DBCG-retningslinier 2010

19 Genetisk udredning, radgivning og molekylaergenetisk
analyse

19.1 Resume af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle familier med arvelig brystkraeft (cancer mammae) og eeggestokkreeft
(cancer ovarii) tilbud om genetisk udredning, risikovurdering, radgivning og moleky-
lzergenetisk diagnostik.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Rekommandationer
e At genetisk radgivning tilboydes patienter med bryst- eller 2eggestokkreeft, nar
mindst ét af de falgende kriterier er opfyldt:
- En patient der fik pavist brystkraeft far 40 ars alderen.
- En patient der har haft bade bryst- og seggestokkreeft.
- To forstegradsslaegtninge med brystkreeft far 50 ar eller aaggestokkraeft.
- Tre forstegradssleegtninge med brystkreeft helst over mindst to generationer,
hvoraf mindst én fik pavist sygdommen fgr 50 ars alderen.
- En mand med brystkreeft.
- Enperson i hvis familie, der forekommer en mutation, der medferer gget risiko
for bryst- og/eller aaggestokkreeft.
Tilsvarende kan genetisk radgivning tiloydes til raske familiemedlemmer, der er
farstegradssleegtninge eller andengradsslaegtninge via en mand til en af de affice-
rede.

e At der konfereres med en klinisk genetisk afdeling safremt ingen af de ovennaevnte
kriterier er opfyldt, men familieoplysningerne alligevel giver mistanke om arvelig
bryst- og/eller aeggestokkreeft.

e At genetisk risikovurdering resulterer i klassifikation af familier som:

- BRCA1/2-positiv:
Familie med pavist BRCA1/2-mutation.

- Hgj-risiko for c. mammae og c. ovarii:
Familie, hvor forekomst af brystkraeft og eeggestokkreeft sandsynligger en mo-
nogen arvelig, hajpenetrant risiko, og hvor mindst et familiemedlem har en
livstidsrisiko for brystkraeft pa > 30% eller for seggestokkreeft pa > 10%. Dette
inkluderer familier, hvor BRCA1/2-mutationer ikke kan pavises, eller at analy-
sen ikke er udfort.

- Hgj-risiko for c. mammae:
Familie, hvor forekomsten af brystkraeft sandsynligger en monogen arvelig,
hgjpenetrant risiko, og hvor mindst et familiemedlem har en livstidsrisiko for
brystkreeft pa > 30%.

- Moderat-risiko for c. mammae:
Familie, hvor ovenstaende ikke er tilfeeldet, men forekomsten af brystkreeft be-
virker, at mindst et familiemedlem har en livstidsrisiko for brystkraeft pa 20 -
29%.

e At molekyleergenetiske analyser kun tilbydes som led i genetisk radgivning, og
fortrinsvis nar der er mindst 10% sandsynlighed for at pavise en mutation.
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e At der henvises til regelmaessig undersggelse af bryst og/eller underliv, hvis kvin-
den:
- er beerer af mutation i BRCAT1 eller BRCA2 og/eller
- har en livstidsrisiko for brystkreeft pa mindst 20% og/eller
- har en livstidsrisiko for aeggestokkraeft pa mindst 10%.

e Atindholdet af de regelmaessige undersaggelser baseres pa den genetiske risiko-
klasssifikation.

e At radgivningen er non-direktiv, bade hvad angar gentestning, og hvad angar ki-
rurgiske indgreb pa rask vaev samt evt. hormonal kontraception og hormonsubsti-
tution. Der oplyses om fordele og ulemper samt eksisterende viden og evt. mang-
lende viden.

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

o At kontakt til familiemedlemmer i videst mulig udstreekning foregar via den radsg-
gende, sdledes at uopfordret henvendelse fra den klinisk genetiske afdeling kun
sker i seerlige situationer.

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

19.1.2 Baggrund

Litteratursggning blev udfert 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 vaere selekteret.

19.1.2.1 Genetisk udredning, risikovurdering og radgivning

Kreeft skyldes en ophobning af mutationer i gener forarsaget af genetiske- eller milja-
faktorer. En medfadt mutation i et enkelt gen kan alene fare til en meget hgj risiko for
bryst- og eeggestokkreeft, som det er tilfeeldet ved risikogivende mutation i BRCA1 og
BRCAZ2. Risikoen for bryst- og aeggestokkraeft kan dog ogsa veere gget som fglge af
mutationer i forskellige lav-penetrante gener. Hos patienter med brystkraeft har risiko-
givende mutationer i BRCA1 og BRCA2 en preediktiv vaerdi, idet disse patienter har en
meget hoj risiko for en ny primaer kraeftknude i brystet og aeggestokkene. Beregningen
af risikoen for bryst- og aeggestokkraeft er behaeftet med en betydelig usikkerhed.
Eksakte sleegtsoplysninger og molekyleergenetiske analyser kan dog via den geneti-
ske radgivning give den enkelte kvinde et beslutningsgrundlag for profylakse og tidlig
diagnostik.

19.1.2.2 Familiehistorien som risikofaktor

Den epidemiologiske viden om familicer brystkraeft er begraenset. Ofte er familieoplys-
ningerne ikke verificerede, ligesom valideringen af cancerdiagnosen ofte er mangel-
fuld, og de epidemiologiske studier indeholder derfor en risiko for bias (1, 2). Med
risikoberegningerne kan familier med en moderat gget risiko identificeres, medens
den individuelle risiko skal fortolkes med store forbehold. Betydende risikofaktorer i
sadanne familier er: Ung alder pa diagnosetidspunktet, flere primaere cancere, inklusiv
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multifokal og bilateral cancer samt 2 eller flere 1. gradssleegtninge med bryst- eller
aeggestokkraeft. Den relative risiko er associeret til sleegtningens alder pa diagnose-
tidspunktet, men reduceres kun til 1,4 for en kvinde, hvis mor fik diagnosticeret ensidig
brystkreeft efter 60 ars alderen (3).

19.1.2.3 Genetisk udredning
Nar den klinisk genetiske afdeling modtager henvisningen foretages en primeer vurde-
ring, og der optegnes et stamtrae over mindst 3 generationer.

Den radsggende informeres ved den fgrste kontakt om den videre procedure og afgi-
ver samtykke til indhentning af hospitalsjournaler (inklusive patologibeskrivelser, resul-
tater fra diverse undersggelser og lignende), dgdsattester og registeroplysninger
vedrgrende afdgde familiemedlemmer og dem selv samt tilladelse til registrering og
udlevering af oplysninger til f.eks. henvisende instans. Hvis det er ngdvendigt at ind-
hente oplysninger fra andre nulevende familiemedlemmer, kontakter den radsggende
disse personer og indhenter de ngdvendige personoplysninger og deres skriftlige
tilladelse. Hvis nogle familiemedlemmer oplyser overfor den radsggende, at de ikke
gnsker at deltage, respekteres dette. | nogle tilfaelde kan det medfare, at risikovurde-
ringen ikke kan udfgres, og i andre situationer at mutationsscreening ikke kan tilbydes.

Flere undersggelser har vist, at familieoplysninger om kreeftdiagnoser langt fra altid er
korrekte (4 - 6). Starst ngjagtighed ses hos neere sleegtninge (forstegradsslaegtninge),
og jo laengere ud i stamtraeet jo oftere er diagnoserne forkerte.

Visse kreeftdiagnoser angives oftere korrekt end andre, idet isaer brystkraeft og tarm-
kraeft angives rimeligt ngjagtigt - henholdsvis 93% og 89%, mens kraeft i fordgjelses-
kanalen udenfor tyktarm og endetarm og underlivskraeft kun angives korrekt i hhv.
42% og 37% af tilfeeldene (6).

19.1.2.4 Risikovurdering

Arvelig bryst- og seggestokkraeft omfatter flere, sjaeldne arvelige cancersyndromer,
hvor der ofte forekommer flere kraeftformer i samme syndrom. Forekomsten af kraeft
kan veere arveligt betinget ved alene forekomst af brystkraeft og/eller seggestokkreeft.
Arvegangen er Mendelsk monogen dominant med nedsat penetrans.

Arvelig bryst- og aeggestokkraeft (HBOC, Hereditary Breast Ovarian Cancer) er karak-
teriseret ved forekomst af kreeft i flere generationer og ved, at op til halvdelen af sg-
strene udvikler enten bryst- og/eller aeggestokkreeft (oftest i en ung alder). Dispositio-
nen til kreeft kan nedarves via maend, som oftest er raske baerere. Selv om betegnel-
sen arvelig bryst- og eseggestokkraeft anvendes, er det vigtigt at understrege, at det er
den genetiske disposition til udvikling af disse kraeftsygdomme — og ikke kraeftsydom-
men -, der er arvelig.

Nar alle relevante oplysninger er indhentet, foretages en risikovurdering ud fra stam-
treeet, bade vha. forskellige computerprogrammer og tabeller bygget pa empiriske
veerdier, men bygger i hgj grad pa analyse af den aktuelle stamtavle.

Det videre forlab er bestemt af flere forhold, bl.a.:
- Starrelsen af hver persons kreaeftrisiko.
- Hvilke kreeftformer, personen har gget risiko for.
- Indikation for molekyaergenetisk analyse.
- Hvilke gener, der undersgges.
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- Hvilke regelmaessige kliniske kontroller, der kan tilbydes.

19.1.2.5 Genetisk radgivning

Genetisk radgivning er en kommunikationsproces, som omfatter information af den
radsggende person og evt. dennes familie om genetiske aspekter ved den aktuelle
sygdom, udvikling eller risiko for udvikling af sygdommen og stette i forbindelse med
den radsggendes valg indenfor forskellige aspekter, sdsom molekyleergenetisk diag-
nostik, information af familiemedlemmer, regelmaessige kliniske kontroller, profylaktisk
operation mm. (7 - 11).

Informationsprocessen daekker flere aspekter:
- Gennemgang af stamtraeet og de relevante diagnoser.
- Genetiske forhold ved den genetiske sygdom, inklusive risikovurdering.
- Arvegang.
- Involverede gener.
- Kreeftrisiko.
- Gentagelsesrisiko (v. reproduktion).
- Molekylaergenetisk diagnostik.
- Regelmeaessige kliniske kontroller og profylaktisk operation.
- Information af familiemedlemmer (se nedenfor).
- Information om HBOC-registret.
- Information om sociale og juridiske aspekter.
- Information om patientforeninger.

Leegeforeningen har udgivet retningslinier for genetisk radgivning:
www.laegeforeningen.dk/lf/spoergsmaal svar/genetik.htm.

19.1.2.6 Information af familiemedlemmer

Genetisk radgivning omfatter generelt hele familien, hvilket kan medfare uenigheder i
familien. Familiemedlemmer har ikke altid samme interesse for information om deres
kreeftrisiko. Information af familiemedlemmer foretages primaert af den radsggende,
idet han/hun bedst kan vurdere, om familiemedlemmerne gnsker denne information.

Den primeere kontakt falges op med tilbud om genetisk radgivning. Oftest har den
radsggende allerede veeret i kontakt med flere familiemedlemmer angaende deres
tilladelse til indhentning af hospitalsjournaler og lignende, og de intrafamiliaere forhold
takles oftest uden problemer.

Hvis den radsggende ikke har kontakt med alle sine sleegtninge, kan den klinisk gene-
tiske afdeling kontakte familiemedlemmer med gget kreeftrisiko. Sundhedsministeriet
har ved forespgrgsel anfart falgende elementer, som bgr indga i vurderingen af, om
en kontakt til familiemedlemmet er rimeligt:
- Det drejer sig om en alvorlig genetisk betinget sygdom med veesentlige konse-
kvenser for den enkeltes liv eller helbred.
- Der er en rimelig grad af sandsynlighed for, at ogsa sleegtninge har den gene-
tiske disposition.
- Der foreligger en sikker dokumenteret sammenhaeng mellem den genetiske
disposition og sygdomsudviklingen.
- De test, som benyttes for at fastsla den genetiske disposition, er sikre.
- Sygdommen kan i veesentlig grad forebygges eller behandles.
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Der kan opsta et dilemma mellem laegens tavshedspligt overfor den radsggende og
pligten til at informere andre familiemedlemmer om deres sygdomsrisiko, hvor fore-
byggende/tidlig diagnostik er et tiloud.

19.1.3 Molekylaergenetisk analyse
Molekyleergenetisk diagnostik bestar af to forskellige analysetyper med deraf falgende
forskellige problemstillinger:

- Mutationsscreening, hvor der eftersgges for "familiens mutation” (= den gen-
forandring som forekommer i familien) (analysetid ca. 3 maneder). Blodpreve
fra en person med sygdommen undersgges.

- Praediktiv/preesymptomatisk gentest, hvor raske familiemedlemmer undersg-
ges for "familiens mutation”, hvis det ved mutationsscreeningen lykkedes at
identificere en sadan (analysetid ca. 1 maned).

Hvis der ved genetisk radgivning findes indikation for molekylaergenetisk analyse,
tilbydes familien dette. Indikation er begrundet formodning om dominant nedarvet
sygdom. Savel eventuelle fordele som ulemper angives (se senere under psykosocia-
le aspekter).

| dag er det kun muligt at tilbyde genetisk analyse af en blodprave fra en nulevende
patient med bryst- eller aeggestokkraeft. Alternativt kan nedfrosset veev anvendes, og
her foretreekkes benignt vaev. Paraffin-indstebt vaev er ikke velegnet.

Formalet med molekyleergenetisk testning er at kunne foretage en mere ngjagtig vur-
dering af de disponerede personers kreeftrisiko, herunder at kunne frikende ca. halv-
delen af risikopersonerne for at have gget kraeftrisiko.

Hvis der ikke identificeres en sygdomsdisponerende mutation i familien, orienteres
den radsggende om, at man i familien med de nugaeldende analysemetoder og -tilbud
ikke kan pavise den sygdomsfremkaldende mutation, og at arvelig bryst- og 2eg-
gestokkraeft stadig er mest sandsynlig, idet risikovurderingen er baseret pa stamtraeet.
Oftest aftales at gemme resten af DNA'et, safremt der senere skulle komme bedre
analysemetoder, og/eller der identificeres "nye" BRCA-gener. Alle risikopersoner hen-
vises efter gnske til forebyggende kontrol/operation eller lignende. Nogle afdelinger
fremsendes resumé til henvisende instans, den praktiserende laege og den radsggen-
de selv. Familien informeres om HBOC-registret og tilmeldes hertil, medmindre det
ikke gnskes af familien.

Kun i 20 - 30% af de familier, hvor der foretages mutationsskreening, lykkes det at
pavise den sygdomsfremkaldende mutation. Dette skyldes, at de eksisterende analy-
semetoder 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.

Hvis en sygdomsdisponerende mutation identificeres i familien, fortseettes med pree-
diktiv gentest for denne mutation af de familiemedlemmer, som er interesserede.
Neere sleegtninge (sgskende, foreeldre, barn) har 50% risiko for at have arvet denne
mutation. Hvis en person frikendes for at have arvet “familiens mutation”, har den
pagaeldende samme risiko for kraeft som resten af befolkningen, og der er derfor ikke
indikation for at tilbyde et klinisk undersggelsesprogram, udover hvad der tiloydes
normalbefolkningen.
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Nar svar pa den preediktive gentest foreligger, indkaldes personen med ledsager til
svarafgivelse. Herefter fremsendes - afhaengig af analyseresultatet - henvisninger
forebyggende interventioner (f.eks. regelmaessig kontrol og/eller forebyggende opera-
tion) samt opdateringer til HBOC-registret. Der fremsendes resumé til henvisende
instans, den praktiserende laege og den radsggende. Dette aftales ved radgivningen.
Mutationspositive personer tilbydes ofte en opfglgende samtale efter ca. 3 maneder.
Hele forlabet kan nemt straekke sig over et ars tid eller mere.

Den genetiske radgivning lzegger stor veegt pa, at molekyleergenetisk diagnostik altid
kombineres med radgivning. En undersggelse af molekylaergenetisk diagnostik ved
Familizer Adenomatgs Polypose viste, at i 31,6% af tilfeeldene blev patienterne fejlin-
formeret af lzegen (12). Resultatet af gentesten blev ikke videregivet korrekt, og med-
forte f.eks. at personer med forhgjet risiko dermed ikke blev henvist til regelmeaessige
tarmundersggelser. Man kunne frygte, at denne fejlprocent kunne veere endnu hgjere
ved arvelig bryst- og aeggestokkraeft, hvor det er mere kompliceret at stille diagnosen.

Der foreligger amerikanske forskrifter for informeret samtykke (informed consent) for
molekylaergenetisk diagnostik (12 - 16), og i Danmark forventes der snarligt at forelig-
ge skriftlige rekommandationer herfor.

19.1.3.1 BRCA1 og BRCA2

Det forste “brystkraeftgen”, BRCA1 blev lokaliseret til kromosom 17's lange arm i 1990,
og genet blev isoleret i 1994 (17, 18). BRCA2 blev lokaliseret til kromosom 13 i 1994,
og indenfor 1 ar var genet isoleret (19). Kvinder, der er baerere af medfgdte BRCA1-
eller BRCA2-mutationer, har en meget hgj livstidsrisiko for brystkreeft (ogsa dobbeltsi-
digt) og/eller kreeft i 2eggestok/zeggeleder. Alle de kvindelige beerere far dog ikke
kreeft, ligesom risikoen kun er let forgget hos meaend. Dette faenomen er ogsa kendt fra
andre dominant arvelige sygdomme (nedsat penetrans). Arsagen er ukendt, men
teoretiske overvejelser omfatter samspil med andre gener, livsstil og miljg. Den ned-
satte penetrans skyldes formentlig, at en reekke andre somatiske mutationer er ngd-
vendige, far en celle undergar malign transformation.

BRCA1-mutationer er pavist hos 15 — 20% af patienter med en positiv slaegtshistorie
for brystkreeft, og 60 — 80% af patienter med bade bryst- og seggestokkreeft i familien
(20, 21). Livstidsrisikoen for brystkraeft har hos baerere af BRCA1-mutationer varieret
mellem 56% og 87% i forskellige undersggelser (22 - 24). Den mediane alder pa di-
agnosetidspunktet for brystkreeft er 42 ar hos BRCA1-mutationsbeerere, hvilket er 20
ar tidligere end hos patienter med spontane tumorer (25). Livstidsrisikoen for aeg-
gestokkreeft varierer mellem 20 og 60% og det er uafklaret om aeggestokkraeft debute-
re tidligere i livet hos mutationsbaerere (24, 26).

BRCA2-mutationer er formentlig ansvarlig for en mindre del af de arvelige brystkraeft-
tilfeelde end BRCA1-mutationer. Den mediane alder pa diagnosetidspunktet er 49 ar,
hvilket er hgjere end hos baerere af BRCA1-mutationer men lavere end for de sponta-
ne tilfeelde (27). Livstidsrisikoen for brystkreeft varierer i forskellige undersggelser
mellem 28 og 85% (28). Livstidsrisikoen for aeggestokkraeft er gget hos baerere af
BRCA2-mutationer (10 — 27%). Hos mandlige bezerere af BRCA2-mutationer er livs-
tidsrisikoen for brystkreeft beregnet til 6%, hvilket er 100 gange starre end hos maend i
baggrundsbefolkningen. Mutationspositive maend tilbydes pa nuvaerende tidspunkt
ingen overvagningsprogrammer.
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BRCA1- og BRCA2-bzerere har muligvis ogsa en moderat gget risiko for andre kraeft-
sygdomme, herunder blaerehalskirtelkraeft, bygspytkirtelkraeft og malignt melanom (29,
30).

19.1.3.2 TP53, CHEK2, PTEN, STK11, ATM

Mutationer i andre gener gger ogsa risikoen for brystkreeft, men kvantitativt har disse
en mindre betydning end BRCA1 og BRCA2 (31). Mutationer i disse andre gener gger
samtidigt risikoen for kreeftformer, hvor der ikke er mulighed for profylakse eller tidlig
diagnostik og molekylaergenetiske analyser udfgres derfor ikke rutinemeessigt pa
andre gener end BRCA1 og BRCA2.

Brystkreeft er en del af Li-Fraumeni syndrom, der ofte skyldes en medfadt mutation i
TP53. Baerere af TP53-mutationer far ofte flere kraeftsygdomme i barndommen eller
tidligt i voksenalderen, inklusiv brystkreeft, sarkomer og hjernetumorer (32).

Mutationer i CHEK2-genet medfgrer muligvis let forhgjet risiko for brystkraeft, men
dette er endnu uafklaret (33, 34).

Patienter med Cowdens syndrom, som skyldes mutationer i PTEN-genet, far en raek-
ke hudmanifestationer, tarmpolypper og kraeft i skjoldbruskkirtlen og har ogsa aget
risiko for brystkraeft (35).

Mutationer i STK11-genet (kaldes ogsa LBK1) er arsagen til Peutz-Jegher syndromet
med hamartomatgse polypper i tyndtarmen og pigmenterede maculae i mundhulen og
pa laeber, fingre og teeer. Baerere af STK11/LBK1-mutationer har ogsa aget risiko for
brystkreeft (36).

Ataxia-telangiectasi er en autosomal recessiv arvelig sygdom, der skyldes mutationer i
begge kopier af ATM-genet. Risikoen for kreeft er foraget 50 til 150 gange hos patien-
ter med ataxia-telangiectasi, der samtidig er kendetegnet ved tidlig indseettende ataxi,
immuninkompetence og radio-hypersensitivitet (37). Det tyder pa, at kreeftrisikoen er
gget hos personer, der er heterozygote for ATM-mutationer. Der er publiceret fire
kohorteundersggelser, som samstemmende paviser en gget risiko for brystkraeft hos
kvindelige slaegtninge til patienter med ataxia-telangiectasi. En samlet analyse af de
publicerede kohorteundersaggelserne viser en relativ risiko pa 2,4 (95% ClI; 1,3 — 3,3),
og baseres totalt pa 67 patienter (38 - 41). Den eneste publicerede case-kontrol un-
dersggelse stotter imidlertid ikke resultaterne fra de meget sma kohortesudier (42). To
af 202 (1%) undersggte raske kontroller var ATM-heterozygoter mod 2 ud af 401
(0,5%) patienter med tidlig debut af brystkreeft. | 99 familier med ataxia-telangiectasi
var 25 ud 33 patienter med brystkraeft ATM-heterozygoter mod forventet 14,9 (Odds
ratio 3,8; 95% CI 1,7 — 8,4) (43). Den relative rate af ATM-heterozygoter var mod
forventet hgjst hos brystkreeftpatienter, der var aeldre end 60 ar pa diagnosetidspunk-
tet. Nyere nordisk undersggelse viser at risikoen farst og fremmest er knyttet til magdre
(far 55 ars alderen) til syge barn - ikke anlaegsbeerer status per se (44).

19.1.4 Henvisninger til genetisk radgivning
Henvisninger til genetisk radgivning modtages fra almen praksis, hospitalsafdelinger
og speciallaegepraksis, og det anbefales, at mindst ét af de falgende kriterier er op-
fyldt:

- En person med brystkraeft for 40 ars alderen.

- En person med bade bryst- og eeggestokkreeft.

- To farstegradssleegtninge med brystkraeft for 50 ar eller seggestokkreeft.
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- Tre forstegradssleegtninge med brystkreeft over mindst to generationer, hvoraf
mindst én fik pavist sygdommen far 50 ars alderen.

- En mand med brystkraeft.

- Enperson i hvis familie der forekommer en mutation, der medferer gget risiko
for bryst- og/eller aaggestokkreeft.

For patienter med bryst- eller zeggestokkreeft geelder ovenstaende retningslinier, og for
raske familiemedlemmer geelder det for forstegradsslaegtning, eller andengradssleegt-
ninge via en mand, til en af de afficerede.

Andre familieanamneser kan give anledning til mistanke om arvelig bryst- og/eller
aeggestokkraeft. Konferer gerne med en klinisk genetisk afdeling inden henvisning.

Henvisninger fremsendes til den regionale klinisk genetiske afdeling:
- J. F. Kennedy Instituttet: Kabenhavns Amt.
- Kabenhavns Universitet, IMBG: Intet fast optageomrade.
- Odense Universitetshospital: Fyns og Sanderjyllands Amter.
- Rigshospitalet: H:S, Bornholms Amt, Frederiksborg Amt, Roskilde Amt, Vest-
sjeellands Amt, Storstroms Amt samt Faergerne og Granland.
- Vejle Sygehus: Vejle og Ribe Amter.
- Arhus Sygehus: Arhus, Nordjyllands, Ringkabing og Viborg Amter.

Fig. 17.1  Flowdiagram over genetisk radgivning

Praktiserende laeger
Hospitalsafdelinger

Udreljning Radgivning
Udredning af GENETISK RADGIVNING
sleegtsoplysninger Orientering om resultater

| og evt. videre udredning

Verifikation af —> /\

sleegtsoplysninger KLINISK RADGIVNING  LABORATORIETESTS
| Klinisk vurdering Mutationseftersggning
. [
Registrering i DBCG Mammografi og UL efterfulgt af gentests
|
EFTERKONTROL AFSLUTTES

19.1.4.1 BRCA-analyse

BRCA-analyse udfares af flg. laboratorier i Danmark:
- Klinisk Genetik afd. KKA, Odense Universitetshospital.
- Klinisk Biokemisk afd., Rigshospitalet.

06-10-2006 19-8



DBCG-retningslinier 2010

- Klinisk Biokemisk afd., Alborg Sygehus.
- Klinisk Biokemisk afd., Herlev Sygehus.

19.1.4.2 HBOC-registret
HBOC-registret er en del af DBCG-registret (Danish Breast Cancer Cooperative
Group).

Nar der pabegyndes udredning af en familie, hvor der er mistanke om forgget risiko
for brystkraeft og/eller aeggestokkraeft, anmoder den klinisk genetiske afdeling HBOC-
registret om et B-nr., der knyttes til den pageeldende familie. Den rads@gende, der har
pabegyndt familieudredningen, giver tilladelse til registreringen.

Nar familien er udredt, udfyldes et familieskema, hvorpa det registreres, hvilken risiko-
gruppe familien tilhgrer: Hgj risiko, moderat risiko eller ikke veesentligt aget risiko.

Hvis familien tilhgrer moderat- eller hgjrisikogruppen, udfyldes et personskema efter
informeret samtykke for hvert familiemedlem, der henvises til kontrolundersggelser.
De kliniske afdelinger, der foretager kontrolundersggelser, sender kopi af flow-
skemaet til registret.

19.1.4.3 Kiinisk radgivning og kontrol
Familier med HBOC kan opdeles i fire grupper:
- BRCA1/2-positiv:
Familie med pavist BRCA1/2-mutation.
- Hoj-risiko for c. mammae og c. ovarii:
Familie, hvor forekomst af brystkraeft og aeggestokkraeft sandsynliggar en mo-
nogen arvelig, hgjpenetrant risiko, og hvor mindst et familiemedlem har en
livstidsrisiko for brystkreeft pa > 30% eller for seggestokkreeft pa > 10%. Dette
inkluderer familier, hvor BRCA1/2-mutationer ikke kan pavises, eller at analy-
sen ikke er udfort.
- Hgij-risiko for c. mammae:
Familie, hvor forekomsten af brystkraeft sandsynliggar en monogen arvelig,
hajpenetrant risiko, og hvor mindst et familiemedlem har en livstidsrisiko for
brystkreeft pa > 30%.
- Moderat-risiko for c. mammae:
Familie, hvor ovenstaende ikke er tilfaeldet, men forekomsten af brystkreeft be-
virker, at mindst et familiemedlem har en livstidsrisiko for brystkreeft pa 20 -
29%.

Tilbud om screening af bryst og underliv afhaenger af denne risikoklassifikation (se
afsnit 17.2 og 17.3). Personer med 50% sandsynlighed for en BRCA1/2-mutation
tilbydes skreening som Hgij-risiko for c. mammae og c. ovarii.
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19.2 Intervention hos raske risikopersoner

19.2.1 Brystkreeft

19.2.1.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til brystkraeft et optimalt tilboud om forebyg-
gelse og tidlig diagnose af brystkraeft.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

Anbefalingerne afhaenger af, om kvinden tilhgrer en familie med moderat gget livstids-

risiko eller en hgj livstidsrisiko (> 30%) dvs. er baerer af en risikogivende mutation i

BRCA1 og BRCA2 generne eller har slaegtsoplysninger, der tyder pa dominant arvelig

disposition til bryst- og/eller aeggestokkraeft:

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forgget livstidsrisiko
for brystkraeft (> 20%). Anbefalingerne vedragrende tidspunktet for farste mammo-
grafi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske udfarelse
fremgar af Tabel 17.1.

¢ 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, der har gennemfart et genetisk
radgivningsforlgb.

e Salpingo-oophorektomi kan reducere risikoen for brystkraeft hos preamenopausale
kvinder. Hos preemenopausale kvinder med lav eller moderat gget risiko (< 30%)
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anbefales salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en hgj livstidsrisiko (> 30%)
bar oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

e Hormonal kontraception farer pa kort sigt til en lille agning af risikoen for brystkraeft
hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas formentlig hos kvinder
med arvelig disposition til brystkreeft. Hormonal kontraception reducerer formentlig
samtidig risikoen for aeggestokkraeft. Effekten pa restlevetiden er ukendt.

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

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor modulato-
rer reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale bzerere af risikogivende
BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for brystkreeft med 35 — 40%
hos kvinder med moderat gget risiko (20 — 30%) for sygdommen. Det er dog uaf-
klaret om reduktionen i risikoen for brystkraeft medfarer en levetidsgevinst.

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

19.2.1.3 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 vaere selekteret.

19.2.1.4 Screening

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Bryst 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 brystkreeft til
den enkelte kvinde, hvilket kan fare til skyldfglelse hos kvinder, der senere far pavist
brystkreeft.

Resultaterne fra to store randomiserede forsgg, et forsgg uden randomisering, to
kohortestudier og tre case-kontrol 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) (1). Et senere Cochrane review kom til samme konklusion i en sam-
menfatning, der kun omfattede de to randomiserede forsgg (2). | 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 sy-
stematiske reviews en gavnlig effekt af BSU pa dedeligheden af brystkreeft eller syg-
domsstadie pa diagnosetidspunktet (1, 2). Oplaering i BSU farer til diagnosticering af
flere benigne laesioner i screeningsgruppen, uden samtidig egning i antallet af diagno-
sticerede brystkreefttilfaelde. Vaerdien af BSU er ikke belyst hos specifikke risikogrup-
per, herunder kvinder med arvelig disposition til brystkraeft.

Oplaering 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 foroget livs-
tidsrisiko for brystkraeft (> 20%). Anbefalingerne vedrorende tidspunktet for
forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens
tekniske udferelse fremgar af Tabel 17.1.
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Den kliniske mammografi er hjgrnestenen i den diagnostiske udredning af patienter
med brystkraeft og omfatter foruden rgntgenundersggelsen ogsa klinisk undersggelse
og evt. ultralydskanning. Detaljerede retningslinier fremgar af DBCG'’s retningslinier for
diagnostisk udredning (www.dbcg.dk) af kvinder med mammasymptomer. Screenings-
mammografi udfares pa forud fastlagte tidspunkter og bestar alene af rantgenunder-
sagelse uden samtidig klinisk undersggelse. Anbefalingerne omfatter afheengig af
alder og risiko enten ingen mammascreening, rantgen alene eller klinisk mammografi.

Ved klinisk brystundersggelse (KBU) alene pavises i screeningsundersggelser af
baggrundsbefolkningen op til 10% asymptomatiske brystkraefttilfeelde (4, 5). Der er
ikke gennemfgrt randomiserede forsgg, der belyser vaerdien af KBU hos specifikke
risikogrupper inklusiv BRCA1/2 beerere.

En meta-analyse publiceret i 1995 (6) var basis for den seneste NIH konsensus-
konference, hvor man konkluderede, at screenings-mammografi (SMAM) reducerer
dodeligheden af brystkraeft med 25 til 30% hos kvinder i alderen 50 til 69 ar (7).
Gatzsche og Olsen har i en senere meta-analyse anfart, at den anvendte form for
randomisering ikke udelukker, at resultatet i nogle af undersggelserne skyldes bias
(8). Gatzsche og Olsen rettede iszer kritik mod den svenske Two-County undersggel-
se fra Kopparberg og Ostergotland, men andre har veeret uenige i kritikken (9). En
komplet opfalgning over 29 ar af hele populationen af kvinder i alderen 20 til 69 ar i
Kopparberg og Ostergotland bekraefter de tidligere resultater, og modgar mistanken
om bias (10). Langtidsopfalgningen viser en reduktion i dadeligheden af brystkreeft pa
63% hos de kvinder der modtog tilbuddet om SMAM, og en reduktion i dedelighed af
brystkreeft pa 50% hos de kvinder, der blev inviteret til at deltage i screening. Effekten
af screening kan vaere underrapporteret i Two-County undersggelsen som fglge af, at
man kun anvendte en rgntgenoptagelse, intervaller pa 3 ar, og ikke alle kvinderne
fulgte de planlagte intervaller. Baseret iseer pa Two-County undersggelsen (11) blev
konsensus ved NIH konferencen i 1997, at en yderligere 17% reduktion i dedelighe-
den kan opnas efter 15 ar ved start af mammografiscreening hos kvinder i 40 ars
alderen (12). Fortseettelse af mammografiscreening fra 70 til 79 ars alderen kan kun
forventes at have en meget lille effekt pa dedeligheden af brystkraeft i baggrundsbe-
folkningen (13).

Der foreligger ikke randomiserede fors@g, der belyser veerdien af mammografiscree-
ning (KBMU eller SMAM) hos baerere af mutationer i BRCA1/2 eller hos kvinder med
dominant arvelig disposition. Observationelle studier viser samstemmende, at mam-
mografiscreening af kvinder under 50 ar med familicer disposition farer til diagnostice-
ring af flere tilfeelde af brystkreeft end forventet, og hovedparten diagnosticeres i et
tidligt stadie (14, 15, 16) (Grad IV).

Veaesentlige ulemper ved mammografi omfatter forekomsten af falsk positive og falsk
negative svar, stralerisiko og psykosociale bivirkninger. Bade sensitiviteten og specifi-
citeten af mammografi er ringere hos kvinder under 50 ar pa grund af kirtelveevets
teethed. Resultatet bliver flere falsk negative og falsk positive undersggelser, og ved
flere samtidige risikofaktorer tilnaermes den samlede risiko 100% ved arlige mammo-
grafier i ni ar (17). loniserende straling gger risikoen for brystkreeft, og risikoen afhaen-
ger af alder og den kumulative dosis. Herudover kan arvelig disposition til brystkraeft
skyldes en defekt DNA reparation, hvilket s& samtidigt kan e@ge felsomheden overfor
ioniserende straling. Regneeksempler viser en samlet gevinst ved mammografiscree-
ning, men indskaerper samtidig, at der kan veaere grund til bekymring (18, 19). | et af
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regneeksemplerne er der specifikt taget udgangspunkt i kvinder med familiaer disposi-
tion, og forfatterne konkluderer, at risikoen er specielt hgj ved screening far 30 ars
alderen, eller fgr 40 ars alderen, hvis falsomheden er aget pa grund af den arvelige
disposition (20).

Ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies Consortium) (21) og NIH (7) samt i
Europa (Biomed2) (22) er enige om at anbefale, at kvindelige baerer af BRCA1/2 mu-
tationer bar starte arlig KBMU i aldersintervallet 25 — 35 ar. Endvidere er der enighed
om, at den samme kliniske enhed i videst mulige omfang bar foresta alle kontrollerne,
og at tidligere undersggelser skal bruges til sammenligning. Intervallerne mellem
kontrollerne og mammografi-metoden bar endvidere afhaenge af personens alder og
risiko jeevnfgr Tabel 17.1.

¢ MR scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnosti-
ske mammaundersggelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmeto-
de udenfor forsegsprotokoller.

Hos kvinder med meget teet kirtelvaev kan det veere vanskeligt at tolke mammografien.
BRCAT1/2 er formentlig involveret i reparationen af DNA skader, og der er derfor en
teoretisk risiko for, at ioniserende straling udger en starre risiko hos beerere af
BRCA1/2 mutationer. Meget tidlige rapporter tyder pa hgjere sensitivitet og specificitet
af MR-skanning end af mammografi (23). Forskningsprojekter, der evaluerer MR og
ultralydsskanning med specielt hgj oplgselighed, bar derfor prioriteres hgjt. Specielt
bor veerdien af disse teknikker undersgges hos kvinder med teet kirtelvaev.

Tabel 17.1 Screening for brystkraeft

BRCA1/2-positive Hoij-risiko familie Moderat-risiko familie
<50 ar Klinisk mammografi Klinisk mammografi Klinisk mammografi
arligt fra 30 ar # arligt fra 30 ar arligt fra 40 ar

50 - 69 Klinisk mammografi Screeningsmammografi Screeningsmammografi
ar arligt # hvert 2. ar hvert 2. ar

Screeningsmammografi

>69 ar hvert 2. ar

Ingen Ingen

# BRCA1/2 — positive vil blive tilbudt at indga i projekt som inkluderer MR-mammografi

19.2.1.5 Profylaktisk kirurgi

¢ Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastek-
tomi efterkommes hos kvinder med en hgij livstidsrisiko (> 30 %) der fasthol-
der onsket efter at have gennemfort et genetisk radgivningsforleb.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der kan belyser vaerdien af profylaktisk
mastektomi hos beaerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition eller
kvinder med moderat gget risiko for brystkreeft. Der er heller ikke publiceret starre
prospektive undersogelser af uselekterede kohorter med praesymptomatisk evaluering
af sygdomsrisikoen. Ved profylaktisk simpel mastektomi tilstracbes al kirtelveev fjernet
inklusiv processus axillaris og fascien over m. pectoralis major samt hele papil-
areolaomradet. Man kan ikke garantere at al mammaveev bliver fjernet, og kasuistiske
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meddelelser har bekreeftet, at brystkraeft kan forekomme efter profylaktisk kirurgi.
Simpel mastektomi medfarer risiko for bevaegindskreenkning i skulderen.

Veerdien af profylaktisk mastektomi er s@gt belyst i en lille prospektiv hollandsk serie
af kvinder, der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 (24). Under en op-
falgning, der var mindre end tre ar, fik 8 af 63 kvinder i kontrolgruppen pavist bryst-
kraeft medens ingen af de 76, der havde valgt profylaktisk mastektomi, fik pavist bryst-
kreeft (Grad V). Veerdien af profylaktisk mastektomi er ogsa sggt vurderet i to mindre
retrospektive patientserier. Pa Mayo klinikken identificerede man de kvinder, der over
en 30 ars periode havde faet foretaget profylaktisk mastektomi. | undersggelsen indgik
der 214 kvinder, som pa baggrund af slaegtsoplysningerne blev vurderet til at have en
hgj risiko for brystkreeft, samt 425 kvinder, som pa baggrund af Gail modellen havde
en moderat gget risiko for brystkreeft. Opgarelsen blev baseret pa en sammenligning
med den forventede hyppighed af brystkreeft hos sgstre til hajrisiko gruppen og den
forventede hyppighed beregnet i Gail modellen for gruppen med moderat gget risiko. |
begge grupper medfarte profylaktisk mastektomi en 90% reduktion af risikoen for
brystkraeft (25). Ved mutationseftersporing i hgjrisikogruppen er der identificeret 28
baerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2, og ingen af disse har faet pavist bryst-
kreeft (26). | en Italiensk undersggelse blev 1.244 kvinder, der havde faet foretaget
profylaktisk mastektomi, identificeret retrospektivt, og hyppigheden af brystkreeft var
lavere i studiegruppen end i baggrundsbefolkningen (27). Indikationen for indgrebet
kunne dog ikke rekonstrueres ud fra journaloplysningerne. Brystreduktion har i en
efterundersogelse af 7.720 danske kvinder fort til en 39 - 50% reduktion af risikoen for
brystkreeft (28). Tilsvarende resultater er genfundet af andre (29, 30).

Selvom de retrospektive undersggelser giver evidens (niveau 3B) for, at profylaktisk
mastektomi reducerer risikoen for brystkreeft hos risikopersoner, kan profylaktisk
mastektomi ikke anbefales generelt. Dgdeligheden af brystkraeft kan vaere mindre i en
nutidig kohorte af patienter med brystkreeft, som falge af mammografiscreening og
veesentlige forbedringer introduceret i behandling over de seneste 10 ar. Dadelighe-
den af brystkraeft var i Breast Cancer Detection Demonstration Project mindre end
20% efter 20 ar, og den justerede overlevelse var tilsvarende 85,1% (31). Den selvop-
levede risiko kan dog vaere skreemmende, og kvinder, der efter afsluttet genetisk rad-
givning fastholder gnsket om profylaktisk mastektomi, ber ikke forhindres adgang til
indgrebet.

e Salpingo-oophorektomi kan reducere risikoen for brystkraeft hos preemeno-
pausale kvinder. Hos praemenopausale kvinder med lav eller moderat oget
risiko anbefales salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en hgij livstidsrisi-
ko ber oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der kan belyser vaerdien af salpingo-
oophorektomi hos baerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition
eller kvinder med moderat gget risiko for brystkraeft. | 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 mammo-
grafi og halvarlig VUS samt CA125 bestemmelse. Efter en median opfalgning pa 24
maneder var der diagnosticeret 3 med c. mammae og 1 med peritoneal cancer i inter-
ventionsgruppen, mod henholdsvis 8 med c. mammae og 4 med c. overii i scree-
ningsgruppen (32). Tid til debut af de relevante kraeftsygdommen var i en multivariata-
nalyse ogsa hgjsignifikant laengere i interventionsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 —
0.74). Tilsvarende resultater er fundet i en retrospektiv undersggelse, hvor salpingo-
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oophorektomi medfarte en 50% (95% CI: 33 — 84%) reduktion i forekomsten af bryst-
kreeft hos preemenopausale beerere af risikogivende BRCA1 mutationer (33), og effek-
ten var interessant nok ogsa tilstede hos kvinder, der modtog hormonsubstitution efter
operationen. Resultatet er ogsa i overensstemmelse med store kohortestudier, der har
vist en tilsvarende reduktion af risikoen for brystkreeft efter salpingo-oophorektomi hos
praeamenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen (34, 35).

Salpingo-oophorektomi har en reekke bivirkninger, herunder gget risiko for osteoporo-
se og hjertesygdomme samt hedestigninger, savnbesvaer og dyspareuni. Der er evi-
dens for, at salpingo-oophorektomi reducerer risikoen for brystkreeft (niveau 3a), men
de langsigtede bivirkninger er uafklarede. Patienter med en hgj risiko for brystkraeft
bar oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

19.2.1.6 Behandling med ostrogener og SERM’s

e Hormonal kontraception forer pa kort sigt til en lille ogning af risikoen for
brystkraeft hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas for-
mentlig hos kvinder med arvelig disposition til brystkraeft. Hormonal kontra-
ception reducerer samtidig risikoen for aaggestokkraeft. Effekten pa restleve-
tiden er ukendt.

ICRF meta-analysen publiceret i 1996 omfatter individuelle data fra 100.239 raske
kvinder og 53.297 patienter med brystkraeft fra 54 kohortestudier (36). Meta-analysen
viser, at der er en lille ggning af den relative risiko for brystkraeft hos kvinder, der ak-
tuelt bruger, eller som indenfor 10 ar har brugt hormonal kontraception. Effekten af
hormonal kontraception var uafheengig af om kvinderne havde familizer disposition til
brystkraeft. Patienter med brystkreeft, der er baerere af BRCA1/2 mutationer har endvi-
dere oftere brugt oral hormonal kontraception end patienter uden muationer (37). Efter
kontrol for alder og fadselskohorte viste en retrospektiv undersggelse af 426 familier,
at sgstre og dotre af patienter med brystkraeft havde en gget risiko for brystkraeft, hvis
de havde brugt hormonal kontraception (38). Effekten var afhaengig af hormonal kon-
traception var anvendt i 1975 eller tidligere (hgjdosis-gstrogen) (RR 3,3; 95% Cl 1,5 —
7,2), vs efter (RR 0,9; 95% CI 0,2 — 4,5).

Ved radgivning af kvinder med arvelig disposition til bryst- og eeggestokkreeft bar
denne tage udgangspunkt i en samlet vurdering af risikoen for savel brystkraeft som
risikoen for seggestokkraeft og andre helbredsaspekter forbundet med brugen af hor-
monal kontraception.

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

Hormonal substitution @ger risikoen for brystkraeft (evidens level 1a) og reducerer ikke
risikoen for kroniske sygdomme som f.eks. knogleskarhed eller demens (39, 39a,
39b). En meta-analyse baseret pa 51 undersggelser viser en relativ risiko for bryst-
kreeft pa 1,35 (95% CI: 1,21 — 1,49) hos kvinder i baggrundsbefolkningen, der efter
menopausen har brugt hormonal substitution i mere end 5 ar (39). Lignede resultater
er fundet i et RCT studie Women’s Health Initiative (WHI) (40) og et kohortestudie
Million Women Study (MWS) (41). Hos patienter, der far brystkraeft 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 substi-
tution efter oophorektomi ikke til modifikation i effekten af oophorektomien pa riskoen
for brystkraeft (33). Det er usikkert om familiaer forekomst af brystkraeft medfarer en
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yderligere ggning af risikoen for brystkreeft efter brug af hormonal substitution. Hor-
monal substitution frarades generelt hos kvinder med en forhgjet risiko for brystkraeft,
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 mo-
dulatorer reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale barere af
risikogivende BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for bryst-
kreeft med 35 — 40% hos postmenopausale kvinder med moderat gget risiko
for sygdommen. Det er dog uafklaret om reduktionen i risikoen for brystkraeft
medforer en levetidsgevinst.

Tamoxifen har en kombination af gstrogen agonistiske og antagonistiske virkninger og
benzevnes derfor ogsa som en gstrogen receptor modulator (SERM). Tamoxifen er
det eneste SERM med en veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale overle-
velse hos patienter med operabel brystkraeft (42). Tamoxifen halverer endvidere risi-
koen for modsidig brystkreeft (43, 39). Samtidig er toksiciteten ringe, hvilket indtil vide-
re har fort til fire store randomiserede forsag, der belyser den forebyggende veerdi af
Tamoxifen. | NSABP P-1 blev 13.388 kvinder randomiseret til Tamoxifen 20 mg dag-
ligt eller kontrol. Unders@gelsen viste en 48% reduktion i forekomsten af brystkraeft
efter en middel observationstid pa 42 maneder (44). To Europeeiske forsgg har dog
ikke kunnet genfinde resultatet (45, 46), og en fjerde undersggelse er endnu ikke
afsluttet (IBIS-1). Resultaterne er samlet i en meta-analyse, som viser en samlet 35 —
40% reduktion i forekomsten af brystkraeft (47). De allerede publicerede forsag har
primeert inkluderet postmenopausale kvinder med en moderat gget risiko for bryst-
kraeft. Det er endnu uafklaret om Tamoxifen forebygger brystkreeft i hgj-risikogruppen.
Baerere af BRCA1 mutationer far ofte hormonreceptor negative tumorer, som forment-
lig ikke forebygges af Tamoxifen.

MORE undersggelsen (Multiple Outcome Raloxifen Evaluation) havde brystkreeft som
et sekundeaert endpoint. Undersggelsen omfattede postmenopausale kvinder med
osteoporose og i placebogruppen var raten af brystkraeft 3,6 per 1.000 kvindear mod
0,9 per 1.000 kvindear i Raloxifen gruppen. Totalt er sammenligningen dog baseret pa
40 tilfaelde af brystkreeft, og den forbyggende effekt overfor brystkraeft var ikke under-
saggelsens hovedformal (48). MORE undersggelsens resultater tillader derfor ikke en
anbefaling af Raloxifen, trods en hgj statistisk styrke (og dermed grad 1c evidens).

19.2.2 Aggestokkreeft

19.2.2.1 Resume

Formal

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

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

e Kvinder med dominant arvelig disposition til c. ovarii bar informeres om fordele og
ulemper ved arlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS). Kvin-
der, der gnsker screening, bgar tilboydes dette fra 30 ars alderen.
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Gyneaekologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Kvinder, der er beerere af en risikogivende BRCA1 eller BRCA2 mutation, bar

informeres om muligheden for profylaktisk salpingo-oophorektomi og om fordele og

ulemper ved hormonal substitution.

e Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for aeggestokkraeft
hos kvinder med hgj (> 30 %) eller moderat @get risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen for
eggestokkraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat @get risiko for sygdom-
men.

e Der er uafklaret om hormonal substitution eller behandling med gstrogen receptor
modulatorer pavirker risikoen for aeggestokkraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller
moderat gget risiko for sygdommen, men hvis risikoen modificeres, er effekten lille.

e Screening for seggestokkraeft.

e Gynakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

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

19.2.2.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfert 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 vaere selekteret.

FAEggestokkreeft giver ofte kun fa symptomer, hvorfor sygdommen ofte er fremskreden
og har en darlig prognose pa diagnosetidspunktet. Helbredelsesmulighederne er gode
i meget tidlige sygdomsstadier, og interessen for screening har derfor vaeret stigende,
specielt hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. Hovedproblemet med
screening for aeggestokkraeft er, at der mangler en veldokumenteret valid screenings-
test. De bedst undersggte strategier er baseret pa en kombination af tumormarkgarer 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 aeggestokkraeft farer til
starre angst for sygdommen, eller til fravalg af evt. profylakse.

Der er ikke gennemfart randomiserede forsgg, der kan belyse vaerdien af screening
for aeggestokkreeft hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. | en serie pa
180 kvinder med familizer disposition til 22ggestokkraeft, har man pa det Norske Radi-
umhospital anvendt VUS og CA125 ved screening. | farste screeningsrunde blev der
pavist 4 borderline tumorer og 5 maligne epitheliale tumorer (1 stadie | og 4 stadie lll).
CA125 var forhgjet hos en patient med en bordeline tumor og hos 3 af de 4 patienter
med stadie Ill tumorer (49). Samme resultat er fundet i andre sma og ukontrollerede
undersggelser af screening i risikogrupper (50), medens der i andre ikke er pavist c.
ovarii (51, 52).

Den relativt lave hyppighed af seggestokkreeft i baggrundsbefolkningen begraenser
formentlig udbyttet ved screening yderligere. En systematisk gennemgang af alle
prospektive screeningsundersggelser konkluderede i 1998, at screening kan fare til
tidlig diagnose af aeggestokkraeft (53). Screening med CA125 og VUS farte til at hen-
holdsvis 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 sensiti-
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vitet 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 tilgaengeli-
ge undersggelser gav ikke holdepunkter for en forleenget c. ovarii specifik overlevelse
ved screening med CA125 og/eller VUS enten alene eller i kombination. To randomi-
serede 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. randomi-
serede 21.935 postmenopausale kvinder til kontrol vs screening arligt med CA125 i tre
ar. Kvinder med CA125 koncentrationer over 30 U/ml fik efterfalgende foretaget VUS.
Screening farte til en signifikant laengere levetid hos de kvinder, der fik pavist aeg-
gestokkraeft, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dgdsfald pga. aeggestok-
kreeft. Der blev udfart 5 operationer for hver cancer, der blev pavist (54). 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 (55). Screening fgrte ogsa i denne undersggelse til en signifi-
kant laengere levetid hos de kvinder, der fik pavist aeaggestokkraeft, men ikke til en
signifikant reduktion i antallet af dedsfald pga. eeggestokkreeft (55). UK Collaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKTOCS) er efterfglgende initieret i januar 2001,
og forventes at rekruttere 200.000 postmenopausale kvinder. En randomiseret under-
sogelse organiseret af NCI i USA forventes at rekruttere 74.000 kvinder, der randomi-
seres til screening for ovarie- lunge- og kolorektalcancer vs kontrol. Ved screening for
c. ovarii anvendes CA125 og VUS.

Serum CA125 er den bedst beskrevne og mest anvendte tumormarker ved screening
for aeggestokkraeft. En bedre specificitet kan muligvis opnas via nyere assays (56), og
algoritmer, der tager hensyn til personens alder, sendringen i CA125 og den absolutte
veerdi (57). Specielt kan nyere tumormarkgrer vise sig velegnede hos praemenopausa-
le kvinder med hgje CA125 veerdier (56). Benigne lidelser kan medfare forhgjet
CA125, og CA125 er kun forhgjet hos 50 — 60% af patienterne med tidlig c. ovarii (58).

Pa trods af den abenlyse mangel pa data er ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics
Studies Consortium) (21) og NIH (59) samt i Europa (Biomed2) (22) enige om, at
kvinder med dominant arvelig disposition til c. ovarii bar tilbydes arlig screening for c.
ovarii med VUS og CA125 (niveau 5 evidens).

Screening for c. ovarii forer med kombinationen af vaginal ultralydskanning og CA125
til en tidligere diagnose af c. ovarii, men det er usikkert om dette ogsa farer til en leve-
tidsgevinst. Veerdien af screening er teoretisk starst hos kvinder med hgj risiko for c.
ovarii, og kvinder med dominant arvelig disposition til c. ovarii bar informeres om for-
dele og ulemper ved screening med CA125 og VUS.

19.2.2.4 Profylaktisk kirurgi

e Kvinder der er bzerere af en risikogivende BRCA1 eller BRCA2 mutationer
bor informeres om muligheden for profylaktisk salpingo-oophorektomi med
hormonal substitution.

Der er ikke gennemfart randomiserede forsgg der belyser om salpingo-oophorektomi
reducerer risikoen for aeggestokkraeft eller cancer tubae uterinae hos kvinder med
risikogivende mutationer i BRCA1 og BRCA2 eller hos kvinder, der er arveligt dispo-
neret til de to kreeftsygdomme. Efter en median opfalgning pa 24 maneder blev der i
en prospektiv undersggelse pavise et tilfaelde af peritoneal cancer hos 98 kvindelige
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baerere af risikogivende BRCA mutationer, mod fire tilfaelde af aeggestokkraeft hos 72,
der valgte screening med arlig mammografi og halvarlig VUS samt CA125. Forskellen
er ikke statistisk signifikant, men den totale reduktion i c. mammae og relevant gynee-
kologisk cancer var signifikant (32). Tid til debut af de relevante kreeftsygdommen var i
en multivariatanalyse ogsa hgjsignifikant laengere i interventionsgruppen (HR 0,25;
95% CI: 0,08 — 0.74). Flere sma patientserier antyder at profylaktisk ovariektomi med-
farer en nedsaettelse af risikoen for aeggestokkreeft. Tilsvarende resultater er fundet i
en retrospektiv undersggelse, hvor der er pavist en 90 — 95% reduktion i risikoen for
relevant gynaekologisk cancer ved (salpingo) - oophorektomi hos beerere af risikogi-
vende mutationer (60) (niveau 4 evidens). | overensstemmelse med dette er der pavist
sma og kliniske ikke erkendelige aeggestokkraeft hos 9 — 18% ved profylaktisk ovariek-
tomi hos baerere af risikogivende mutationer i BRCA1 og BRCA2 (61, 62). Der er dog
en forhgijet risiko for cancer i peritoneum, selv efter ovariektomi (63, 64) ligesom risi-
koen for cancer kan veere forhgjet i tubae uterinae, hvis de efterlades in situ (65,66).

Det optimale alderstidspunkt for et evt. profylaktisk indgreb ikke er velbelyst. Indtil 40
ars alderen er risikoen for aeggestokkraeft lav, selv hos hgj-risiko kvinder, og udsky-
delse indtil den naturlige menopause medfarer, at mange af de negative konsekven-
ser kan undgas. Hvis kvinden med indgrebet samtidigt @nsker starst mulig reduktion
af risikoen for c. mammae (se afsnittet om brystkreeft) skal ovariektomien formentlig
gennemfares omkring 35 ars alderen (33). Internationalt er der ikke koncensus vedrg-
rende omfanget af det kirurgiske indgreb. Salpingo-oophorektomi er ikke vaesentlig
mere belastende en oophorectomi, og bar foretraekkes af hensyn til risikoen for c.
tubae uterinae. Som hovedregel bgr salpingo-oophorektomi udfgres laproskopisk.
Endelig er det en gynaekologisk specialopgave at vurdere, om total hystero-salpingo-
oophorektomi bgr anbefales pga. anden samtidig gynaekologisk lidelse.

| et case-kontrol studie er hos beerere af risikogivende BRCA1 mutationer fundet en
reduktion i risikoen for seggestokkreeft efter sterilisation (OR 0,39; p = 0,002), men en
tilsvarende effekt kunne ikke pavises hos beerere af risikogivende mutationer i BRCA2
(67).

19.2.2.5 Hormonal behandling

e Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for zeggestok-
kraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat oget risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen
for aeggestokkreeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat oget risiko for
sygdommen.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der belyser om brugen af p-piller modifice-
rer risikoen for aeggestokkraeft hos baerere af risikogivende BRCA mutationer eller hos
kvinder med arvelig disposition til sygdommen i gvrigt. | en case-kontrol undersggelse
er brug af p-piller relateret til udviklingen af aeggestokkreeft hos baerere af risikogiven-
de BRCA mutationer (68). Undersggelsen konkluderer, at brug af p-piller muligvis
reducerer risikoen for aeggestokkraeft (OR 0,5; 95% ClI; 0,3 — 0,8). Risiko reduktionen
var relateret til varigheden af p-pille brug (60% efter 6 ars anvendelse). Resultatet er
dog ikke genfundet i en anden case-kontrol undersggelse, hvor brug af p-piller ikke
reducerer risikoen for aeggestokkraeft hos beerere af risikogivende BRCA mutationer
(69). En risikoreduktion for seggestokkreeft blev derimod genfundet hos brugere af p-
piller, der ikke fik pavist risikogivende BRCA mutationer. | retrospektive befolknings-
undersggelser er der ogsa vist en reduktion i risikoen for aeggestokkreeft efter brug af
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p-piller. COCG meta-analysen publiceret i 1992 viser en reduktion i risikoen pa 34%
hos kvinder, der har brugt p-piller og pa 70% ved brug i mere end 6 ar (70, 71).

Der findes i litteraturen ingen data, der kan bruges som baggrund ved radgivning om
fertilitetsfremmende hormonbehandling til baerere af risikogivende BRCA mutationer. |
en meta-analyse af otte case-kontrol studier konkluderes det, at de biologiske arsager
til infertilitet formentlig ogsa kan indebzere en gget risiko for seggestokkreeft, medens
fertilitetsfremmende hormonbehandling formentlig ikke indebzerer en risiko (72). Bae-
rere af risikogivende BRCA mutationer kan derfor tilbydes fertilitetsfremmende hor-
monbehandling efter forudgaende information og samtykke.

e Der er uafklaret om hormonal substitution eller behandling med gstrogen
receptor modulatorer pavirker risikoen for aeggestokkraeft hos kvinder med
hoj eller moderat oget 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 un-
dersggelser, der belyser betydningen af hormonal substitution for udviklingen af aeg-
gestokkraeft hos kvinder, der er baerere af risikogivende BRCA mutationer. | en meta-
analyse publiceret i 2000 baseret pa 15 case-kontrol og 2 kohorte undersagelser er
der ingen association mellem hormonal substitution og risikoen for aeggestokkraeft
(73). Der var dog en betydelig heterogenitet i meta-analysen og resultatet skal derfor
tages med forbehold. En tidligere meta-analyse publiceret i 1998, konkluderede der-
imod, at hormonal substitution forgger risikoen for c. ovarii (OR 1,15; 95% CI: 1,05 —
1,27) iseer ved brug i mere end 10 ar (OR 1,27; 95% CI: 1,0 — 1,61) (74). Den starste
publicerede kohorteundersggelse inkluderede 211.581 postmenopausale kvinder, og
af disse dgde 944 af c. ovarii under en samlet observationstid pa 14 ar. Brug af gstro-
gen substitution i 10 ar eller laeengere var forbundet med en gget risiko for c. ovarii
(75). 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, storst ved mere end 20 ars
forbrug (76). Der er ingen undersggelser, som specifikt har set pa HRT til familicert
disponerede kvinder. Et svensk case-kontrol studie viser, at risikoen for c. ovarii gges
ved substitution med kontinuerlig gstrogen og ved sekventiel gestagen. Derimod sy-
nes kontinuerlig gestagen ikke at gge risikoen for c. ovarii (77).

| en meta-analyse baseret pa 55 randomiserede forsgg og 37.000 patienter behandlet
med adjuverende Tamoxifen for primaer brystkraeft, er der fraset endometriecancer
ikke pavist en agget risiko for dgd af sekundaere cancere (42). Der foreligger ikke for-
sog, der belyser risikoen for c. ovarii ved behandling med Raloxifen eller andre
SERM’s.

Risikoen for c. ovarii pavirkes formentlig kun lidt af op til 10 ars hormonal substitution
eller behandling med SERM’s i op til 5 ar. Risikoen for brystkraeft bar dog ogsa indga i
informationen af patienter med arvelig c. ovarii, jaevnfgr afsnittet om intervention ved
arvelig disposition til brystkreeft.

Referencer:

1. Baxter N. Preventive health care, 2001 update: should women be routinely taught breast self-
examination to screen for breast cancer? Can Med Assoc J 2001;164:1837-45.

2. Kosters JP, Gatzsche PC. Regular self-examination or clinical examination for early detection of
breast cancer. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2003, Issue 2. Art. No.: CD003373.
DOI: 10.1002/14651858.CD003373.

06-10-2006 19-21



DBCG-retningslinier 2010

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Thomas DB, Gao DL, Self SG, Allison CJ, Tao Y, Mahloch J, Ray R, Qin Q, Presley R, Porter P:
Randomized trial of breast self-examination in Shanghai: methodology and preliminary results. J
Natl Cancer Inst 89:355-365; 1997

Shapiro S: Report on the International Workshop on Information Systems in Breast Cancer Detec-
tion. Cancer 64:2645-2650; 1989

Miller AB, Baines CJ, Turnbull C: The role of the nurse-examiner in the National Breast Screening
Study. Can J Public Health 82:162-167; 1991

Kerlikowske K, Grady D, Rubin SM, Sandrock C, Ernster VL: Efficacy of screening mammography.
A meta-analysis. JAMA 273:149-154; 1995

Leitch AM, Dodd GD, Costanza M, Linver M, Pressman P, McGinnis L, Smith RA: American Can-
cer Society guidelines for the early detection of breast cancer: update 1997. CA Cancer J Clin
47:150-153; 1997

Gotzsche PC, Olsen O: Is screening for breast cancer with mammography justifiable? Lancet
355:129-134; 2000

Duffy SW: Interpretation of the breast screening trials: a commentary on the recent paper by
Gotzsche and Olsen. The Breast 1-4; 2001

Tabar L, Vitak B, Tony HH, Yen MF, Duffy SW, Smith RA: Beyond randomized controlled trials:
organized mammographic screening substantially reduces breast carcinoma mortality. Cancer
91:1724-1731; 2001

Bjurstam N, Bjorneld L, Duffy SW, Smith TC, Cahlin E, Eriksson O, Hafstrom LO, Lingaas H,
Mattsson J, Persson S, Rudenstam CM, Save-Soderbergh J: The Gothenburg breast screening
trial: first results on mortality, incidence, and mode of detection for women ages 39-49 years at
randomization. Cancer 80:2091-2099; 1997

National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: Breast Cancer
Screening for Women Ages 40-49, January 21-23, 1997. National Institutes of Health Consensus
Development Panel. J Natl Cancer Inst 89:1015-1026; 1997

Kerlikowske K, Salzmann P, Phillips KA, Cauley JA, Cummings SR: Continuing screening mam-
mography in women aged 70 to 79 years: impact on life expectancy and cost-effectiveness. JAMA
282:2156-2163; 1999

Kerlikowske K, Carney PA, Geller B, Mandelson MT, Taplin SH, Malvin K, Ernster V, Urban N,
Cutter G, Rosenberg R, Ballard-Barbash R: Performance of screening mammography among
women with and without a first-degree relative with breast cancer. Ann Intern Med 133:855-863;
2000

Lucassen A, Watson E, Eccles D: Evidence based case report: Advice about mammography for a
young woman with a family history of breast cancer. BMJ 322:1040-1042; 2001

Brekelmans CT, Seynaeve C, Bartels CC, Tilanus-Linthorst MM, Meijers-Heijboer EJ, Crepin CM,
van Geel AA, Menke M, Verhoog LC, van den OA, Obdeijn IM, Klijn JG: Effectiveness of breast
cancer surveillance in BRCA1/2 gene mutation carriers and women with high familial risk. J Clin
Oncol 19:924-930; 2001

Christiansen CL, Wang F, Barton MB, Kreuter W, Elmore JG, Gelfand AE, Fletcher SW: Predicting
the cumulative risk of false-positive mammograms. J Natl Cancer Inst 92:1657-1666; 2000
Mattsson A, Leitz W, Rutqvist LE: Radiation risk and mammographic screening of women from 40
to 49 years of age: effect on breast cancer rates and years of life. Br J Cancer 82:220-226; 2000
Beemsterboer PM, Warmerdam PG, Boer R, de Koning HJ: Radiation risk of mammography re-
lated to benefit in screening programmes: a favourable balance? J Med Screen 5:81-87; 1998
Law J: Cancers detected and induced in mammographic screening: new screening schedules and
younger women with family history. Br J Radiol 70:62-69; 1997

Burke W, Daly M, Garber J, Botkin J, Kahn MJ, Lynch P, McTiernan A, Offit K, Periman J, Petersen
G, Thomson E, Varricchio C: Recommendations for follow-up care of individuals with an inherited
predisposition to cancer. Il. BRCA1 and BRCA2. Cancer Genetics Studies Consortium. JAMA
277:997-1000; 1997

Moller P, Evans G, Haites N, Vasen H, Reis MM, Anderson E, Apold J, Hodgson S, Eccles D,
Olsson H, Stoppa-Lyonnet D, Chang-Claude J, Morrison PJ, Bevilacqua G, Heimdal K, Maehle L,
Lalloo F, Gregory H, Preece P, Borg A, Nevin NC, Caligo M, Steel CM: Guidelines for follow-up of
women at high risk for inherited breast cancer: consensus statement from the Biomed 2 Demon-
stration Programme on Inherited Breast Cancer. Dis Markers 15:207-211; 1999

Kriege M, Brekelmans CT, Boetes C, et al.; Magnetic Resonance Imaging Screening Study Group.
Efficacy of MRI and mammography for breast-cancer screening in women with a familial or genetic
predisposition. N Engl J Med. 2004;351:427-37.

Meijers-Heijboer H, van Geel B, van Putten WL, et al. Breast cancer after prophylactic bilateral
mastectomy in women with a BRCA1 or BRCA2 mutation.

N Engl J Med. 2001;345:159-64.

06-10-2006 19-22



DBCG-retningslinier 2010

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.
44.

45.

46.

47.

48.

Hartmann LC, Schaid DJ, Woods JE, Crotty TP, Myers JL, Arnold PG, Petty PM, Sellers TA, John-
son JL, McDonnell SK, Frost MH, Jenkins RB: Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in
women with a family history of breast cancer [see comments]. N Engl J Med 340:77-84; 1999
Hartmann LC, Schaid DJ, Woods JE, Crotty TP, Myers JL, Arnold PG, Petty PM, Sellers TA, John-
son JL, McDonnell SK, Frost MH, Jenkins RB: Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in
women with a BRCA1/2 mutation. Proc AARC 42: 2001

Pennesi VR, Capozzi A: Subcutaneous mastectomy, an interim report on 1244 patients. Ann Plast
Surg 1984:340-340; 1984

Boice JD, Jr., Friis S, McLaughlin JK, Mellemkjaer L, Blot WJ, Fraumeni JF, Jr., Olsen JH: Cancer
following breast reduction surgery in Denmark. Cancer Causes Control 8:253-258; 1997

Brown MH, Weinberg M, Chong N, Levine R, Holowaty E: A cohort study of breast cancer risk in
breast reduction patients. Plast Reconstr Surg 103:1674-1681; 1999

Brinton LA, Persson |, Boice JD, Jr., McLaughlin JK, Fraumeni JF, Jr.: Breast cancer risk in relation
to amount of tissue removed during breast reduction operations in Sweden. Cancer 91:478-483;
2001

Smart CR, Byrne C, Smith RA, Garfinkel L, Letton AH, Dodd GD, Beahrs OH: Twenty-year follow-
up of the breast cancers diagnosed during the Breast Cancer Detection Demonstration Project. CA
Cancer J Clin 47:134-149; 1997

Kauff ND, Satagopan JM, Robson ME, Scheuer L, Hensley M, Hudis CA, Ellis NA, Boyd J, Borgen
Pl, Barakat RR, Norton L, Castiel M, Nafa K, Offit K: Risk-reducing salpingo-oophorectomy in
women with a BRCA1 or BRCA2 mutation. N Engl J Med 346:1609-1615; 2002

Rebbeck TR, Levin AM, Eisen A, Snyder C, Watson P, Cannon-Albright L, Isaacs C, Olopade O,
Garber JE, Godwin AK, Daly MB, Narod SA, Neuhausen SL, Lynch HT, Weber BL: Breast cancer
risk after bilateral prophylactic oophorectomy in BRCA1 mutation carriers. J Natl Cancer Inst
91:1475-1479; 1999

Struewing JP, Watson P, Easton DF, Ponder BA, Lynch HT, Tucker MA: Prophylactic oophorec-
tomy in inherited breast/ovarian cancer families. J Natl Cancer Inst Monogr 33-35; 1995

Schairer C, Persson |, Falkeborn M, Naessen T, Troisi R, Brinton LA: Breast cancer risk associated
with gynecologic surgery and indications for such surgery. Int J Cancer 70:150-154; 1997

Breast cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data on 53 297
women with breast cancer and 100 239 women without breast cancer from 54 epidemiological
studies. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet 347:1713-1727; 1996
Ursin G, Henderson BE, Haile RW, Pike MC, Zhou N, Diep A, Bernstein L: Does oral contraceptive
use increase the risk of breast cancer in women with BRCA1/BRCA2 mutations more than in other
women? Cancer Res 57:3678-3681; 1997

Grabrick DM, Hartmann LC, Cerhan JR, Vierkant RA, Therneau TM, Vachon CM, Olson JE, Couch
FJ, Anderson KE, Pankratz VS, Sellers TA: Risk of breast cancer with oral contraceptive use in
women with a family history of breast cancer. JAMA 284:1791-1798; 2000

Breast cancer and hormone replacement therapy: collaborative reanalysis of data from 51 epide-
miological studies of 52,705 women with breast cancer and 108,411 women without breast cancer.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet 350:1047-1059; 1997
Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C, Stefanic ML et al. Risks and
benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From
Women’s Health Initiative randomised controlled trial. JAMA 2002; 288(3):321-33.

Beral V et al. Breast cancer and hormonereplacement therapy in the Million Women Study. Lancet
2003;362(9382):419-27.

Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the randomised trials. Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group. Lancet 351:1451-1467; 1998

Cuzick J, Baum M: Tamoxifen and contralateral breast cancer. Lancet 2:282; 1985

Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, Redmond CK, Kavanah M, Cronin WM, Vogel V, Robi-
doux A, Dimitrov N, Atkins J, Daly M, Wieand S, Tan-Chiu E, Ford L, Wolmark N: Tamoxifen for
prevention of breast cancer: report of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1
Study. J Natl Cancer Inst 90:1371-1388; 1998

Powles T, Eeles R, Ashley S, Easton D, Chang J, Dowsett M, Tidy A, Viggers J, Davey J: Interim
analysis of the incidence of breast cancer in the Royal Marsden Hospital tamoxifen randomised
chemoprevention trial. Lancet 352:98-101; 1998

Veronesi U, Maisonneuve P, Costa A, Sacchini V, Maltoni C, Robertson C, Rotmensz N, Boyle P:
Prevention of breast cancer with tamoxifen: preliminary findings from the Italian randomised trial
among hysterectomised women. Italian Tamoxifen Prevention Study. Lancet 352:93-97; 1998
Cuzick J, Howell A: A brief review of the breast cancer prevention trials. Eur J Cancer 36 Suppl
4:551-S53; 2000

Cummings SR, Eckert S, Krueger KA, Grady D, Powles TJ, Cauley JA, Norton L, Nickelsen T,
Bjarnason NH, Morrow M, Lippman ME, Black D, Glusman JE, Costa A, Jordan VC: The effect of

06-10-2006 19-23



DBCG-retningslinier 2010

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

raloxifene on risk of breast cancer in postmenopausal women: results from the MORE randomized
trial. Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation. JAMA 281:2189-2197; 1999

Dorum A, Kristensen GB, Abeler VM, Trope CG, Moller P: Early detection of familial ovarian can-
cer. Eur J Cancer 32A:1645-1651; 1996

Bourne TH, Campbell S, Reynolds KM, Whitehead MI, Hampson J, Royston P, Crayford TJ, Collins
WP: Screening for early familial ovarian cancer with transvaginal ultrasonography and colour blood
flow imaging. BMJ 306:1025-1029; 1993

Karlan BY, Raffel LJ, Crvenkovic G, Smrt C, Chen MD, Lopez E, Walla CA, Garber C, Cane P,
Sarti DA, .: A multidisciplinary approach to the early detection of ovarian carcinoma: rationale, pro-
tocol design, and early results. Am J Obstet Gynecol 169:494-501; 1993

Muto MG, Cramer DW, Brown DL, Welch WR, Harlow BL, Xu H, Brucks JP, Tsao SW, Berkowitz
RS: Screening for ovarian cancer: the preliminary experience of a familial ovarian cancer center.
Gynecol Oncol 51:12-20; 1993

Bell R, Petticrew M, Luengo S, Sheldon TA: Screening for ovarian cancer: a systematic review.
Health Technol Assess 2:i-84; 1998

Jacobs IJ, Skates SJ, MacDonald N, Menon U, Rosenthal AN, Davies AP, Woolas R, Jeyarajah
AR, Sibley K, Lowe DG, Oram DH: Screening for ovarian cancer: a pilot randomised controlled
trial. Lancet 353:1207-1210; 1999

Van NJ, Jr., Depriest PD, Reedy MB, Gallion HH, Ueland FR, Pavlik EJ, Kryscio RJ: The efficacy of
transvaginal sonographic screening in asymptomatic women at risk for ovarian cancer. Gynecol
Oncol 77:350-356; 2000

Verheijen RH, Mensdorff-Pouilly S, van Kamp GJ, Kenemans P: CA 125: fundamental and clinical
aspects. Semin Cancer Biol 9:117-124; 1999

Skates SJ, Xu FJ, Yu YH, Sjovall K, Einhorn N, Chang Y, Bast RC, Jr., Knapp RC: Toward an
optimal algorithm for ovarian cancer screening with longitudinal tumor markers. Cancer 76:2004-
2010; 1995

Crump C, Mcintosh MW, Urban N, Anderson G, Karlan BY: Ovarian cancer tumor marker behavior
in asymptomatic healthy women: implications for screening. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
9:1107-1111; 2000

NIH consensus conference. Ovarian cancer. Screening, treatment, and follow-up. NIH Consensus
Development Panel on Ovarian Cancer. JAMA 273:491-497; 1995

Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL, Narod SA, Van't Veer L, Garber JE, Evans G, Isaacs C,
Daly MB, Matloff E, Olopade OI, Weber BL: Prophylactic oophorectomy in carriers of BRCA1 or
BRCA2 mutations. N Engl J Med 346:1616-1622; 2002

Lu KH, Garber JE, Cramer DW, Welch WR, Niloff J, Schrag D, Berkowitz RS, Muto MG: Occult
ovarian tumors in women with BRCA1 or BRCA2 mutations undergoing prophylactic oophorec-
tomy. J Clin Oncol 18:2728-2732; 2000

Casey MJ, Bewtra C, Hoehne LL, Tatpati AD, Lynch HT, Watson P: Histology of prophylactically
removed ovaries from BRCA1 and BRCA2 mutation carriers compared with noncarriers in heredi-
tary breast ovarian cancer syndrome kindreds. Gynecol Oncol 78:278-287; 2000

Tobacman JK, Greene MH, Tucker MA, Costa J, Kase R, Fraumeni JF, Jr.: Intra-abdominal carci-
nomatosis after prophylactic oophorectomy in ovarian-cancer-prone families. Lancet 2:795-797;
1982

Piver MS, Baker TR, Jishi MF, Sandecki AM, Tsukada Y, Natarajan N, Mettlin CJ, Blake CA: Famil-
ial ovarian cancer. A report of 658 families from the Gilda Radner Familial Ovarian Cancer Registry
1981-1991. Cancer 71:582-588; 1993

Zweemer RP, van Diest PJ, Verheijen RH, Ryan A, Gille JJ, Sijmons RH, Jacobs IJ, Menko FH,
Kenemans P: Molecular evidence linking primary cancer of the fallopian tube to BRCA1 germline
mutations. Gynecol Oncol 76:45-50; 2000

Aziz S, Kuperstein G, Rosen B, Cole D, Nedelcu R, McLaughlin J, Narod SA: A genetic epidemiol-
ogical study of carcinoma of the fallopian tube. Gynecol Oncol 80:341-345; 2001

Narod SA, Sun P, Ghadirian P, Lynch H, Isaacs C, Garber J, Weber B, Karlan B, Fishman D,
Rosen B, Tung N, Neuhausen SL: Tubal ligation and risk of ovarian cancer in carriers of BRCA1 or
BRCA2 mutations: a case-control study. Lancet 357:1467-1470; 2001

Narod SA, Risch H, Moslehi R, Dorum A, Neuhausen S, Olsson H, Provencher D, Radice P, Evans
G, Bishop S, Brunet JS, Ponder BA: Oral contraceptives and the risk of hereditary ovarian cancer.
Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group. N Engl J Med 339:424-428; 1998

Modan B, Hartge P, Hirsh-Yechezkel G, Chetrit A, Lubin F, Beller U, Ben Baruch G, Fishman A,
Menczer J, Ebbers SM, Tucker MA, Wacholder S, Struewing JP, Friedman E, Piura B: Parity, oral
contraceptives, and the risk of ovarian cancer among carriers and noncarriers of a BRCA1 or
BRCA2 mutation. N Engl J Med 345:235-240; 2001

06-10-2006 19-24



DBCG-retningslinier 2010

70. Whittemore AS, Harris R, Itnyre J, Halpern J: Characteristics relating to ovarian cancer risk: col-
laborative analysis of 12 US case-control studies. |. Methods. Collaborative Ovarian Cancer Group.
Am J Epidemiol 136:1175-1183; 1992

71. Whittemore AS, Harris R, Itnyre J: Characteristics relating to ovarian cancer risk: collaborative
analysis of 12 US case-control studies. Il. Invasive epithelial ovarian cancers in white women. Col-
laborative Ovarian Cancer Group. Am J Epidemiol 136:1184-1203; 1992

72. Ness RB, Cramer DW, Goodman MT, Kjaer SK, Mallin K, Mosgaard BJ, Purdie DM, Risch HA,
Vergona R, Wu AH: Infertility, fertility drugs, and ovarian cancer: a pooled analysis of case-control
studies. Am J Epidemiol 155:217-224; 2002

73. Coughlin SS, Giustozzi A, Smith SJ, Lee NC: A meta-analysis of estrogen replacement therapy
and risk of epithelial ovarian cancer. J Clin Epidemiol 53:367-375; 2000

74. Garg PP, Kerlikowske K, Subak L, Grady D: Hormone replacement therapy and the risk of epithe-
lial ovarian carcinoma: a meta-analysis. Obstet Gynecol 92:472-479; 1998

75. Rodriguez C, Patel AV, Calle EE, Jacob EJ, Thun MJ: Estrogen replacement therapy and ovarian
cancer mortality in a large prospective study of US women. JAMA 285:1460-1465; 2001

76. Lacey JV, Mink PJ, Lubin JH, Sherman ME. Troisi R, Hartge P et al. Menopausal hormone re-
placement therapy and risk of ovarian cancer. J Am Med Assoc 2002; 288: 334-41.

77. Riman T, Dickman PW, Correia N, Norlinder H, Magnusson CM, Weiderpass E, Persson IR. Hor-
mone replacement therapy and the risk of invasive epithelial ovarian cancer in Swedish women. J
Natl Cancer Inst 94:497-504; 2002

19.3 Intervention hos patienter med bryst — og seggestokkraeft

19.3.1 Patienter med brystkraeft

19.3.1.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig bryst — og aeggestokkreeft et optimalt tilbud om be-
handling, efterkontrol og forebyggelse af sekundaere cancere.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

e Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat @get risiko
for brystkreeft (livstidsrisiko pa 15% — 30%), og til alle patienter med arvelig disposi-
tion, der er fyldt 60 ar, under forudsaetning af patienten i gvrigt er egnet til indgre-
bet.

e Patienter under 60 ar, der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1, BRCA2,
eller som tilhgrer en familie med arvelig bryst- og aeggestokkreeft, bar informeres
om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

e DBCG's retningslinier for postoperativ stralebehandling modificeres ikke, som falge
af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

e Patienter, der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2, eller som
tilhgrer en familien med arvelig bryst- og aeggestokkreeft, bar informeres om risiko-
en for aeggestokkreeft og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

e DBCG'’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som falge af
en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

e Postmenopausale patienter med ensidig arvelig brystkraeft og hormon receptor
positiv tumor anbefales tamoxifen i 22 ar efterfulgt af en aromatasehaemmer
(anastrozol eller exemestan) i yderligere 2'2 ar, medens preemenopausale patien-
ter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen i 5 ar. Raloxifen og
andre gstrogen receptor modulatorer kan ikke anbefales udenfor randomiserede
forsag.
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e Patienter med arvelig brystkreeft bar informeres om risikoen for sekundaer bryst- og
aeggestokkraeft, ligesom overvejelser omkring sekundaer profylakse ber indga i
planlaegningen af den primaere behandling.

e Patienter med arvelig brystkreeft anbefales at falge DBCG’s generelle program for
efterkontrol. Samtidigt anbefales patienter med unilateral brystkraeft fortsat at falge
DBCG'’s program for tidlig diagnostik af arvelig bryst- og seggestokkreeft, medmin-
dre patienten veelger profylaktisk kirurgi.

o Patienter under 60 ar, der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1,
BRCA2, eller som tilhgrer en familie med arvelig bryst- og seggestokkreeft, bar in-
formeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

e Hormonal substitution frarades generelt til patienter med brystkreeft, men i forbin-
delse med profylaktisk oophorektomi hos patienter med lav risiko for recidiv for 45
ars alderen bar patienten informeres om fordele og ulemper.

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

19.3.1.3 Baggrund

Litteratursagning 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 vaere selekteret.

19.3.1.4 Kirurgi

e Brystbevarende mammakirurgi anbefales til patienter fra familier med mode-
rat oget risiko for brystkraeft (livstidsrisiko pa 15% — 30%), og til alle patienter
med arvelig disposition, der er fyldt 60 ar, under forudsaetning af patienten i
ovrigt er egnet til indgrebet.

e Patienter under 60 ar, der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1,
BRCAZ2, eller som tilhorer en familien med arvelig bryst- og seggestokkreeft,
bor informeres om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

En meta-analyse publiceret i 1997 viser, at brystbevarende kirurgi ikke forringer over-
levelsen hos patienter, der er egnede til dette indgreb (1). DBCG'’s kirurgiske retnings-
linier indeholder en naermere gennemgang, samt kriterier for udveelgelse til brystbeva-
rende kirurgi. Der er dog rejst tvivl, om resultaterne fra de randomiserede forsgg
tvangfrit kan generaliseres til patienter med arvelig brystkraeft. Der er ikke gennemfort
fors@g, hvor randomiseringen er stratificeret for BRCA1/2 mutationsstatus eller famili-
aer disposition. BRCA1/2 status og familizer disposition er heller ikke fastlagt retro-
spektivt i starre og uselekterede subgrupper fra de randomiserede forsgg. Indirekte
retrospektive sammenligninger antyder, at overlevelsen ikke forringes hos patienter
med arvelig brystkraeft, men det er ngdvendigt at vurdere resultaterne kritisk i betragt-
ning af den mulige risiko for bias og den ringe materialestarrelse. En naermere vurde-
ring af en raekke andre hzendelser kan dog stette udarbejdelsen af kliniske retningsli-
nier i fraveeret af definitive overlevelsesdata. Primaert omfatter disse 1) indirekte sam-
menligninger af overlevelsen, 2) risikoen for lokalt recidiv i brystet, 3) risikoen for en
sekundeer cancer i den tilbagevaerende del af brystet, 4) risikoen for sekundaer cancer
i det andet bryst, 5) risikoen for komplikationer efter stralebehandling. Der er dog et
betydeligt overlap imellem de fem punkter, ligesom maengden og kvaliteten af data er
meget varierende.
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Prognosen er analyseret i adskillige sma opggarelse, der alle har inkluderet mindre end
100 beerere af BRCA1/2 mutationer, og med varierende kontrolgrupper (2). Studierne

er ikke konklusive hverken hver for sig eller samlet, og bedre designede kohortestudi-

er afventes.

Et lokalt recidiv kan ikke entydigt adskilles fra en ny primaer tumor i brystet, uanset om
evalueringen baseres pa kronologiske, histopatologiske eller molekyleerbiologiske
data (3, 4, 5). En samlet opgarelse af DBCG-82TM og EORTC-10801 tyder pa, at en
tumor i brystet, der diagnosticeres mere end 5 ar efter den primeere tumor, med en
rimelig sikkerhed kan klassificeres som en ny primaer tumor (6). 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 tumo-
rer, der blev pavist efter mere end 5 ar, lokaliseret i klar afstand fra primeere tumor (7).
EBCTCG meta-analysen publiceret i 2000 har ligeledes vist, at raten af isolerede
ipsilaterale tumorer tilnaermes raten af kontralaterale tumorer 5 til 8 ar efter den pri-
maere operation (8). Ung alder pa diagnosetidspunktet er et seerkendetegn for arvelig
brystkreeft, og netop ung alder er ogsa en veletableret risikofaktor for lokalt recidiv
efter brystbevarende kirurgi (1). Hos kvinder, der var under 36 ar pa diagnosetids-
punktet, var risikoen for recidiv eller ny tumor ni gange foraget (95% ClI; 3,7 — 22,8)
efter lumpektomi i den feelles DBCG-EORTC opggrelse, og samtidig var risikoen for
fiernrecidiv fordoblet (7). Der er ikke etableret en sammenhaeng imellem lokalt recidiv
og familiaer disposition (9, 10, 11). Undersggelserne er dog alle retrospektive, kontrol-
grupperne er konstruerede og er kun dimensioneret til at pavise endog meget store
forskelle. En raekke af publikationer fra Yale-New Haven har fokuseret pa sammen-
haenge imellem arvelig disposition og risikoen for lokalt recidiv efter brystbevarende
mammakirurgi. New Haven undersggelserne inkluderer 984 — 1.152 patienter med
112 - 136 lokale recidiver fra samme database. Baseret pa uverificerede sleegtsoplys-
ninger fra 52 patienter med lokalt recidiv, der var i live pa opgearelsestidspunktet, kon-
kluderer forfatterne, at der ikke er nogen association mellem familizer disposition og
lokalt recidiv (11). Undersggelsen inkluderer dog kun 11 patienter, hvor slaegtsoplys-
ningerne er forenelig med dominant arvegang af brystkraeft i familien. | en senere
opgarelser klassificeres 136 lokale recidiver som enten en ny primaer tumor (70 pati-
enter), et lokalt recidiv (60 patienter) eller ukendt (6 patienter) pa baggrund af histolo-
gisk subtype, lokalisationen og flow cytometri. Mutationseftersporing viser, at 17 ud af
de 136 patienter med lokalt recidiv er beerere af BRCA1/2 mutationer, og de 17 muta-
tionsbaerere klassificeres alle som havende en ny primaer tumor (12, 13). | en serie fra
Rotterdam var 5 ars raten for lokalrecidiv den samme hos 18 baerere af BRCA1 muta-
tioner (14%), ved sammenligning med 90 matchede kontroller (14).

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 primaere operation, er med stor sandsynlighed en ny primaesr tumor, men ses kun
sjeeldent i baggrundspopulationen af patienter med brystkreeft. | 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 pri-
maer operation vs 1,6% efter mastektomi, og forskellen var ikke signifikant. Det er ikke
belyst, om baerere af en BRCA1 eller BRCA2 mutation har en hgjere risiko for nye
primaere tumorer efter lumpektomi.

Det er usikkert, om resultaterne af brystbevarende kirurgi hos patienter med arvelig

brystkraeft er den samme som i baggrunds-patientpopulationen. Hos patienter over 60
ar med arvelig brystkraeft og hos patienter over 40 ar med moderat gget risiko (15 —
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30%) er risikoen for sekundaer brystkraeft formentlig ikke vaesentlig aget. Hos patienter
under 60 ar, som er beerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2, eller som
tilhgrer en familie med dominant arvegang af brystkraeft eller bryst- og seggestokkreeft,
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.

19.3.1.5 Adjuverende behandling
e DBCG’s retningslinier for postoperativ stralebehandling modificeres ikke,
som folge af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

BRCAT1/2 er formentlig involveret i reparation af DNA skader, hvilket har fort til teorier
om, at toksiciteten af stralebehandling kunne veere forgget hos baerere af mutation i
BRCAT1 eller BRCA2. | en retrospektiv undersagelse 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 brystkreeft uden kendte
mutationer (15). | en efterundersggelse af 21 beerere af BRCA1/2 mutationer fra 12
familier var den akutte toksicitet af postoperativ stralebehandling ikke aget (16). Ved
mutationseftersporing i BRCA1/2 hos 22 patienter med sveer toksicitet efter postopera-
tiv stralebehandling blev der ikke identificeret baerere af risikogivende mutationer (17).
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 toksi-
citeten af stralebehandling kan vaere foraget hos mutationsbaerere.

e Patienter, der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2, eller
som tilhorer en familien med arvelig bryst- og seggestokkraeft, bor informeres
om risikoen for aeggestokkraeft og om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi.

Ovariektomi har hos preemenopausale kvinder med primeer brystkraeft og @strogen-
receptor positive tumorer en effekt, der er sammenlignelig med visse former for kom-
binationskemoterapi (CMF, 1c evidens), og kan anbefales til kvinder, der ikke ansker
kemoterapi (18, 19) (1a evidens). Der foreligger ikke data, der kan belyse, om effekten
af ovariektomi er sammenlignelig med effekten af anthracyklinbaseret kemoterapi
(CEF), eller om ovariektomi givet i tillaeg til kemoterapi forbedrer overlevelsen.
DBCG’s retningslinier for endokrin behandling indeholder en ngje gennemgang af
emnet.

En omfattende epidemiologisk undersggelser fra det danske cancerregister viser, at
patienter med debut af brystkreeft for 40 ars alderen har en hgj risiko for sekundaer
eggestokkraeft, SIR 6,0 (95% CI 3,7 —9,2) (20). Den hgije risiko skyldes formentlig, at
andelen af arvelige brystkreefttilfaelde er hgj i denne aldersgruppe. Isaer baerere af en
risikogivende mutation i BRCA1 og til dels ogsa baerere af en mutation i BRCA2 har
en hgj risiko for senere seggestokkraeft. Kirurgisk salpingo-oophorektomi reducerer
formentlig risikoen for aeggestokkraeft, medens det er uafklaret om aktinisk- og kemisk
kastration reducere risikoen tilsvarende.

e DBCG’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som
folge af risikogivende mutationer i BRCA1, BRCA2 og ATM generne.

BRCA1 og BRCA2 medvirker ved reparationen af DNA skader, og preekliniske forsgg
antyder da ogsa, at en mutation i BRCA1 eller BRCA2 har betydning for flere cytotok-
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siske stoffers evne til at inducere apoptose (21, 22). Resultaterne er dog ikke konklu-
sive, og ma anses for preeliminaere, indtil der fremkommer kontrollerede kliniske un-
dersggelser over emnet.

e Postmenopausale patienter med ensidig arvelig brystkraeft og hormon recep-
tor positiv tumor anbefales tamoxifen i 2% ar efterfulgt af en aromatase-
haemmer (anastrozol eller exemestan) i yderligere 22 ar, medens preemeno-
pausale patienter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen
i 5 ar. Raloxifen og andre gstrogen receptor modulatorer kan ikke anbefales
udenfor randomiserede forsog.

EBCTCG analysen publiceret i 1998 dokumenterer, at Tamoxifen reducerer recidivra-
ten og dadeligheden hos alle kvinder med primeer brystkreeft, nar tumoren er gstrogen
receptor positiv eller har ukendt receptorstatus (23). Fem ars behandling med Tamoxi-
fen reducerer samtidigt risikoen for modsidig brystkreeft med 47% (SD 9; 2p <
0.00001). Anastrozol, exemestan og letrozol er 3’ generations aromatasehaemmerne,
som i store velgennemfgrte randomiserede forsag har fart til en betydende lzenge
sygdomsfri overlevelse, nar de enten gives sekventielt efter tamoxifen eller alene (24 -
27) (Grad 1b). Tilleeg af en aromatasehaemmer medfarer en yderlige halvering af
risikoen for modsidig brystkreeft, sammenlignet med tamoxifen alene. DBCG’s ret-
ningslinier for medicinsk behandling indeholder en ngje gennemgang af emnet. Et
case-kontrol studie viser, at den beskyttende effekt af Tamoxifen formentlig ogsa er
tilstede hos patienter med arvelig brystkreeft (24). Hos patienter, der modtog behand-
ling med Tamoxifen, var risikoen for modsidig brystkreeft reduceret med 50%, og den
beskyttende effekt var ogsa tilstede hos patienter, der fik foretaget ovariektomi og/eller
fik kemoterapi (28). Effekten af Raloxifen og andre selektive gstrogen receptor modu-
latorer er ikke belyst hos patienter med primaer brystkraeft.

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

19.3.1.6 Sekundzere maligne lidelser

e Patienter med arvelig brystkraeft bor informeres om risikoen for sekundaer
bryst- og eeggestokkreeft, ligesom overvejelser omkring sekundaer profylakse
boer indga i planlaegningen af den primaere behandling.

Forekomsten af sekundeere maligne lidelser kan skyldes arv af sygdomsdisponerende
mutationer, feelles miljgfaktorer, behandlingen eller tilfaeldige sammenfald. Epidemio-
logiske undersggelser fra Danmark (29, 30, 20), England (31), Finland (32), Slovenien
(33) og USA (34) har alle vist en hgjere gget forekomst af maligne sygdomme specielt
hos yngre patienter med brystkreeft. | den farste opgerelse fra Cancerregisteret (29)
medtog man ikke oplysninger om sekundaeer brystkraeft og opdelte ikke patienterne i
aldersgrupper. En senere opggarelse fra Cancerregister (20) har vist en kumulativ
risiko for sekundaere maligne sygdomme pa 31% efter 25 ar, hos patienter, der fik
diagnosticeret brystkreeft far 40 ars alderen. En moderat gget risiko blev endvidere
pavist for lunge- og leverkraeft. loniserende straling er karcinogen og medfarer i bade
terapeutiske og diagnostiske doser en risiko for kraeftsygdomme. Selv efter terapeuti-
ske doser har risikoen dog ikke kvantitativ betydning i epidemiologiske undersggelser.
Det ma fortsat anses for uafklaret om stralebehandling @ger risikoen for kontralateral
brystkraeft (35, 36, 37). Tamoxifen ager risikoen for sekundeer livmoderkraeft (23), men
selv om risikoratioen er 2,58 er den absolutte risiko stadig lille som fglge af den lave
hyppighed i baggrundsbefolkningen. Risikoen for bryst- og aeggestokkraeft er samtidigt
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foraget hos madre og sastre til patienter, der fik pavist brystkreeft for 40 ars alderen
(20, 38).

Risikoen for sekundeer bryst- og seggestokkreeft er foraget hos patienter med arvelig
brystkraeft/familizer disposition (1b evidens). Derimod er det usikkert, om risikoen for
andre sekundaere tumorer er gget hos patienter med arvelig brystkraeft.

e Patienter med unilateral arvelig brystkraeft anbefales at fortsaette i DBCG’s
program for tidlig opsporing af brystkraeft, medmindre patienten veaelger pro-
fylaktisk kirurgi.

o Patienter under 60 ar, der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1,
BRCAZ2, eller som tilhorer en familien med arvelig bryst- og seggestokkreeft,
bor informeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

Risikoen for modsidig eller kontralateral brystkreeft synes gget hos patienter med
arvelig disposition. | lighed med samsidige tumorer, kan en modsidig tumor enten
repraesentere et recidiv eller en sekundaer tumor. | en retrospektiv undersggelse af
BRCA1/2 beerere fra Rotterdam var den aktuariske risiko for modsidig brystkraeft 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 ar og 0% hos 11 patienter, der var eeldre end
60 ar (39). Den aktuariske risiko for modsidig brystkraeft var i en multicenter retrospek-
tiv undersggelse 20% efter 5 ar hos 71 BRCA1/2 baerere, sammenlignet med 2% i en
matchet kontrolgruppe (40). | en ligeledes retrospektiv undersggelse af 305 Askenazi
jodiske kvinder var hyppigheden af modsidig brystkreeft ligeledes foraget (RR = 3,5;
95% CI: 1,8 — 8,7) (41). De tre retrospektive undersggelser antyder, at risikoen for
modsidig brystkreeft er haj hos BRCA1/2 beerere. Livstidsrisikoen for modsidig bryst-
kreeft er ikke fastlagt i undersogelser af veldefinerede populationer, men angives ofte
som vaerende 50% hos BRCA2 baerere (BCLC 1999) og 65% hos BRCA1 beerere
(42). Epidemiologiske undersggelser har antydet, at baerere af ATM mutationer har en
gget risiko for at udvikle modsidig brystkraeft efter stralebehandling. Ingen af 57 pati-
enter, der udviklede modsidig brystkreeft efter stralebehandling, var dog beerere af
trunkerende ATM mutationer (43). De publicerede arbejder giver ikke mulighed for at
vurdere en eventuel interaktion mellem den genetiske disposition og behandlingen.
Tamoxifen gger risikoen for sekundaer livmoderkraeft, men reducerer samtidigt risiko-
en for sekundaer brystkreeft. Hos preemenopausale kvinder reducerer ovariektomi
risikoen for sekundaer brystkraeft, uanset om metoden er kirurgisk, aktinisk eller ke-
misk (kemoterapi).

Veerdien af profylaktisk modsidig mastektomi er kun vurderet i en retrospektiv under-
sogelse fra Mayo klinikken. Hos 829 patienter, der var behandlet med dobbeltsidig
mastektomi for unilateral brystkreeft, observerede forfatterne 5 modsidige cancere
mod forventet 55,8 svarende til en risikoreduktion pa 91% hos preemenopausale pati-
enter og 87,4% hos postmenopausale patienter (44). Resultaterne svarer til resulta-
terne opnaet med profylaktisk bilateral mastektomi.

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

¢ Det er usikkert om hormonal kontraception pavirker prognosen hos patienter
med operabel primar c. mammae, ligesom det er uafklaret om hormonal kon-
traception pavirker risikoen for zeggestokkraeft.

Der er hos patienter med brystkraeft ikke gennemfgrt randomiserede forsgg med hor-
monal kontraception. Retrospektive undersggelse har ikke demonstreret en negativ
effekt ved brug af hormonal kontraception pa diagnosetidspunktet (45), men der er
end ikke retrospektive data, der kan belyse betydningen af hormonal kontraception
efter den primeere kirurgi.

¢ Hormonal substitution frarades generelt til patienter med brystkraeft, men i
forbindelse med profylaktisk oophorektomi hos patienter med lav risiko for
recidiv for 45 ars alderen bgr patienten informeres om fordele og ulemper.

Brugen af hormonal substitution er fortsat kontroversiel hos patienter med brystkraeft,
men frarades nu generelt pa baggrund af resultaterne fra de to eneste randomiserede
fors@g. De to forsgg blev startet i 1997 og blev stoppet i 2004, efter at en planlagt
feelles interrim analyse viste en gget risiko for recidiv i gruppen, der modtog hormonal
substitution (HR 1,8 - 95% CI 1,03 — 3,1) (46). HABITS (Hormone Replacement The-
rapy 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 Stock-
holm forsgget (HR 0,8 — 95% CI 0,4 — 1,9). En supplerende analyse fra Stockholm
fors@get antyder, at specielt brugen af progestiner ager risikoen for brystkraeft (47). De
to forsgg belyser ikke virkningen af gstrogen alene, og der er flere metodologisk pro-
blemer i de to fors@g, men indtil der foreligger yderligere data, frarades brugen af
hormonal substitution. En mulig udtagelse kan dog veere patienter i DBCG'’s lavrisi-
kogruppe, der far foretaget profylaktisk oophorectomi, og fordele og ulemper ved
hormonal substitution bar draftes med disse patienter.

19.3.2 Patienter med seggestokkraeft

19.3.2.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig bryst — og seggestokkraeft et optimalt tiloud om be-
handling, efterkontrol og forebyggelse sekundeere cancere.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

e Total abdominal hysterectomi, bilateral salpingo-oophorektomi, omentectomi samt
optimal cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv eeggestokkreeft.

¢ Retningslinierne for postoperativ kemoterapi er uafhaengig af familiaer disposition til
eggestokkraeft eller kendt risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCA2.

e Patienter med arvelig seggestokkraeft anbefales at folge det generelle program for
efterkontrol til patienter med aeggestokkreeft.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere bryst-
kraeft hos patienter med tidlige stadier af seggestokkreeft (FIGO stadie | — Il), der
har en gget livstidsrisiko for brystkreeft (> 15%). Anbefalingerne vedrarende tids-
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punktet for farste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammogra-
fiens tekniske aspekter er de samme som for raske risikopersoner.

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

e Der er uafklaret om hormonal substitution medfarer en gget risiko for sekundaer
brystkreeft hos patienter med arvelig seggestokkreeft.

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

19.3.2.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfert 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 vaere selekteret.

19.3.2.4 Kirurgi

e Total abdominal hysterectomi, bilateral salpingo-oophorektomi, omentectomi
samt optimal cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv segge-
stokkreeft.

Ved kraeft, der alene er lokaliseret i aaggestokkene (stadie 1a og 1b), er der internatio-
nalt konsensus om at anbefale total hysterektomi og bilateral salpingo-oophorektomi
(48, 49). Dette indgreb kan kombineres med en fuldstaendig stadieinddeling. Ved
mucingse tumorer bar appendektomi overvejes. Veerdien af den primeere kirurgiske
behandling er ikke belyst i randomiserede kliniske forsgg, og den internationale kon-
sensus baseres derfor i vid udstreekning pa ekspertudsagn. Patienter med sygdoms-
spredning udenfor aeggestokkene anbefales radikal kirurgisk cytoreduktion (50, 51).

Preemenopausale patienter med lokaliseret ensidig aeggestokkraeft (stadie 1a), grad 1
- 2 0og non-clear celle histologi anbefales ofte ensidig salpingo-oophorektomi, hvis
patienten har et graviditetsgnske. Risikoen for modsidig aeggestokkraeft er formentligt
gget, nar sygdommen udvikles pa baggrund af arvelig disposition, men der foreligger
ingen undersggelser, der belyser denne problemstilling. Safremt patienten gnsker et
fertilitetsbevarende indgreb, bgr hun informeres om, at risikoen for seggestokkreeft i
det bevarede ovarium er ukendt og muligvis foraget. Efter afsluttet graviditet bar pati-
enten tilbydes fjernelse af ovariet og uterus.

19.3.2.5 Kemoterapi
¢ Retningslinierne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som folge af
familiaer disposition eller en risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCAZ2.

Hos patienter med aeggestokkraeft baseres valget af medicinsk behandling alene pa
prognosen (49-51). Kemoterapi med paclitaxel plus cisplatin anbefales til tidligere
ubehandlede patienter med FIGO stadie Il, Il og IV (niveau 1 evidens) (52, 53). Tu-
morcelle differentiering og cysteruptur har en vaesentlig prognostisk betydning hos
patienter i FIGO stadie | (54), og hos meget unge patienter har smacellet aeggestok-
kreeft en darlig prognose (55). BRCA1 og BRCA2 medvirker ved reparationen af DNA
skader, og praekliniske forsgg antyder, at mutationer i BRCA1 kan have betydning for
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specielt effekten af taxanernes evne til at inducere apoptose (21, 22). Det er dog me-
get usikkert om resultaterne har en klinisk relevans.

19.3.2.6 Efterkontrol og profylakse
e Patienter med arvelig seggestokkraeft anbefales at folge det generelle pro-
gram for efterkontrol til patienter med aggestokkreeft.

Veerdien af kontrolundersggelser efter afsluttet behandling for aeggestokkraeft er ikke
vurderet i kontrollerede kliniske undersggelser, og folgelig er der heller ikke en inter-
national konsensus pa dette omrade (49, 50). Patienter med arvelig aeggestokkraeft
anbefales pa denne baggrund, at falge den behandlende afdelings overordnede stra-
tegi for efterkontrol.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere
brystkraeft hos patienter med tidlige stadier af 2eggestokkraeft, der har en
oget livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrerende tids-
punktet for forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og
mammografiens tekniske aspekter er de samme som for raske risikoperso-
ner.

Det er usikkert om tidlig opsporing af sekundaer brystkreeft kan medfgre en levetidsge-
vinst hos patienter med arvelig seggestokkreeft (Ingen evidens). Teoretisk kan patien-
ter med god prognose sidestilles med raske kvinder, der er arveligt disponerede. Pati-
enter med aeggestokkreeft forventes dog kun i ringe grad at have psykosociale bivirk-
ninger 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.

¢ Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastek-
tomi efterkommes hos patienter med tidlig eeggestokkraeft og en hgj livstids-
risiko (> 30%) for brystkraeft.

Der foreligger ikke undersggelser, der kan belyse veaerdien af profylaktisk mastektomi
hos patienter med arvelig seggestokkreeft. Patienter med seggestokkreeft i stadie | — I
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 brystkraeft (56, 57). Dadeligheden af brystkraeft kan
dog veaere endog meget begraenset i en kohorte af patienter med arvelig seggestok-
kreeft, pa grund af konkurrerende dedsarsager samt mammografiscreening og tidssva-
rende behandling af brystkreeft. Den selvoplevede risiko kan veere skraemmende, og
patienter, der er recidivfrie 1 ar efter afsluttet behandling, og som efter klinisk radgiv-
ning fastholder gnsket om profylaktisk mastektomi, bgr ikke forhindres adgang til
indgrebet.

19.3.2.7 Hormonal substitution
¢ Der er usikkert om hormonal substitution medforer en oget risiko for senere
brystkraeft hos patienter med arvelig eeggestokkraeft.

Oophorektomi reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale kvinder, der er

arveligt disponerede for sygdommen (58, 59), og denne effekt ser ogsa ud til at veere
tilstede hos kvinder, der efterfalgende modtager hormonal substitution. Tilsvarende
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viser store kohortestudier, at salpingo-oophorektomi hos praemenopausale kvinder i
baggrundsbefolkningen medfarer en reduktion af risikoen for brystkraeft (60, 61).
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19.4 Psykosociale og etiske aspekter

19.4.1 Resume

Formal

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

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

e At respektere de intrafamilizere forhold og tilgodese det enkelte individ bedst mu-
ligt.

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

e At vejlede det enkelte individ bedst muligt mht. at vaelge mellem regelmaessige
kontroller eller profylaktisk operation.

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

19.4.3 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 vaere selekteret.

19.4.4 Risiko-opfattelse

For mange kvinder medfarer familizer forekomst af brystkreeft aget bevidsthed om
sygdommen. Jget bevidsthed kan fare til tidlig opsporing, men kan ogsa medfare
fortreengning af symptomer pa brystkraeft. Kreeft er en meget frygtet sygdom, hvilket
medfgrer, at mange kvinder overvurderer risikoen for sygdommen, hvilket igen kan
pavirke livskvaliteten (1). Nar risikoen for brystkraeft overvurderes, medfgrer dette ofte
et overforbrug af sundhedsydelser (2). Ekstrem overvurdering eller undervurdering
kan pavirke personen psykisk saledes, at faerre falger tilbuddet om regelmaessige
kontroller (3).

Denne selvvurdering af risikoen kan pavirkes med radgivning af kvinder fra familier
med bryst- og eeggestokkreeft (4). Genetisk radgivning giver bedre muligheder for
korrekt risikovurdering, bl.a. pga. muligheden for genetisk testning. Genetisk radgiv-
ning medfarer ikke @get risiko for psykiske problemer, og det er vist, at iseer kreeft-
relateret bekymring mindskes hos kvinder, som far genetisk radgivning overvurderede
deres egen kreeftrisiko (3). Gruppen af kvinder, som udviser starst kraeft-relateret
bekymring, er kvinder, som i teenagealderen har mistet deres mor pga. brystkreeft (3).

Nedenfor er anfgrt mulige fordele og problemer ved pavisning af familiens mutation:
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Fordele: Risikovurdering mere sikker.

- ldentifikation af risikopersoner.

- Frikende 50% af risikopersoner.

- Ingen risiko for raske overspringende generationer.
- Lettere at beslutte sig for kontroller/operation.

- Sikre regelmaessige kliniske kontroller.

- Muligvis anden behandling, hvis kreeftsygdom opstar.

Problemer: - Sveerere at udskyde beslutning om kontroller/operation.
- Mere forpligtet til information af risikopersoner.
- Viden om hgj kreeftrisiko.
- Videregivelse af mutationen til barnene mere evident.
- Uenigheder intrafamilizert.

19.4.5 Preaediktiv genetisk testning

Praediktiv testning af raske personer indeholder potentielt andre problemstillinger end
ved genetisk testning af patienter med kraeft. Ens selvopfattelse kan sendres fra at
vaere 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 familizer
erfaring med cancer, udviser starst grad af cancer-relateret bekymring, men ikke ge-
nerel gget bekymring/stress i forbindelse med praediktiv testning (5, 6). Nogle under-
s@gelser tyder pa, at mutations-positive kvinder faler angst umiddelbart efter, at test-
resultatet er oplyst, men at de en maned efter ikke har aget hyppighed af depressio-
ner og lign. (7, 8).

En del mutations-positive kvinder fgler, at testresultatet letter beslutningen om at fglge
de regelmaessige kontroller eller muligvis at veelge profylaktisk operation. En nyere
undersggelse har vist, at kvinder med meget hgj risiko for brystkraeft, der veelger bila-
teral profylaktisk mastektomi med rekonstruktion, oftest er saerdeles tilfredse med
deres valg (9).

Fordele og ulemper ved preediktiv testning kan omhandle fglgende:

Mutationspositiv: Mutationsnegativ:
Fordele: - Afklaret. - Mutationen kan ikke videregi-
- Lettere ved at beslutte sig for ves til barnene.
kontroller/operation. - Lettelse.
- Identifikation af risikopersoneri - Kraeftrisiko som befolkningen.
familien.
- Undgar problemet med raske
overspringende generationer.
[ J
Problemer: - Skyld over for barnene, emoti- - Overser symptomer pa kraeft
onelle problemer - Falsk tryghed
- Hoj kreeftrisiko - AEndrede familierelationer
- Kreeftforekomst er ikke 100% -
usikkerhed

- /Endrede familierelationer
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19.4.6 Information af familien

Information af familiemedlemmer med @get risiko for cancer foregar oftest primaert af
den henviste person fulgt op af tilbud om genetisk radgivning. | situationer, hvor kom-
munikationen i familien ikke er optimal, kan det veere vanskeligt at sarge for tilstreek-
kelig information af familiemedlemmer, som er en forudsaetning for, at de kan traeffe et
valg om yderligere oplysning og evt. kontroller, og sa samtidig sikre personens auto-
nomi (og ret til ikke at vide) (10). En hollandsk undersggelse har vist, at information af
familien hovedsageligt var afhaengig af den primeert henviste personens emotionelle
adfeerd (11). De hyppigst anfarte arsager til manglende information af familiemed-
lemmer 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 falgende 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 tilgpodese begge parters ret til selvbestemmelse. Disse situationer lases
oftest via genetisk radgivning, men der eksisterer ikke lovgivning pa omradet.

19.4.7 Regelmaessig kontrol eller forebyggende operation

19.4.7.1 Profylaktisk mastektomi

En hollandsk undersggelse af raske BRCA-positive kvinder viste, at 51% valgte profy-
laktisk mastektomi (12) i modseetning til en amerikansk undersggelse fra Utah af
BRCAT1-positive kvinder, hvor ingen havde valgt profylaktisk mastektomi 2 ar efter
genetisk testning (13). Den amerikanske undersggelse omfattede dog kun 1 stor fami-
lie (13). Psykosocial forskning i dette omrade er endnu sparsom, men generelt er
kvinderne tilfredse med deres beslutning om profylaktisk mastektomi (14). Nogle kvin-
der oplever dog aendret kropsopfattelse og nedsat seksualitet, og en populationsbase-
ret 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 (15).
Disse resultater er dog meget afhaengige 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 foler sig
presset til at tage denne beslutning.

19.4.7.2 Profylaktisk bilateral salpingo-ooforektomi (BSO)

Den hollandske undersggelse neevnt ovenfor viste ogsa, at 64% af de BRCA-positive
kvinder valgte profylaktisk BSO (12) i sammenligning med den amerikanske undersg-
gelse, hvor 46% af de BRCA1-positive kvinder havde valgt denne mulighed (13).
Langt de fleste undersggelser over livskvalitet efter profylaktisk BSO blandt BRCA-
positive kvinder viser, at denne operation ikke medfarer forringet livskvalitet (14). En
del oplever dog symptomer pa hormonmangel som tarhed i vaginal-slimhinden med
deraf manglende sexlyst (16). Kun ganske fa af disse kvinder fik hormonbehandling,
selv om de var under 50 ar.

19.4.8 Graviditet og praenatal diagnostik
Pavisning af en BRCA-mutation kan muligvis eendre en kvindes gnske om bgrn og
tidspunktet for graviditet. Den beskyttende effekt af graviditet far 30 ars alderen og
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amning overfor sporadisk brystkreeft er ikke belyst med tilstraekkelig validitet for
BRCA-positive kvinder. Studier har vist modstridende resultater (14). En del BRCA-
positive kvinder beslutter sig for at fa bern i ung alder, pga. at de gnsker profylaktisk
BSO, néar de har faet de barn, de har planlagt.

Ganske fa familier eftersparger muligheden for praenatal diagnostik (moderkagebiopsi)
og/eller praeimplantations diagnostik (segsortering). En undersggelse har vist, at 30%
af kvinder under 40 ar ville veere interesseret i praenatal diagnostik, hvis de selv var
mutations-positive. 22% ville vaere 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 (17).

Etisk Rad udgav i 2000 en redegarelse om preediktiv gendiagnostik ved bl.a. bryst- og
aeggestokkraeft, hvori det anbefales, at personen er myndig (dvs. 18 ar), for gentesten
tilbydes (10), hvilket falger aktuelle praksis bade nationalt og internationalt. Det kan
haevdes, at dette star i modsaetning til muligheden for fri abort.

19.4.9 Genetisk diskrimination

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til forsikringsselskaber og til
arbejdsgiver. Ved ansggning om f.eks. fartidspension kan ansgger kraeves oplysning
om genetisk testning. Dette star i modsaetning til forholdet ved ansagning om privat
pensionsordning (10). Ved adoptionsansggning ma der ikke sparges om genetisk
disposition til bryst- og/eller aeggestokkraeft.

19.4.10 Patientforening

Der er oprettet en patientforening: Foreningen for arvelig bryst- og aeggestokkraeft
(HBOC), c/o Albert Juhl Jgrgensen, Egevang 7, Brejning, 7080 Bgarkop, email:
hboc@worldonline.dk, hjemmeside: www.hboc.dk.
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