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19 Arvelig Cancer Mammae - Ovarii 
 

Dette kapitel omfatter 
19.1    Genetisk udredning, molekylærgenetisk diagnostik  (side 1-8) 
19.2    Intervention hos raske risikopersoner – cancer mammae  (side 8-12) 
19.3    Intervention hos raske risikopersoner – cancer ovarii  (side 12-16) 
19.4    Intervention hos patienter med arvelig cancer mammae  (side 16-20) 
19.5    Intervention hos patienter med arvelig cancer ovarii  (side 20-22) 
19.6    Psykosociale og etiske aspekter  (side 22-24) 
19.7    Referencer (side 25-35) 
 
19.1 Genetisk udredning, molekylærgenetisk diagnostik og rådgivning 

19.1.1 Resume af DBCG’s anbefalinger 
Formål 
At sikre alle familier med arvelig disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii tilbud om genetisk 
udredning, risikovurdering, rådgivning og molekylærgenetisk diagnostik. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Senest opdateret januar 2014. 
 
Rekommandationer 

• At genetisk udredning og rådgivning tilbydes i familier hvori der mistænkes en arvelig disposition til 
cancer mammae og/eller cancer ovarii, f.eks. familier hvor: 
- en patient fik påvist cancer mammae før 40 års alderen. 
- en patient både har haft cancer mammae og cancer ovarii 
- to førstegradsslægtninge fik konstateret cancer mammae før 50 år og/eller cancer ovarii. 
- tre førstegradsslægtninge har haft cancer mammae, hvoraf mindst én fik påvist sygdommen 

før 50 års alderen. 
- en mand har haft cancer mammae 
- familier hvor der er påvist en mutation, der giver øget risiko for cancer mammae og/eller 

cancer ovarii. 
I sådanne familier tilbydes genetisk risikovurdering og rådgivning til  
-  patienter med cancer mammae og/eller cancer ovarii 
-  uafficerede familiemedlemmer der er førstegradsslægtninge, eller andengradsslægtninge via 

en mand, til en af de afficerede (eller en mutationsbærer). 
• At der konfereres med en klinisk genetisk afdeling hvis ingen af de ovennævnte kriterier er opfyldt, 

men familieoplysningerne alligevel giver mistanke om arvelig disposition til cancer mammae 
og/eller cancer ovarii  

• At genetisk risikovurdering resulterer i klassifikation af familier i følgende kategorier: 
- Mutationspositive (HBOC, + mutation): 

Familier med påvist højpenetrant mutation 
- Høj risiko for cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, - mutation): 

Familier, hvor forekomsten af cancer mammae og/eller cancer ovarii sandsynliggør at der 
nedarves en højpenetrant mutation, og hvor en førstegradsslægtning til et afficeret 
familiemedlem ville have en livstidsrisiko for cancer mammae på > 30% eller for cancer ovarii 
på > 10%. Dette inkluderer familier, hvor BRCA1 og BRCA2 er screenede og der ikke er påvist 
mutation, og familier hvor analysen ikke er udført. 

- Høj risiko for cancer mammae (HBC, høj risiko): 
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae sandsynliggør at der nedarves en højpenetrant 
mutation, og hvor en førstegradsslægtning til et afficeret familiemedlem ville have en 
livstidsrisiko for cancer mammae på > 30%.  

- Moderat risiko for cancer mammae (HBC, moderat risiko): 
Familier, hvor ovenstående ikke er tilfældet, men forekomsten af cancer mammae bevirker, at 
førstegradsslægtning til en afficeret ville have en livstidsrisiko for cancer mammae på 20 - 
29%. 

• At molekylærgenetiske analyser kun tilbydes som led i genetisk rådgivning. 
• At der henvises til regelmæssig undersøgelse af bryster og/eller underliv, hvis kvinden: 

- er bærer af en højpenetrant mutation og/eller 
- har en livstidsrisiko for cancer mammae på mindst 20% og/eller 
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- har en livstidsrisiko for cancer ovarii på mindst 10%. 
• At indholdet af de regelmæssige undersøgelser baseres på den genetiske risikoklassifikation. 
• At henvisning til regelmæssige undersøgelser på en klinisk afdeling foretages af klinisk genetisk 

afdeling. 
• At rådgivningen foregår som nondirektiv information og vejledning, både hvad angår gentestning, 

kirurgiske indgreb på rask væv, hormonal kontraception, hormonsubstitution o.lign. Der oplyses om 
fordele og ulemper samt eksisterende viden og evt. manglende viden. 

• At rådgivningen foregår under forhold, der tillader patienten at tænke sig om inden vidtgående 
beslutninger, dvs. ofte over flere sessioner. 

• At kontakt til familiemedlemmer i videst mulig udstrækning foregår via den rådsøgende, således at 
uopfordret henvendelse fra den klinisk genetiske afdeling kun sker i særlige situationer. 

 
19.1.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.1.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. 
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. Senest opdateret januar 2014. 
 

19.1.3.1 Genetisk udredning, risikovurdering og rådgivning 
Cancer skyldes en ophobning af mutationer i gener forårsaget af genetiske faktorer og/eller 
miljøfaktorer. En medfødt mutation i et enkelt gen kan alene føre til en meget høj risiko for cancer 
mammae og cancer ovarii, som det er tilfældet ved højpenetrante mutationer i f.eks. BRCA1 og BRCA2 
(BRCA1/2, se senere). Risikoen for cancer mammae og cancer ovarii kan dog også være øget som 
følge af lavpenetrante mutationer. Hos patienter med cancer mammae har påvisning af en højpenetrant 
mutation i BRCA1/2 en prædiktiv værdi, idet disse patienter har en meget høj risiko for en ny 
primærtumor i mammae og ovarier.  
Højpenetrante mutationer i andre gener end BRCA1/2 medfører typisk forhøjet risiko for andre 
specifikke cancersygdomme udover cancer mammae (se senere). Beregningen af risikoen for cancer 
mammae og cancer ovarii er behæftet med en betydelig usikkerhed, i dag anvendes typisk 
gennemsnitsværdier fra store internationale undersøgelser. Eksakte slægtsoplysninger og 
molekylærgenetiske analyser kan dog via den genetiske rådgivning give den enkelte kvinde et 
beslutningsgrundlag for profylakse og tidlig diagnostik. 
 

19.1.3.2 Familiehistorien som risikofaktor 
Den epidemiologiske viden om familiær cancer mammae er begrænset. Ofte er familieoplysningerne 
ikke verificerede, ligesom valideringen af cancerdiagnosen ofte er mangelfuld, og de epidemiologiske 
studier indeholder derfor en risiko for bias (1,2). Med risikoberegningerne kan familier med øget risiko 
identificeres, medens den individuelle risiko skal fortolkes med store forbehold. Betydende risikofaktorer 
i sådanne familier er: Ung alder på diagnosetidspunktet, flere primære cancere, inklusiv multifokal og 
bilateral cancer samt 2 eller flere 1. gradsslægtninge med cancer mammae eller cancer ovarii eller 
andre specifikke cancerformer.  
 

19.1.3.3 Monogen disposition (højpenetrante mutationer) 
Der ses arvelig disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii ved flere, sjældne arvelige 
cancerdisponerende syndromer, hvor der ofte også forekommer arvelig disposition til andre 
cancerformer. Der forekommer også tilstande hvor der alene nedarves en arvelig disposition til cancer 
mammae og/eller cancer ovarii. Arvegangen er Mendelsk monogen dominant. 
 
Arvelig disposition til cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, Hereditary Breast Ovarian Cancer) er 
karakteriseret ved forekomst af cancer i flere generationer og ved, at op til halvdelen af kvindelige 
førstegradsslægtninge som søstre eller døtre udvikler enten cancer mammae og/eller cancer ovarii 
(oftest i en ung alder). Dispositionen til cancer kan nedarves via mænd, som oftest er raske bærere. 
Selv om betegnelsen arvelig cancer mammae og cancer ovarii anvendes jævnligt (jf. f.eks. udtrykket 
HBOC) er det vigtigt at understrege, at det er den genetiske disposition til udvikling af disse 
cancersygdomme – og ikke cancersydommen - der er arvelig.  
 
Ved HBOC ses ofte germline (medfødte, arvelige) mutationer i BRCA1/2.  
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BRCA1 blev lokaliseret til kromosom 17's lange arm i 1990, og genet blev isoleret i 1994 (3,4). BRCA2 
blev lokaliseret til kromosom 13 i 1994, og indenfor 1 år var genet isoleret (5). Kvinder, der er bærere af 
medfødte BRCA1- eller BRCA2-mutationer, har en meget høj livstidsrisiko for cancer mammae (også 
bilateralt) og/eller cancer i ovarier/salpinges/peritoneum. Alle de kvindelige bærere får dog ikke cancer, 
ligesom risikoen kun er let forøget hos mænd. Dette fænomen er også kendt fra andre dominant 
arvelige sygdomme (nedsat penetrans). Årsagen til nedsat penetrans er ofte ukendt, men teoretiske 
overvejelser omfatter samspil med andre gener, livsstil og miljø. Den nedsatte penetrans ved mutation i 
BRCA1 eller BRCA2 skyldes formentlig, at en række andre somatiske mutationer er nødvendige, før en 
celle undergår malign transformation. 
 
BRCA1-mutationer er påvist hos 15 – 20% af patienter med en familiehistorie med cancer mammae, og 
60 – 80% af patienter med både cancer mammae og cancer ovarii i familien (6, 7). Livstidsrisikoen for 
cancer mammae har hos bærere af BRCA1-mutationer varierer mellem 56% og 87% i forskellige 
undersøgelser (8–10). Den mediane alder på diagnosetidspunktet for cancer mammae er 42 år hos 
BRCA1-mutationsbærere, hvilket er 20 år tidligere end hos patienter med sporadiske tumorer (11). 
Livstidsrisikoen for cancer ovarii varierer mellem 20 og 60% (10,12). 
 
BRCA2-mutationer er formentlig ansvarlige for en mindre del af arvelig disposition til cancer mammae 
og cancer ovarii end BRCA1-mutationer. Den mediane alder på diagnosetidspunktet for cancer 
mammae er 49 år, hvilket er højere end hos bærere af BRCA1-mutationer men lavere end for kvinder 
med sporadisk cancer mammae (13). Livstidsrisikoen for cancer mammae varierer i forskellige 
undersøgelser mellem 28 og 85% (14). Livstidsrisikoen for cancer ovarii er øget hos bærere af BRCA2-
mutationer (10 – 27%). Hos mandlige bærere af BRCA2-mutationer er livstidsrisikoen for cancer 
mammae beregnet til 6%, hvilket er 100 gange større end hos mænd i baggrundsbefolkningen. 
Mutationspositive mænd tilbydes på nuværende tidspunkt ingen overvågningsprogrammer. 
 
Bærere af BRCA1/2-mutationer har muligvis også en moderat øget risiko for andre cancersygdomme, 
herunder prostatacancer, pancreascancer og malignt melanom (15,16). 
 
Histologien af tumorerne kan være retningsgivende for risikovurderingen. Mammatumorer hos kvinder 
med mutation i BRCA1 er oftere af medullær type og med triplenegativitet (negativ østrogen- og 
progesteronreceptor status, ingen HER2-amplifikation)(17). DCIS kan indgå i HBOC’s fænotype, og bør 
medtages ved risikovurderingen til en vis grad. LCIS ser ikke ud til at være en del af fænotypen. 
Histologien af ovarietumorer er overvejende adenocarcinomer, og den mucinøse type ser ikke ud til at 
være en del af HBOC’s fænotype (18). Det er dog endnu for præliminært helt at udelade mucinøse 
adenocarcinomer i ovariet ved risikovurderingen. 
 
Ved HBOC er der nyligt også beskrevet mutationer i RAD51C og RAD51D (19,20). Disse resultater er 
dog ikke validerede i større undersøgelser på nuværende tidspunkt. Mutationer i RAD51C og RAD51D 
er set i familier med både cancer mammae og cancer ovarii dog med stærkest association til cancer 
ovarii. 
 
Udover HBOC forekommer en række arvelige cancerdisponerende syndromer.  
 
Cowden syndrom er karakteriseret ved øget risiko for cancer mammae, endometriecancer og 
thyreoideacancer, men også andre symptomer, især dermatologiske (trichilemmoner) og makrocephali. 
Hamartomatøse polypper i gastrointestinalkanalen ses, og det er muligt, at der – måske i udvalgte 
familier - ses let øget risiko for nyrecancer. Ved Cowden syndrom ses germline mutationer primært i 
PTEN (21). 
 
Li-Fraumeni syndrom er karakteriseret ved en øget risiko for en række cancere i barndommen eller 
tidligt i voksenalderen, herunder cancer mammae, sarkomer, adrenocorticale carcinomer, 
hjernetumorer mm. Her ses germline mutationer i TP53 (22). 
 
Peutz-Jeghers syndrom er karakteriseret ved Peutz-Jegher-polypper (hamartomatøse polypper) i 
gastrointestinalkanalen (inkl. tyndtarmen), pigmenterede maculae i mundhulen og på læber, fingre og 
tæer, og der ses moderat øget risiko for især coloncancer, pancreascancer og cancer mammae. Her 
ses germline mutationer i STK11/LBK1 (23). 
 
Lobulære mammacarcinomer udviser ofte en vis form for hereditet og kan ses som led i syndromet 
Hereditær Diffus Gastric Cancer (HDGC), hvor der især er øget risiko for diffus ventrikelcancer. Her ses 
germline mutationer i CDH1. 
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Udover de ovenfor omtalte cancerdisponerende syndromer forårsaget af højpenetrante mutationer, ses 
der en moderat øget risiko for cancer mammae ved neurofibromatose type 1, heterozygoti for 
mutationer i ATM samt ved mutationer i en række andre gener (omtalt nedenfor). 
 

19.1.3.4 Moderatpenetrante mutationer 
Mutationer i andre gener medfører en moderat øget risiko for cancer mammae. Disse mutationer kan 
ikke anvendes til rutinemæssig genetisk testning i familier mistænkt for arvelig disposition til cancer. 
Dette illustreres f.eks. af at sådanne mutationer ofte ikke co-segregerer med cancer mammae i familier 
med formodet arvelig disposition.  
 
Eksempler på gener hvori mutation typisk kun har en moderat penetrans i forhold til cancer mammae 
CHEK2, ATM, PALB2, BRIP1, NF1 (24). 
 
19.1.4 Genetisk udredning 
Ved den første kontakt med klinisk genetisk afdeling informeres den rådsøgende person om hvordan 
genetisk udredning og risikovurdering foregår, om mulighederne for at påvirke den risiko der mistænkes 
(ved regelmæssig kontrol, forebyggelse, osv.), at genetisk udredning kan frembringe viden om 
slægtninge og om forsikringsforhold.  
 
Den rådsøgende person anmodes om samtykke til indhentning af hospitalsjournaler (inklusive 
patologibeskrivelser, resultater fra diverse undersøgelser og lignende), dødsattester og 
registeroplysninger vedrørende afdøde familiemedlemmer og dem selv samt tilladelse til registrering og 
udlevering af oplysninger til f.eks. henvisende instans. Hvis det er nødvendigt at indhente oplysninger 
fra andre nulevende familiemedlemmer, kontakter personen disse og indhenter de nødvendige 
personoplysninger og deres skriftlige tilladelse. Hvis nogle familiemedlemmer oplyser, at de ikke ønsker 
at deltage, respekteres dette. I nogle tilfælde kan dette påvirke sikkerheden på risikoestimatet og i 
nogle situationer kan det medføre at mutationsscreening ikke udføres. 
 
Flere undersøgelser har vist, at familieoplysninger om cancerdiagnoser langt fra altid er korrekte (25–27). 
Størst nøjagtighed ses for oplysninger om nære slægtninge (førstegradsslægtninge), og jo længere ud i 
stamtræet jo oftere er diagnoserne forkerte. 
 
Visse cancerdiagnoser angives oftere korrekt end andre, idet især cancer mammae og tarmcancer 
angives rimeligt nøjagtigt - henholdsvis 93% og 89%, mens cancer i fordøjelseskanalen udenfor tyktarm 
og endetarm og underlivscancer kun angives korrekt i hhv. 42% og 37% af tilfældene (27). 
 
Når alle relevante oplysninger er indhentet, foretages en risikovurdering af familien, f.eks. vha. 
forskellige computerprogrammer og tabeller bygget på empiriske værdier. Risikovurderingen sker ved 
analyse af det aktuelle stamtræ. 
 
Det videre forløb er bestemt af flere forhold, bl.a.: 

- Størrelsen af hver persons cancerrisiko. 
- Hvilke cancerformer personerne har øget risiko for. 
- Indikation for molekylærgenetisk analyse. 
- Hvilke gener der undersøges. 
- Hvilke regelmæssige kliniske kontroller der kan tilbydes. 

 
Hvis der findes indikation for molekylærgenetisk analyse, tilbydes familien dette. Indikationen er 
begrundet formodning om monogent nedarvet disposition. Såvel eventuelle fordele som ulemper 
gennemgås med den rådsøgende person/familien (se senere under psykosociale aspekter). 
 

19.1.4.1 Molekylærgenetisk analyse 
Formålet med molekylærgenetisk analyse er at kunne foretage en mere nøjagtig vurdering af de de 
enkelte familiemedlemmers cancerrisiko, herunder at kunne frikende de der ikke har arvet mutationen 
for at have øget cancerrisiko. I stigende omfang vil påvisning af en mutation kunne bruges til at 
forudsige den mest effektive behandling (kirurgi og/eller kemoterapi. 
 
Molekylærgenetisk diagnostik består af to forskellige analysetyper med deraf følgende forskellige 
problemstillinger: 

- Mutationsscreening, hvor der screenes for ”familiens mutation” (= den mutation som 
forårsager den arvelige disposition i familien) (analysetid ca. 3 måneder). Blodprøver fra en 
patient med sygdommen undersøges. 

- Prædiktiv gentest, hvor uafficerede familiemedlemmer undersøges for ”familiens mutation”, 
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hvis det ved mutationsscreeningen lykkedes at identificere en sådan (analysetid ca. 1 måned). 
 
Ved mutationscreening foretrækkes det at analysere blodprøver fra en nulevende patient med cancer 
mammae eller cancer ovarii, eller en person som ud fra stamtræet vurderes som obligat 
mutationsbærer. Alternativt kan nedfrosset væv anvendes, og her foretrækkes benignt væv. 
Paraffinindstøbt væv er ikke velegnet på nuværende tidspunkt. I udvalgte situationer kan blodprøver fra 
en eller flere raske førstegradsslægtninge analyseres (indirekte mutationsscreening) efter forudgående 
genetisk rådgivning af hvert enkelt individ. 
 
Kun i 20 - 30% af de familier, hvor der foretages mutationsscreening, lykkes det at påvise den 
sygdomsfremkaldende mutation (28). Dette skyldes bl.a. at de eksisterende analysemetoder ikke har 
100% følsomhed, hvilket vil sige, at det i dag ikke er muligt at påvise alle mutationer, som er tilstede. 
Det kan også skyldes, at der i den undersøgte familie forekommer en mutation i et endnu ukendt gen, 
eller at der er tale om polygen arv. Det er også muligt at den undersøgte slægtning er fænokopi og ikke 
bærer den disponerende mutation der nedarves i familen. Og endelig vil der være familier hvor 
forekomsten af cancer udløser mistanke om en monogen arvelig disposition, uden at en sådan 
foreligger. Dette gælder formentlig især familier mistænkt for arvelig disposition pga. en påfaldende 
forekomst af cancer mammae, pga. denne sygdoms hyppighed i baggrundsbefolkningen 
 
I en del tilfælde påvises en mutation, hvis kliniske betydning er uafklaret. Disse mutationer kan ikke 
anvendes til prædiktiv gentest af familiemedlemmer. Hvis sådanne uklassificerbare mutationer senere 
reklassificeres til en højpenetrant mutation, sender de molekylærgenetiske laboratorier reviderede 
analysesvar til de rekvirerende klinisk genetiske afdelinger. Det er således laboratoriernes ansvar – i 
samarbejde med de klinisk genetiske afdelinger – løbende at følge med i disse områder. Ofte foretages 
sådanne klassifikationer af uafklarede mutationer som led i et internationalt samarbejde.  
 
Hvis der ikke identificeres en sygdomsdisponerende mutation i familien, orienteres den rådsøgende 
person om at der med de nuværende analysemetoder ikke kan påvise en sygdomsdisponerende 
mutation i hendes/hans familie, og at der derfor foretages en risikovurdering baseret på stamtræet. 
Oftest aftales at gemme resten af DNA'et, mhp. analyse hvis der senere skulle komme bedre 
analysemetoder, og/eller der identificeres "nye" gener. Alle risikopersoner henvises efter ønske til 
forebyggende kontrol/operation eller lignende. Familien informeres om HBOC-registret og tilmeldes 
hertil, medmindre det ikke ønskes af familien. 
 
Hvis en sygdomsdisponerende mutation identificeres i familien, fortsættes med prædiktiv gentest af de 
familiemedlemmer som er interesserede. Førstegradsslægtninge (søskende, forældre, børn) har 50% 
risiko for at have arvet denne mutation. Hvis en person frikendes for at have arvet “familiens mutation”, 
har personen samme risiko for cancer som resten af befolkningen, og der er derfor ikke indikation for at 
anbefale forebyggende interventioner, udover hvad der anbefales i normalbefolkningen. 
 
Når svar på den prædiktive gentest foreligger, indkaldes den rådsøgende person evt. med ledsager til 
svarafgivelse. Efter aftale med patienten kan svar på gentest fremsendes og med tid i ambulatoriet, hvis 
mutation er påvist. Herefter fremsendes - afhængigt af analyseresultatet – henvisninger til 
forebyggende interventioner (f.eks. regelmæssig kontrol og/eller forebyggende operation) samt 
opdateringer til HBOC-registret. Der fremsendes resumé/epikrise til henvisende instans og den 
praktiserende læge og skriftligt informationsmateriale udleveres til patienten. Mutationspositive 
personer tilbydes ofte en opfølgende samtale efter ca. 3 måneder. Hele forløbet kan nemt strække sig 
over et års tid eller mere. 
 
Der lægges stor vægt på, at molekylærgenetisk diagnostik altid kombineres med rådgivning. En 
undersøgelse af molekylærgenetisk diagnostik ved familiær adenomatøs polypose viste, at i 31,6% af 
tilfældene blev personernes fejlinformeret af lægen (29). Resultatet af gentesten blev ikke videregivet 
korrekt, og medførte f.eks. at personer med forhøjet risiko dermed ikke blev henvist til regelmæssige 
tarmundersøgelser. Man kunne frygte, at denne fejlprocent kunne være endnu højere ved arvelig 
disposition til cancer mammae og cancer ovarii, hvor det er mere kompliceret at stille diagnosen. En 
undersøgelse af 5 forskellige lægespecialers viden om genetisk testning og rådgivning ved HBOC viste, 
at kun ca. 20% rekvirerede den korrekte gentest ved prædiktiv test (30). Mange anbefalede prædiktiv 
gentest for en mutation med uafklaret klinisk betydning, og mange anbefalede ukorrekt klinisk 
opfølgning til risikopersoner.   
 
Der foreligger amerikanske forskrifter for informeret samtykke (informed consent) for molekylærgenetisk 
diagnostik (31–34), og i Danmark forventes der snarligt at foreligge skriftlige rekommandationer. 
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Molekylærgenetisk analyse af BRCA1/2 udføres af flg. laboratorier i Danmark: 
- Genomisk Medicin, Rigshospitalet 
- Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital. 
- Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Sygehus. 
 
Analyse af TP53, PTEN, STK11, CDH1 og RAD51C udføres bl.a. på Genomisk Medicin, 
Rigshospitalet. 

 
19.1.5 Genetisk rådgivning 
Genetisk rådgivning er en kommunikationsproces, som omfatter information af den rådsøgende person 
og evt. dennes familie om genetiske aspekter ved den aktuelle sygdom, risikoen for udvikling af 
sygdommen og støtte i forbindelse med personens valg mht. molekylærgenetisk diagnostik, information 
af familiemedlemmer, regelmæssige kliniske kontroller, profylaktisk operation m.m. (35–39). 
 
Informationsprocessen dækker flere aspekter: 

- Gennemgang af stamtræet og de relevante diagnoser. 
- Genetiske forhold ved den aktuelle sygdom/disposition, inklusive risikovurdering. 
- Arvegang. 
- Involverede gener. 
- Cancerrisiko. 
- Gentagelsesrisiko (v. reproduktion). 
- Molekylærgenetisk diagnostik. 
- Regelmæssige kliniske kontroller og profylaktisk (risikoreducerende) operation. 
- Information af familiemedlemmer (se nedenfor). 
- HBOC-registret. 
- Sociale, juridiske og forsikringsmæssige aspekter. 
- Patientforeninger. 

 
Lægeforeningen har udgivet retningslinjer for genetisk rådgivning: 
www.laegeforeningen.dk/lf/spoergsmaal_svar/genetik.htm. 
 

19.1.5.1 Information af familiemedlemmer 
Genetisk rådgivning omfatter generelt hele familien, hvilket kan medføre uenigheder i familien. 
Forskellige familiemedlemmer har ikke altid samme interesse for information om deres cancerrisiko. 
Information af familiemedlemmer foretages primært af den rådsøgende person, idet hun/han bedst kan 
vurdere, om familiemedlemmerne ønsker denne information. 
 
Den primære kontakt følges op med tilbud om genetisk rådgivning. Oftest har den rådsøgende person 
allerede været i kontakt med flere familiemedlemmer angående disses tilladelse til indhentning af 
hospitalsjournaler og lignende, og de intrafamiliære forhold takles oftest uden problemer. 
 
Hvis personen ikke har kontakt med alle sine slægtninge, kan den klinisk genetiske afdeling kontakte 
familiemedlemmer med øget cancerrisiko. Sundhedsministeriet har efter en forespørgsel anført at 
følgende reglementer bør indgå i vurderingen af, om en kontakt til familiemedlemmet er rimelig: 

- Det drejer sig om en alvorlig genetisk betinget sygdom med væsentlige konsekvenser for den 
enkeltes liv eller helbred. 

- Der er en rimelig grad af sandsynlighed for, at også slægtninge har den genetiske disposition. 
- Der foreligger en sikkert dokumenteret sammenhæng mellem den genetiske disposition og 

sygdomsudviklingen. 
- Den test, som benyttes for at fastslå den genetiske disposition, er sikker. 
- Sygdommen kan i væsentlig grad forebygges eller behandles. 

 
Der kan opstå et dilemma mellem lægens tavshedspligt overfor den rådsøgende person og pligten til at 
informere andre familiemedlemmer om deres sygdomsrisiko. 
 

19.1.6 Henvisninger til genetisk udredning og rådgivning 
Henvisning at personer/familier mistænkt for arvelig disposition til cancer mammae og/eller ovarii til 
genetisk udredning og rådgivning modtages fra almen praksis, hospitalsafdelinger og 
speciallægepraksis.  
 
Mistanke om en sådan disposition bør rejses bl.a. rejses i familier hvor mindst ét af de følgende kriterier 
er opfyldt: 
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- En patient fik påvist cancer mammae før 40 års alderen. 
- En patient har haft både cancer mammae og cancer ovarii. 
- To førstegradsslægtninge fik konstateret cancer mammae før 50 år og/eller cancer ovarii. 
- Tre førstegradsslægtninge har haft cancer mammae, hvoraf mindst én fik påvist sygdommen 

før 50 års alderen. 
- En mand har haft cancer mammae. 
- Der er påvist en mutation, der giver øget risiko for cancer mammae og/eller cancer ovarii. 
-  

 
I sådanne familier tilbydes genetisk risikovurdering og rådgivning til  
-  patienter med cancer mammae og/eller cancer ovarii 
-  uafficerede familiemedlemmer der er førstegradsslægtninge, eller andengradsslægtninge via 

en mand, til en af de afficerede (eller en mutationsbærer). 
 
Førstegradsslægtninge er forældre, søskende, børn. 
Andengradsslægtninge er bedsteforældre, børnebørn, søskendebørn. 
 
Andre familieanamneser kan give anledning til mistanke om arvelig disposition til cancer mammae 
og/eller cancer ovarii. Konferer gerne med en klinisk genetisk afdeling inden henvisning. 
 
Henvisninger fremsendes til den regionale klinisk genetiske afdeling: 

- Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet 
- Kennedy Centret, Glostrup, Rigshospitalet 
- Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital 
- Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus. 
- Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby. 
- Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital. 

 
19.1.7 HBOC-registret 
HBOC-registret er en del af DBCG-registret. 
 
Når der påbegyndes udredning af en familie, hvor der er mistanke om forøget risiko for cancer 
mammae og/eller cancer ovarii, anmoder den klinisk genetiske afdeling HBOC-registret om et B-nr., der 
knyttes til den pågældende familie. Den rådsøgende person der er anledning til at familieudredningen 
påbegyndes, giver tilladelse til registreringen. 
 
Når familien er udredt, udfyldes et familieskema, hvorpå det registreres, hvilken risikogruppe familien 
tilhører:  
• HBOC med påvist mutation 
• HBOC uden påvist mutation 
• Høj risiko kun for cancer mammae 
• Moderat risiko kun for cancer mammae 
• Ikke væsentligt øget risiko for cancer mammae 
 
Hvis familien har en væsentlig øget risiko, udfyldes et personskema efter informeret samtykke for hvert 
familiemedlem, der henvises til kontrolundersøgelser. 
 
19.1.8 Klinisk rådgivning og kontrol 
Familier hvori der efter genetisk udredning vurderes at forekomme en arvelig disposition for cancer 
mammae og evt. cancer ovarii kan opdeles i fire grupper: 

- Mutationspositive (HBOC, + mutation): 
Familier med påvist højpenetrant mutation.  

- Høj risiko for cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, - mutation): 
Familier hvor forekomsten af cancer mammae og/eller cancer ovarii sandsynliggør at der 
nedarves en højpenetrant mutation, og hvor en førstegradsslægtning til et afficeret 
familiemedlem ville have en livstidsrisiko for cancer mammae på >30% eller for cancer ovarii 
på >10%. Dette inkluderer familier, hvor BRCA1 og BRCA2 er screenede og der er ikke påvist 
mutation, og familier hvor analysen ikke er udført. 

- Høj risiko for cancer mammae (HBC, høj risiko): 
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae sandsynliggør at der nedarves en højpenetrant 
mutation, og hvor en førstegradsslægtning til et afficeret familiemedlem ville have en 
livstidsrisiko for cancer mammae på >30%.  



DBCG retningslinjer 2014 

Kapitlet senest rettet 03.01.2014 19-8 

- Moderat risiko for cancer mammae (HBC, moderat risiko): 
Familier hvor ovenstående ikke er tilfældet, men forekomsten af cancer mammae bevirker at 
en førstegradsslægtning til et afficeret familiemedlem ville have en livstidsrisiko for cancer 
mammae på 20 – 29%. 

 
Tilbud om kontrolundersøgelser af bryster og underliv afhænger af denne risikoklassifikation (se afsnit 
19.2 og 19.3).  
 

19.2 Intervention hos raske risikopersoner – Cancer Mammae 

19.2.1 Resume 
Formål 
At sikre alle kvinder med arvelig disposition til cancer mammae et optimalt tilbud om forebyggelse og 
tidlig diagnose af cancer mammae. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Senest opdateret januar 2014. 
 
Anbefalinger 
Anbefalingerne afhænger af, om kvinden tilhører en familie med moderat øget livstidsrisiko eller en høj 
livstidsrisiko (> 30%) dvs. er bærer af en risikogivende mutation i højpenetrant gen eller har 
slægtsoplysninger, der tyder på dominant arvelig disposition til mamma- og/eller cancer ovarii: 
• Bryst selv-undersøgelse anbefales ikke som screeningsmetode. 
• Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forøget livstidsrisiko for cancer 

mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrørende tidspunktet for første mammografi, intervallerne 
mellem screeningerne og mammografiens tekniske udførelse fremgår af Tabel 19.1. 

• MR-scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnostiske 
mammaundersøgelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmetode udenfor 
forsøgsprotokoller. 

• Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men ønsket om profylaktisk mastektomi efterkommes hos 
kvinder med en høj livstidsrisiko (>30%), der fastholder ønsket efter at have gennemført et genetisk 
rådgivningsforløb. 

• Salpingo-oophorectomi kan reducere risikoen for cancer mammae hos præmenopausale kvinder. 
Hos præmenopausale kvinder med lav eller moderat øget risiko (< 10%) anbefales salpingo-
oophorectomi ikke. Kvinder med en høj livstidsrisiko (> 10%) bør oplyses om fordele og ulemper 
ved salpingo-oophorectomi. 

• Hormonal kontraception fører på kort sigt til en lille øgning af risikoen for cancer mammae hos 
kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnås formentlig hos kvinder med arvelig 
disposition til cancer mammae. Hormonal kontraception reducerer formentlig samtidig risikoen for 
cancer ovarii. Effekten på restlevetiden er ukendt. 

• Hormonal substitution efter menopausen frarådes generelt hos kvinder med høj (> 30%) eller 
moderat øget risiko for cancer mammae. 

• Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre østrogen receptor modulatorer reducerer 
risikoen for cancer mammae hos præmenopausale bærere af risikogivende BRCA1/2 mutationer. 
Tamoxifen reducerer risikoen for cancer mammae med 35 – 40% hos kvinder med moderat øget 
risiko (20 – 30%) for sygdommen. Det er dog uafklaret om reduktionen i risikoen for cancer 
mammae medfører en levetidsgevinst. 

 
19.2.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.2.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hvert enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. 
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. Senest opdateret januar 2014. 
 
• Bryst selv-undersøgelse anbefales ikke som screeningsmetode. 
Mamma selv-undersøgelse (BSU) kan ske enten som et led i en generel egenomsorg eller som led i en 
systematisk screening. Sidstnævnte forudsætter oplæring i metoden og høj selvdisciplin. Ved BSU 
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overlades ansvaret for tidlig opsporing af cancer mammae til den enkelte kvinde, hvilket kan føre til 
skyldfølelse hos kvinder, der senere får påvist cancer mammae. 
 
Resultaterne fra to store randomiserede forsøg, et forsøg 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 være skadelig (grad Ib og III) (40). Et senere Cochrane review kom til 
samme konklusion i en sammenfatning, der kun omfattede de to randomiserede forsøg (41). I de to 
randomiserede forsøg indgik henholdsvis 267.040 kinesiske kvinder i alderen 31 til 64 år og 122.471 
russiske kvinder i alderen 40 til 64 år, og viste hverken selvstændigt eller i de to systematiske reviews 
en gavnlig effekt af BSU på dødeligheden af cancer mammae eller sygdomsstadie på 
diagnosetidspunktet (40,41). Oplæring i BSU fører til diagnosticering af flere benigne læsioner i 
screeningsgruppen, uden samtidig øgning i antallet af diagnosticerede cancer mammaetilfælde. 
Værdien af BSU er ikke belyst hos specifikke risikogrupper, herunder kvinder med arvelig disposition til 
cancer mammae. 
 
Oplæring i bryst selv-undersøgelse er uden evidens og kan ikke anbefales som screeningsmetode, 
men kan heller ikke frarådes som led i en generel egenomsorg. 
 
• Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forøget livstidsrisiko for 

cancer mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrørende tidspunktet for første mammografi, 
intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske udførelse fremgår af Tabel 
19.1. 

 
Den kliniske mammografi er hjørnestenen i den diagnostiske udredning af patienter med cancer 
mammae og omfatter foruden røntgenundersøgelsen også klinisk undersøgelse og evt. 
ultralydskanning. Detaljerede retningslinjer fremgår af DBCG’s retningslinjer for diagnostisk udredning 
(www.dbcg.dk -> retningslinjer -> diagnose) af kvinder med mammasymptomer. Screenings-
mammografi udføres på forud fastlagte tidspunkter og består alene af røntgenundersøgelse uden 
samtidig klinisk undersøgelse. Anbefalingerne omfatter afhængig af alder og risiko enten ingen 
mammascreening, mammografi alene eller klinisk mammografi. 
 
Ved klinisk mammaundersøgelse (KBU) alene påvises i screeningsundersøgelser af 
baggrundsbefolkningen op til 10% asymptomatiske cancer mammaetilfælde (42,43). Der er ikke 
gennemført randomiserede forsøg, der belyser værdien af KBU hos specifikke risikogrupper inklusiv 
BRCA1/2 bærere. 
 
Effekten af mammografiscreening på dødeligheden af brystkræft hos kvinder i alderen 50-69 år er 
beskrevet i DBCG’s retningslinjer for diagnose.  
 
Der foreligger ikke randomiserede forsøg, der belyser værdien af mammografiscreening (KBMU eller 
SMAM) hos bærere af mutationer i BRCA1/2 eller hos kvinder med dominant arvelig disposition. 
Observationelle studier viser samstemmende, at mammografiscreening af kvinder under 50 år med 
familiær disposition fører til diagnosticering af flere tilfælde af cancer mammae end forventet, og 
hovedparten diagnosticeres i et tidligt stadie (44–46) (Grad IV). 
 
Væsentlige ulemper ved mammografi omfatter forekomsten af falsk positive og falsk negative svar, 
strålerisiko og psykosociale bivirkninger. Både sensitiviteten og specificiteten af mammografi er ringere 
hos kvinder under 50 år på grund af kirtelvævets tæthed. Resultatet bliver flere falsk negative og falsk 
positive undersøgelser, og ved flere samtidige risikofaktorer tilnærmes den samlede risiko 100% ved 
årlige mammografier i ni år (47). Ioniserende stråling øger risikoen for cancer mammae, og risikoen 
afhænger af alder og den kumulative dosis. Herudover kan arvelig disposition til cancer mammae 
skyldes en defekt DNA reparation, hvilket så samtidigt kan øge følsomheden overfor ioniserende 
stråling. Regneeksempler viser en samlet gevinst ved mammografiscreening, men indskærper samtidig, 
at der kan være grund til bekymring (48,49). I et af regneeksemplerne er der specifikt taget udgangspunkt 
i kvinder med familiær disposition, og forfatterne konkluderer, at risikoen er specielt høj ved screening 
før 30 års alderen, eller før 40 års alderen, hvis følsomheden er øget på grund af den arvelige 
disposition (50). 
 
Ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies Consortium) (51) og NIH (52) samt i Europa (Biomed2) 
(53) er enige om at anbefale, at kvindelige bærer af BRCA1/2 mutationer bør starte årlig KBMU i 
aldersintervallet 25 – 35 år. Endvidere er der enighed om, at den samme kliniske enhed i videst mulige 
omfang bør forestå alle kontrollerne, og at tidligere undersøgelser skal bruges til sammenligning. 
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Intervallerne mellem kontrollerne og mammografi-metoden bør endvidere afhænge af personens alder 
og risiko jævnfør Tabel 19.1. 
 
Tabel 19.1 Screening for cancer mammae 

 Mutations-positive Høj-risiko familie Moderat-risiko familie 

< 50 år 
Klinisk mammografi 

årligt fra 30 år # 
Klinisk mammografi årligt fra 

30 år 
Klinisk mammografi årligt fra 

40 år 

50 – 69 år 
Klinisk mammografi 

årligt # 
Screeningsmammografi 

hvert 2. år 
Screeningsmammografi 

hvert 2. år 

> 69 år 
Screeningsmammografi hvert 

2. år Ingen Ingen 

# Mutations – positive for højpenetrant gen vil blive tilbudt at indgå i projekt som inkluderer MR-
mammografi 
 
• MR scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnostiske 

mammaundersøgelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmetode udenfor 
forsøgsprotokoller. 

 
Hos kvinder med meget tæt kirtelvæv kan det være vanskeligt at tolke mammografien. BRCA1/2 er 
formentlig involveret i reparationen af DNA skader, og der er derfor en teoretisk risiko for, at ioniserende 
stråling udgør en større risiko hos bærere af BRCA1/2 mutationer. Meget tidlige rapporter tyder på 
højere sensitivitet og specificitet af MR-skanning end af mammografi (54). Forskningsprojekter, der 
evaluerer MR og ultralydsskanning med specielt høj opløselighed, bør derfor prioriteres højt. Specielt 
bør værdien af disse teknikker undersøges hos kvinder med tæt kirtelvæv. 
 
• Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men ønsket om profylaktisk mastektomi 

efterkommes hos kvinder med en høj livstidsrisiko (> 30 %) der fastholder ønsket efter at 
have gennemført et genetisk rådgivningsforløb. 

 
Ved profylaktisk mastektomi tilstræbes al kirtelvæv fjernet inklusive processus axillaris samt hele papil-
areolaområdet. Det er ikke nødvendigt at medtage fascien over m. pectoralis major. Ved samtidig 
rekonstruktion foretages det ablative indgreb oftest som en subcutan mastektomi medtagende 
papil/areolakomplekset. Man kan ikke garantere at al mammavæv bliver fjernet, og cancer mammae 
kan forekomme efter profylaktisk kirurgi. Der foreligger ikke randomiserede forsøg, der kan belyser 
dette forhold hos BRCA1/2-bærere, kvinder med arvelig disposition eller kvinder med moderat øget 
risiko for cancer mammae.  
I en større dansk langtids follow-up undersøgelse(median 7,7 år) af 307 BRCA-positive kvinder, hvoraf 
96 havde fået foretaget profylaktisk mastektomi, fandt man 3 tilfælde af cancer mammae hos de 
mastektomerede (0,8% pr person-år) sammenlignet med 16 tilfælde af cancer mammae i gruppen, som 
gik til kontrol (1,7% pr person-år). Denne forskel er ikke signifikant (55). I et større prospektiv case – 
control studie fandt man, at cancer mammae efter bilateral profylaktisk mastektomi forekom hos 105 
cases (1,9%) efter en middel opfølgningstid på 6,4 år. Hos 378 ikke-opererede matchede kontroller 
forekom cancer mammae hos 48,7%. Risikoreduktionen var 95% hos kvinder med tidligere eller 
samtidig ooforektomi mod 90% hos kvinder med bevarede ovarier (56). 
Der er desuden publiceret mindre serier, der viser, at profylaktisk bilateral mastektomi medfører en 
kraftig sænkning af risikoen. (57–59). 
Brystreduktion har i en efterundersøgelse af 7.720 danske kvinder ført til en 39 - 50% reduktion af 
risikoen for cancer mammae (60). Tilsvarende resultater er genfundet af andre (61,62). 
 
Selvom disse undersøgelser giver evidens (niveau 3B) for, at profylaktisk mastektomi reducerer 
risikoen for cancer mammae hos risikopersoner, anbefales profylaktisk mastektomi ikke generelt. 
Dødeligheden af cancer mammae var i Breast Cancer Detection Demonstration Project mindre end 
20% efter 20 år, og den justerede overlevelse var tilsvarende 85,1% (63). Dødeligheden af cancer 
mammae kan være mindre i en nutidig kohorte af patienter med cancer mammae som følge af 
mammografiscreening og den medicinske efterbehandling. Den selvoplevede risiko kan dog være 
skræmmende, og kvinder, der efter afsluttet genetisk rådgivning fastholder ønsket om profylaktisk 
mastektomi, bør ikke forhindres adgang til indgrebet. 
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• Salpingo-oophorectomi kan reducere risikoen for cancer mammae hos præmenopausale 
kvinder. Hos præmenopausale kvinder med lav eller moderat øget risiko (< 10%) anbefales 
salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en høj livstidsrisiko (> 10%) bør oplyses om 
fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi. 
 

Der foreligger ikke randomiserede forsøg der kan belyse værdien af salpingo-oophorektomi hos bærere 
af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition eller kvinder med moderat øget risiko for 
brystkræft. I en prospektiv undersøgelse af 170 kvindelige bærere af risikogivende BRCA mutationer 
valgte 98 at få foretaget profylaktisk salpingo-oophorektomi, medens 72 valgte screening med årlig 
mammografi og halvårlig VUS samt CA125 bestemmelse. Efter en median opfølgning på 24 måneder 
var der diagnosticeret 3 med cancer mammae og 1 med peritoneal cancer i interventionsgruppen, mod 
henholdsvis 8 med cancer mammae og 4 med cancer ovarii i screeningsgruppen (64). Tid til debut af de 
relevante kræftsygdomme var i en multivariatanalyse også højsignifikant længere i 
interventionsgruppen (HR 0,25 95% CL:0,08-0.74) Tilsvarende resultaterer fundet i en retrospektiv 
undersøgelse, hvor salpingo-oophorektomi medførte en 50% (95% CL 33-84%) reduktion i forekomsten 
af brystkræft hos præmenopausale bærere af risikogivende BRCA1 mutationer (65), og effekten var 
interessant nok også tilstede hos kvinder, der modtog hormonsubstitution efter operationen. Resultatet 
er også i overensstemmelse med store kohortestudier der har vist en tilsvarende reduktion af risikoen 
for brystkræft efter salpingo-oophorektomi hos præmenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen 
(66,67). 
 
Salpingo-oopphorektomi har en række bivirkninger, herunder øget risiko for osteoporose og 
hjertesygdomme samt hedestigninger, søvnbesvær og dyspareuni. Der er evidens for at salpingo-
oophorektomi reducerer risikoen for brystkræft (niveau 3a), men de langsigtede bivirkninger er 
uafklarede. Personer med en høj risiko for brystkræft bør oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi. 

 
• Hormonal kontraception fører på kort sigt til en lille øgning af risikoen for cancer mammae 

hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnås formentlig hos kvinder med 
arvelig disposition til cancer mammae. Hormonal kontraception reducerer formentlig 
samtidig risikoen for cancer ovarii. Effekten på restlevetiden er ukendt. 

 
ICRF meta-analysen publiceret i 1996 omfatter individuelle data fra 100.239 raske kvinder og 53.297 
patienter med cancer mammae fra 54 kohortestudier (68). Meta-analysen viser, at der er en lille øgning 
af den relative risiko for cancer mammae hos kvinder, der aktuelt bruger, eller som indenfor 10 år har 
brugt hormonal kontraception. Effekten af hormonal kontraception var uafhængig af om kvinderne 
havde familiær disposition til cancer mammae. Patienter med cancer mammae, der er bærere af 
BRCA1/2 mutationer har endvidere oftere brugt oral hormonal kontraception end patienter uden 
mutationer (69). Efter kontrol for alder og fødselskohorte viste en retrospektiv undersøgelse af 426 
familier, at søstre og døtre af patienter med cancer mammae havde en øget risiko for cancer mammae, 
hvis de havde brugt hormonal kontraception (70). Effekten var afhængig af hormonal kontraception var 
anvendt i 1975 eller tidligere (højdosis-østrogen) (RR 3,3; 95% CI 1,5 – 7,2), vs efter (RR 0,9; 95% CI 
0,2 – 4,5). 
 
Ved rådgivning af kvinder med arvelig disposition til mamma- og cancer ovarii bør denne tage 
udgangspunkt i en samlet vurdering af risikoen for såvel cancer mammae som risikoen for cancer ovarii 
og andre helbredsaspekter forbundet med brugen af hormonal kontraception. 
 
• Hormonal substitution efter menopausen frarådes generelt hos kvinder med høj (> 30%) eller 

moderat øget risiko for cancer mammae. 
 
Hormonal substitution øger risikoen for cancer mammae (evidens level 1a) og reducerer ikke risikoen 
for kroniske sygdomme som f.eks. knogleskørhed eller demens (71). En meta-analyse baseret på 51 
undersøgelser viser en relativ risiko for cancer mammae på 1,35 (95% CI: 1,21 – 1,49) hos kvinder i 
baggrundsbefolkningen, der efter menopausen har brugt hormonal substitution i mere end 5 år (71). 
Lignede resultater er fundet i et RCT studie Women´s Health Initiative (WHI) (72) og et kohortestudie 
Million Women Study (MWS) (73). Hos kvinder, der får cancer mammae efter hormonel substitution, er 
sygdommen ofte mindre udbredt på diagnosetidspunktet. Hos en lille gruppe af kendte bærere af 
risikogivende mutationer i BRCA1/2 førte hormonal substitution efter ooforektomi ikke til modifikation i 
effekten af ooforektomien på riskoen for cancer mammae (65). 
Eisen et.al. (74) anvendte en kohorte af BRCA1 kvinder, i et matched case-kontrol studie for at 
sammenligne cancer mammae risikoen mellem de, der fik hormonsubstitution og de, der ikke fik. Case 
patienterne var, de som havde fået en cancer mammae diagnose. Studiet inkluderede 472 
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postmenopausale kvinder, hvoraf 124 havde fået lavet en BSO. Parrene blev matchede med hensyn til 
alder, alder ved menopause, og type menopause (kirurgisk (BSO) eller naturlig). Ved at sammenligne 
brugen af HT med ikke brug af HT, gav en justeret OR= 0.58 (95% CI= 0.35-0.96; P=0.03). Dette var 
resultatet for hele kohorten. Hos BSO gruppen gav den samme udregning en justeret OR=0.48 (95% 
CI= 0.19-1.21). Dette var dog ikke statistisk significant (P=0.12). Ved at sammenligne type af 
hormonsubstitution, viste brugen af østrogen monoterapi med ingen HT en positiv modsat effekt på 
cancer mammaerisiko (OR=0.51, 95% CI= 0.27-0.98; P=0.04). Kombineret østrogen-progesteron gav 
(OR=0.66, 95% CI= 0,34-1,27; P=0.21). Dette resultat var ikke statistisk signifikant. Studiet konkluderer, 
at i denne population gav brug af hormonsubstitution, især østrogen alene, ikke en øget risiko for 
cancer mammae, men derimod en nedsat risiko. 
The WECARE study (75), er et case-kontrol studie, hvor man ser på brugen af HT og om dette øger 
risikoen for kontralateral cancer mammae. Case gruppen havde først fået påvist primær cancer 
mammae i det ene bryst og derefter endnu en primær cancer mammae i det andet bryst. 
Kontrol gruppen havde kun primær cancer mammae i det ene bryst. Ud af kohorten på 2103 personer, 
var der 705 cases og 1398 kontroller. Ud af disse var der tilsammen 181 BRCA1/2 mutationsbærere. 
Hos BRCA1/2 gruppen viste resultatet en nedsat risiko for kontralateral cancer mammae hos de, der 
brugte HT, selvom tallene ikke var statistisk signifikante. BRCA1: RR=0.87 (95%CI: 0.22-3.54), BRCA2: 
RR=0.58 (95%CI: 0.15-2.25). 
  
Det er usikkert om familiær forekomst af cancer mammae medfører en yderligere øgning af risikoen for 
cancer mammae efter brug af hormonal substitution. Hormonal substitution frarådes generelt hos 
kvinder med en forhøjet risiko for cancer mammae, men det er en uhyre kompleks beslutning, som 
baseres på en individuel vurdering af fordele og ulemper. 
 
• Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre østrogen receptor modulatorer 

reducerer risikoen for cancer mammae hos præmenopausale bærere af risikogivende 
BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for cancer mammae med 35 – 40% hos 
postmenopausale kvinder med moderat øget risiko (20-30%) for sygdommen. Det er dog 
uafklaret om reduktionen i risikoen for cancer mammae medfører en levetidsgevinst. 

 
Tamoxifen har en kombination af østrogen agonistiske og antagonistiske virkninger og benævnes 
derfor også som en østrogen receptor modulator (SERM). Tamoxifen er det eneste SERM med en 
veldokumenteret effekt på den recidivfrie og totale overlevelse hos patienter med operabel cancer 
mammae (76). Tamoxifen halverer endvidere risikoen for modsidig cancer mammae (71,77). Samtidig er 
toksiciteten ringe, hvilket indtil videre har ført til fire store randomiserede forsøg, der belyser den 
forebyggende værdi af Tamoxifen. I NSABP P-1 blev 13.388 kvinder randomiseret til Tamoxifen 20 mg 
dagligt eller kontrol. Undersøgelsen viste en 48% reduktion i forekomsten af cancer mammae efter en 
middel observationstid på 42 måneder (78). To Europæiske forsøg har dog ikke kunnet genfinde 
resultatet (79,80), og en fjerde undersøgelse er endnu ikke afsluttet (IBIS-1). Resultaterne er samlet i en 
meta-analyse, som viser en samlet 35 – 40% reduktion i forekomsten af cancer mammae (81). De 
allerede publicerede forsøg har primært inkluderet postmenopausale kvinder med en moderat øget 
risiko for cancer mammae. Det er endnu uafklaret om Tamoxifen forebygger cancer mammae i høj-
risikogruppen. Bærere af BRCA1 mutationer får ofte hormonreceptor negative tumorer, som formentlig 
ikke forebygges af Tamoxifen. 
 
MORE undersøgelsen (Multiple Outcome Raloxifen Evaluation) havde cancer mammae som et 
sekundært endpoint. Undersøgelsen omfattede postmenopausale kvinder med osteoporose og i 
placebogruppen var raten af cancer mammae 3,6 per 1.000 kvindeår mod 0,9 per 1.000 kvindeår i 
Raloxifen gruppen. Totalt er sammenligningen dog baseret på 40 tilfælde af cancer mammae, og den 
forbyggende effekt overfor cancer mammae var ikke undersøgelsens hovedformål (82). MORE 
undersøgelsens resultater tillader derfor ikke en anbefaling af Raloxifen, trods en høj statistisk styrke 
(og dermed grad 1c evidens). 
 

19.3 Intervention hos raske risikopatienter - Cancer ovarii 

19.3.1 Resume 
Formål 
At sikre alle kvinder med arvelig disposition til cancer ovarii et optimalt tilbud om forebyggelse og tidlig 
diagnose. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Senest opdateret januar 2014. 
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Anbefalinger 

• Kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii bør informeres om fordele og ulemper 
ved årlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS). Kvinder, der ønsker screening, 
bør tilbydes dette fra 30 års alderen. 

• Gynækologisk undersøgelse anbefales ikke som screeningsmetode. 
• Kvinder, der er bærere af en risikogivende mutation i højpenetrant gen, bør informeres om 

muligheden for profylaktisk salpingo-oophorectomi og om fordele og ulemper ved hormonal 
substitution. 

• Det er uafklaret, om hormonal kontraception påvirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med høj 
(> 10 %) eller moderat øget risiko for sygdommen. 

• Det er uafklaret, om fertilitetsfremmende hormonbehandling påvirker risikoen for cancer ovarii hos 
kvinder med høj (> 10%) risiko for sygdommen. 

• Der er uafklaret, om hormonal substitution eller behandling med østrogen receptor modulatorer 
påvirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med høj (> 10%) risiko for sygdommen, men hvis 
risikoen modificeres, er effekten lille. 

 
19.3.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.3.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hvert enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. februar 2012. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. Data 
publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. Seneste opdatering april 2012. 
 
• Kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii bør informeres om fordele og 

ulemper ved årlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS). Kvinder, der 
ønsker screening, bør tilbydes dette fra 30 års alderen. 

• Gynækologisk undersøgelse anbefales ikke som screeningsmetode. 
 
Cancer ovarii giver ofte kun få symptomer, hvorfor sygdommen ofte er fremskreden og har en dårlig 
prognose på diagnosetidspunktet. Helbredelsesmulighederne er gode i meget tidlige sygdomsstadier, 
og interessen for screening har derfor været stigende, specielt hos kvinder med arvelig disposition til 
sygdommen. Hovedproblemet med screening for cancer ovarii er, at der mangler en veldokumenteret 
valid screeningstest. De bedst undersøgte strategier er baseret på en kombination af tumormarkører 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 udgøre en valid screeningsmetode. Det er ikke 
belyst, om screening for cancer ovarii fører til større angst for sygdommen eller til fravalg af evt. 
profylakse. 
 
Der er ikke gennemført randomiserede forsøg, der kan belyse værdien af screening for cancer ovarii 
hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. I en serie på 180 kvinder med familiær disposition til 
cancer ovarii, har man på det Norske Radiumhospital anvendt VUS og CA125 ved screening. I første 
screeningsrunde blev der påvist 4 borderline tumorer og 5 maligne epitheliale tumorer (1 stadie I og 4 
stadie III). CA125 var forhøjet hos en patient med en bordeline tumor og hos 3 af de 4 patienter med 
stadie III tumorer (83). Samme resultat er fundet i andre små og ukontrollerede undersøgelser af 
screening i risikogrupper (84), medens der i andre ikke er påvist cancer ovarii (85,86). 
 
Den relativt lave hyppighed af cancer ovarii i baggrundsbefolkningen begrænser formentlig udbyttet ved 
screening yderligere. En systematisk gennemgang af alle prospektive screeningsundersøgelser 
konkluderede i 1998, at screening kan føre til tidlig diagnose af cancer ovarii (87). Screening med 
CA125 og VUS førte til at henholdsvis 50% (95% CI 22 - 77) og 75% (95% CI 35 - 97) blev 
diagnosticeret i stadie I. Ved årlig screening er sensitiviteten af CA125 cirka 80%, medens VUS har en 
sensitivitet tæt på 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 undersøgelser og 0,5 - 1% af kvinderne 
vil få komplikationer i forbindelse med kirurgi. De tilgængelige undersøgelser gav ikke holdepunkter for 
en forlænget cancer ovarii specifik overlevelse ved screening med CA125 og/eller VUS enten alene 
eller i kombination. To randomiserede forsøg, der er publiceret efter 1998, har inkluderet henholdsvis 
21.935 og 14.469 kvinder, men har alligevel ikke den nødvendige styrke. Jacobs et al. randomiserede 
21.935 postmenopausale kvinder til kontrol versus screening årligt med CA125 i tre år. Kvinder med 
CA125 koncentrationer over 30 U/ml fik efterfølgende foretaget VUS. Screening førte til en signifikant 
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længere levetid hos de kvinder, der fik påvist cancer ovarii, men ikke til en signifikant reduktion i antallet 
af dødsfald pga. cancer ovarii. Der blev udført 5 operationer for hver cancer, der blev påvist (88). Van 
Nagell et al. randomiserede 14.469 kvinder til årlig 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 udført 10 operationer for hver af de 17 cancere, der blev påvist i VUS gruppen (89). 
Screening førte også i denne undersøgelse til en signifikant længere levetid hos de kvinder, der fik 
påvist cancer ovarii, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dødsfald pga. cancer ovarii (89). UK 
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKTOCS) er efterfølgende initieret i januar 2001, og 
forventes at rekruttere 200.000 postmenopausale kvinder. Resultaterne fra dette studie publiceres i 
2014.  
En randomiseret undersøgelse organiseret af NCI i USA forventes at rekruttere 74.000 kvinder, der 
randomiseres til screening for ovarie- lunge- og kolorektalcancer vs. kontrol. Ved screening for cancer 
ovarii anvendes CA125 og VUS. 
 
Serum CA125 er den bedst beskrevne og mest anvendte tumormarkør ved screening for cancer ovarii. 
En bedre specificitet kan muligvis opnås via nyere assays (90), og algoritmer, der tager hensyn til 
personens alder, ændringen i CA125 og den absolutte værdi (91). Specielt kan nyere tumormarkører 
vise sig velegnede hos præmenopausale kvinder med høje CA125 værdier (90). Benigne lidelser kan 
medføre forhøjet CA125, og CA125 er kun forhøjet hos 50 – 60% af patienterne med tidlig cancer ovarii 
(92). 
 
På trods af den åbenlyse mangel på data er ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies 
Consortium) (51) og NIH (93) samt i Europa (Biomed2) (53) enige om, at kvinder med dominant arvelig 
disposition til cancer ovarii bør tilbydes årlig screening for cancer ovarii med VUS og CA125 (niveau 5 
evidens). 
 
Screening for cancer ovarii fører med kombinationen af vaginal ultralydskanning og CA125 
sandsynligvis til en tidligere diagnose af cancer ovarii, men det er usikkert om dette også fører til en 
levetidsgevinst. Værdien af screening er teoretisk størst hos kvinder med høj risiko for cancer ovarii, og 
kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii bør informeres om fordele og ulemper ved 
screening med CA125 og VUS. 
 
• Kvinder der er bærere af en risikogivende mutation i højpenetrant gen bør informeres om 

muligheden for profylaktisk salpingo-oophorectomi og om fordele og ulemper ved hormonal 
substitution. 

 
Der er ikke gennemført randomiserede forsøg der belyser om salpingo-oophorectomi reducerer risikoen 
for cancer ovarii tubae uterinae hos kvinder med risikogivende mutationer i højpenetrant gen eller hos 
kvinder, der er arveligt disponeret til de to cancersygdomme. Efter en median opfølgning på 24 
måneder blev der i en prospektiv undersøgelse påvise et tilfælde af peritoneal cancer hos 98 kvindelige 
bærere af risikogivende BRCA1/2 mutationer, mod fire tilfælde af cancer ovarii hos 72, der valgte 
screening med årlig mammografi og halvårlig VUS samt CA125. Forskellen er ikke statistisk signifikant, 
men den totale reduktion i cancer mammae og relevant gynækologisk cancer var signifikant (94). Tid til 
debut af de relevante cancersygdomme var i en multivariatanalyse også højsignifikant længere i 
interventionsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 – 0.74). Flere små patientserier antyder, at profylaktisk 
ooforektomi medfører en nedsættelse af risikoen for cancer ovarii. Tilsvarende resultater er fundet i en 
retrospektiv undersøgelse, hvor der er påvist en 90 – 95% reduktion i risikoen for relevant 
gynækologisk cancer ved salpingo-oophorectomi hos bærere af risikogivende mutationer (95) (niveau 4 
evidens). I overensstemmelse med dette er der påvist små og kliniske ikke erkendelige tilfælde af 
cancer ovarii hos 9 – 18% ved profylaktisk ooforektomi hos bærere af risikogivende mutationer i 
BRCA1/2 (96,97). Der er dog en forhøjet risiko for cancer i peritoneum, selv efter ooforektomi (98,99) 
ligesom risikoen for cancer kan være forhøjet i tubae uterinae, hvis de efterlades in situ (100,101). 
 
Det optimale alderstidspunkt for et evt. profylaktisk indgreb er ikke velbelyst. Indtil 40 års alderen er 
risikoen for cancer ovarii lav, selv hos højrisiko kvinder, og udskydelse indtil den naturlige menopause 
medfører, at mange af de negative konsekvenser kan undgås. Hvis kvinden med indgrebet samtidigt 
ønsker størst mulig reduktion af risikoen for cancer mammae (se afsnittet om cancer mammae) skal 
ooforektomien formentlig gennemføres omkring 35 års alderen (65). Internationalt er der ikke konsensus 
vedrørende omfanget af det kirurgiske indgreb. Salpingo-oophorectomi er ikke væsentlig mere 
belastende end oophorektomi, og bør foretrækkes af hensyn til risikoen for salpinx cancer. Som 
hovedregel bør salpingo-oophorectomi udføres laproskopisk. Ved samtidigt ønske om 
hormonsubstitutionsbehandling bør samtidig hysterektomi overvejes, da monoterapi i form af østrogen 
er at foretrække grundet risikoen for cancer mammae (73). 
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I et case-kontrol studie er hos bærere af risikogivende BRCA1 mutationer fundet en reduktion i risikoen 
for cancer ovarii efter sterilisation (OR 0,39; p = 0,002), men en tilsvarende effekt kunne ikke påvises 
hos bærere af risikogivende mutationer i BRCA2 (102). 
 
• Det er uafklaret om hormonal kontraception påvirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder 

med høj (> 10%) risiko for sygdommen. 
• Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling påvirker risikoen for cancer 

ovarii hos kvinder med høj (> 10%) eller moderat øget risiko for sygdommen. 
 
Der foreligger ikke randomiserede forsøg, der belyser om brugen af p-piller modificerer risikoen for 
cancer ovarii hos bærere af risikogivende BRCA1/2-mutationer eller hos kvinder med arvelig disposition 
til sygdommen i øvrigt. I en case-kontrol undersøgelse er brug af p-piller relateret til udviklingen af 
cancer ovarii hos bærere af risikogivende BRCA1/2-mutationer (103). Undersøgelsen konkluderer, at 
brug af p-piller muligvis reducerer risikoen for cancer ovarii (OR 0,5; 95% CI; 0,3 – 0,8). Risiko 
reduktionen var relateret til varigheden af p-pille brug (60% efter 6 års anvendelse).  
I et retrospektivt kohortestudie (104) undersøgtes sammenhængen hos 2.281 BRCA1 og 1.038 BRCA2 
cases. For BRCA1/2 samlet og BRCA1 findes en nedsat risiko, mens der for BRCA2 findes en ikke-
signifikant let øget risiko. I et case-kontrol-studie (105) med 670 BRCA1- og 128 BRCA2 cases 
sammenlignes der med hhv. 2043 BRCA1- og 380 BRCA2 kontroller. Der observeres en nedsat risiko 
for alle mutationsgrupper. 
I et andet case-kontrol-studie (106) sammenlignes 114 BRCA1- og 33 BRCA2 cases med hhv. 225 
BRCA1- og 79 BRCA2 kontroller. For BRCA1/2 samlet observers en ikke-signifikant reduceret risiko. 
 
Der findes i litteraturen ingen data, der kan bruges som baggrund ved rådgivning om 
fertilitetsfremmende hormonbehandling til bærere af risikogivende BRCA mutationer. I en meta-analyse 
af otte case-kontrol studier konkluderes det, at de biologiske årsager til infertilitet formentlig også kan 
indebære en øget risiko for cancer ovarii, medens fertilitetsfremmende hormonbehandling formentlig 
ikke indebærer en risiko (107). Bærere af risikogivende BRCA1/2-mutationer kan derfor tilbydes 
fertilitetsfremmende hormonbehandling efter forudgående information og samtykke. 
 

• Det er uafklaret, om hormonal substitution eller behandling med østrogen receptor 
modulatorer påvirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med høj (>10%) risiko for 
sygdommen, men hvis risikoen modificeres, er effekten lille. 

 
Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som baseres på en 
individuel vurdering af fordele og ulemper. Der er ikke publiceret undersøgelser, der belyser 
betydningen af hormonal substitution for udviklingen af cancer ovarii hos kvinder, der er bærere af 
risikogivende BRCA1/2-mutationer. I en meta-analyse publiceret i 2000 baseret på 15 case-kontrol og 2 
kohorte undersøgelser er der ingen association mellem hormonal substitution og risikoen for cancer 
ovarii (108). Der var dog en betydelig heterogenitet i meta-analysen og resultatet skal derfor tages med 
forbehold. En tidligere meta-analyse publiceret i 1998, konkluderede derimod, at hormonal substitution 
forøger risikoen for cancer ovarii (OR 1,15; 95% CI: 1,05 – 1,27) især ved brug i mere end 10 år (OR 
1,27; 95% CI: 1,0 – 1,61) (109). Den største publicerede kohorteundersøgelse inkluderede 211.581 
postmenopausale kvinder, og af disse døde 944 af cancer ovarii under en samlet observationstid på 14 
år. Brug af østrogen substitution i 10 år eller længere var forbundet med en øget risiko for cancer ovarii 
(110). Ligeledes fandtes let øget risiko (RR = 1,6; 95% CI: 1,2 - 2,0) for HRT bruger sammenlignet med 
kvinder, som aldrig har anvendt HRT, størst ved mere end 20 års forbrug (111). Der er ingen 
undersøgelser, som specifikt har set på HRT til familiært disponerede kvinder. Det svenske case-
kontrol studie viser, at risikoen for cancer ovarii øges ved substitution med kontinuerlig østrogen og ved 
sekventiel gestagen. Derimod synes kontinuerlig gestagen ikke at øge risikoen for cancer ovarii. 
 
I en meta-analyse baseret på 55 randomiserede forsøg og 37.000 patienter behandlet med 
adjuverende Tamoxifen for primær cancer mammae, er der fraset endometriecancer ikke påvist en øget 
risiko for død af sekundære cancere (76). Der foreligger ikke forsøg, der belyser risikoen for cancer 
ovarii ved behandling med Raloxifen eller andre SERM’s. 
 
Risikoen for cancer ovarii påvirkes formentlig kun lidt af op til 10 års hormonal substitution eller 
behandling med SERM’s i op til 5 år. Risikoen for cancer mammae bør dog også indgå i informationen 
af patienter med arvelig cancer ovarii, jævnfør afsnittet om intervention ved arvelig disposition til cancer 
mammae. 
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19.4 Intervention hos patienter med arvelig cancer mammae 

19.4.1 Resume 
Formål 
At sikre alle kvinder med arvelig mamma – og cancer ovarii et optimalt tilbud om behandling, 
efterkontrol og forebyggelse af sekundære cancere. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Senest opdateret januar 2014. 
 
Anbefalinger 

• Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat øget risiko for cancer 
mammae (livstidsrisiko på 20% – 29%), og til alle patienter med arvelig disposition, der er fyldt 60 
år, under forudsætning af patienten i øvrigt er egnet til indgrebet. 

• Patienter under 60 år, der er bærere af risikogivende mutationer i højpenetrante gener, eller som 
tilhører en familie med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om muligheden for 
mastektomi med primær rekonstruktion. 

• DBCG’s retningslinjer for postoperativ strålebehandling modificeres ikke, som følge af en 
risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM. 

• Patienter, der er bærere af en risikogivende mutation i højpenetrante gener, eller som tilhører en 
familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om risikoen for cancer ovarii 
og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi. 

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

• Postmenopausale patienter med unilateral arvelig cancer mammae og hormon receptor positiv 
tumor anbefales behandling med en aromatasehæmmer (letrozol) i 5 år, medens præmenopausale 
patienter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen i 10 år.  

• Patienter med arvelig cancer mammae bør informeres om risikoen for sekundær cancer mammae 
og cancer ovarii, ligesom overvejelser omkring sekundær profylakse bør indgå i planlægningen af 
den primære behandling. 

• Patienter med unilateral arvelig cancer mammae anbefales at fortsætte i DBCG’s program tidlig 
opsporing af cancer mammae, medmindre patienten vælger profylaktisk kirurgi. 

• Patienter under 60 år, der er bærere af en risikogivende mutation i højpenetrant gen, eller som 
tilhører en familie med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om muligheden for 
profylaktisk kontralateral mastektomi. 

• Det er usikkert om hormonal kontraception påvirker prognosen hos patienter med operabel primær 
cancer mammae, ligesom det er uafklaret om hormonal kontraception påvirker risikoen for 
ovariecancer. 

• Hormonal substitution frarådes generelt til patienter med cancer mammae, men i forbindelse med 
profylaktisk ooforektomi hos patienter med lav risiko for recidiv før 45 års alderen, bør patienten 
informeres om fordele og ulemper. 

 
19.4.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.4.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. 
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. Seneste opdatering april 2012. 
 
• Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat øget risiko for cancer 

mammae (livstidsrisiko på 20% – 29%), og til alle patienter med arvelig disposition, der er 
fyldt 60 år, under forudsætning af patienten i øvrigt er egnet til indgrebet. 

• Patienter under 60 år, der er bærere af risikogivende mutationer i højpenetrant gen, eller 
som tilhører en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om 
muligheden for mastektomi med primær rekonstruktion. 

 
En meta-analyse publiceret i 1997 viser, at brystbevarende kirurgi ikke forringer overlevelsen hos 
patienter, der er egnede til dette indgreb (112). DBCG’s kirurgiske retningslinjer indeholder en nærmere 
gennemgang, samt kriterier for udvælgelse til brystbevarende kirurgi. Der er dog rejst tvivl, om 
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resultaterne fra de randomiserede forsøg tvangfrit kan generaliseres til patienter med arvelig cancer 
mammae. Der er ikke gennemført forsøg, hvor randomiseringen er stratificeret for BRCA1/2 
mutationsstatus eller familiær disposition. BRCA1/2 status og familiær disposition er heller ikke fastlagt 
retrospektivt i større og uselekterede subgrupper fra de randomiserede forsøg. Indirekte retrospektive 
sammenligninger antyder, at overlevelsen ikke forringes hos patienter med arvelig cancer mammae, 
men det er nødvendigt at vurdere resultaterne kritisk i betragtning af den mulige risiko for bias og den 
ringe materialestørrelse. En nærmere vurdering af en række andre hændelser kan dog støtte 
udarbejdelsen af kliniske retningslinjer i fraværet af definitive overlevelsesdata. Primært omfatter disse 
1) indirekte sammenligninger af overlevelsen, 2) risikoen for lokalt recidiv i brystet, 3) risikoen for en 
sekundær cancer i den tilbageværende del af brystet, 4) risikoen for sekundær cancer i det andet bryst, 
5) risikoen for komplikationer efter strålebehandling. Der er dog et betydeligt overlap imellem de fem 
punkter, ligesom mængden og kvaliteten af data er meget varierende. 
 
Prognosen er analyseret i adskillige små opgørelser, der alle har inkluderet mindre end 100 bærere af 
BRCA1/2 mutationer, og med varierende kontrolgrupper (113). Studierne er ikke konklusive hverken hver 
for sig eller samlet, og bedre designede kohortestudier afventes. 
 
Et lokalt recidiv kan ikke entydigt adskilles fra en ny primær tumor i brystet, uanset om evalueringen 
baseres på kronologiske, histopatologiske eller molekylærbiologiske data (114–116). En samlet opgørelse 
af DBCG-82TM og EORTC-10801 tyder på, at en tumor i brystet, der diagnosticeres mere end 5 år 
efter den primære tumor, med en rimelig sikkerhed kan klassificeres som en ny primær tumor (117). 
Ingen af patienterne i de to undersøgelser havde et lokalt recidiv mere end 5 år efter primær 
mastektomi, og hos patienter primært randomiseret til lumpektomi var langt hovedparten af de tumorer, 
der blev påvist efter mere end 5 år, lokaliseret i klar afstand fra primære tumor (118). EBCTCG meta-
analysen publiceret i 2000 har ligeledes vist, at raten af isolerede ipsilaterale tumorer tilnærmes raten af 
kontralaterale tumorer 5 til 8 år efter den primære operation (119). Ung alder på diagnosetidspunktet er 
et særkendetegn for arvelig cancer mammae, og netop ung alder er også en veletableret risikofaktor for 
lokalt recidiv efter brystbevarende kirurgi (112). Hos kvinder, der var under 36 år på diagnosetidspunktet, 
var risikoen for recidiv eller ny tumor ni gange forøget (95% CI; 3,7 – 22,8) efter lumpektomi i den fælles 
DBCG-EORTC opgørelse, og samtidig var risikoen for fjernrecidiv fordoblet (118). Der er ikke etableret 
en sammenhæng imellem lokalt recidiv og familiær disposition (120–122).))). Undersøgelserne er dog alle 
retrospektive, kontrolgrupperne er konstruerede og er kun dimensioneret til at påvise meget store 
forskelle. En række af publikationer fra Yale-New Haven har fokuseret på sammenhænge imellem 
arvelig disposition og risikoen for lokalt recidiv efter brystbevarende kirurgi. New Haven 
undersøgelserne inkluderer 984 – 1.152 patienter med 112 - 136 lokale recidiver fra samme database. 
Baseret på uverificerede slægtsoplysninger fra 52 patienter med lokalt recidiv, der var i live på 
opgørelsestidspunktet, konkluderer forfatterne, at der ikke er nogen association mellem familiær 
disposition og lokalt recidiv (122). Undersøgelsen inkluderer dog kun 11 patienter, hvor 
slægtsoplysningerne er forenelige med dominant arvegang af cancer mammae i familien. I en senere 
opgørelser klassificeres 136 lokale recidiver som enten en ny primær tumor (70 patienter), et lokalt 
recidiv (60 patienter) eller ukendt (6 patienter) på baggrund af histologisk subtype, lokalisationen og 
flow cytometri. Mutationseftersporing viser, at 17 ud af de 136 patienter med lokalt recidiv er bærere af 
BRCA1/2 mutationer, og de 17 mutationsbærere klassificeres alle som havende en ny primær tumor 
(123,124). I en serie fra Rotterdam var 5 års raten for lokalrecidiv den samme hos 18 bærere af BRCA1 
mutationer (14%), ved sammenligning med 90 matchede kontroller (125). 
 
Efter en brystbevarende operation er det vanskeligt at adskille en sekundær tumor fra et recidiv, 
jævnfør det forrige afsnit. En tumor, der diagnosticeres mere end 5 år efter den primære operation, er 
med stor sandsynlighed en ny primær tumor, men ses kun sjældent i baggrundspopulationen af 
patienter med cancer mammae. I den fælles DBCG-EORTC opgørelse havde kun 36 ud af 1.772 
patienter et lokalt recidiv efter mere end 5 år. Efter lumpektomi havde 2,5% en ny tumor i brystet mere 
end 5 år efter den primære operation vs. 1,6% efter mastektomi, og forskellen var ikke signifikant. Det 
er ikke belyst, om bærere af en BRCA1/2-mutation har en højere risiko for nye primære tumorer efter 
lumpektomi. 
 
Det er usikkert, om resultaterne af brystbevarende kirurgi hos patienter med arvelig cancer mammae er 
den samme som i baggrunds-patientpopulationen. Hos patienter over 60 år med arvelig cancer 
mammae og hos patienter over 40 år med moderat øget risiko (15 – 30%) er risikoen for sekundær 
cancer mammae formentlig ikke væsentligt øget. Hos patienter under 60 år, som er bærere af en 
risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2, eller som tilhører en familie med dominant arvegang af 
cancer mammae eller cancer mamma og - ovarii, kan det ikke udelukkes, at et brystbevarende indgreb 
øger patientens risiko for en ny primær tumor i brystet (niveau 5 evidens). Patienter, der tilhører 
sidstnævnte gruppe, bør derfor informeres om muligheden for mastektomi med primær rekonstruktion. 
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• DBCG’s retningslinjer for postoperativ strålebehandling modificeres ikke, som følge af en 

risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM. 
 
BRCA1/2 er formentlig involveret i reparation af DNA skader, hvilket har ført til teorier om, at 
toksiciteten af strålebehandling kunne være forøget hos bærere af mutation i BRCA1 eller BRCA2. I en 
retrospektiv undersøgelse var der ingen forskel på tidlige eller sene bivirkninger ved strålebehandling i 
tilknytning til brystbevarende operation hos 71 bærere af en BRCA1/2 mutation og 213 kvinder med 
cancer mammae uden kendte mutationer (126). I en efterundersøgelse af 21 bærere af BRCA1/2 
mutationer fra 12 familier var den akutte toksicitet af postoperativ strålebehandling ikke øget (127). Ved 
mutationseftersporing i BRCA1/2 hos 22 patienter med svær toksicitet efter postoperativ 
strålebehandling blev der ikke identificeret bærere af risikogivende mutationer (128). Forekomsten af 
sene bivirkninger er ikke belyst. De tre undersøgelser er små, og de to er uden en relevant 
kontrolgruppe. Undersøgelserne udelukker derfor ikke, at toksiciteten af strålebehandling kan være 
forøget hos mutationsbærere. 
 
• Patienter, der er bærere af en risikogivende mutation i højpenetrant gen, eller som tilhører 

en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om risikoen for 
cancer ovarii og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi. 

 
Ooforektomi har hos præmenopausale kvinder med primær cancer mammae og østrogen-receptor 
positive tumorer en effekt, der er sammenlignelig med visse former for kombinationskemoterapi (CMF, 
1c evidens), og kan anbefales til kvinder, der ikke ønsker kemoterapi (129,130) (1a evidens). Der 
foreligger ikke data, der kan belyse, om effekten af ooforektomi er sammenlignelig med effekten af 
anthracyklinbaseret kemoterapi (CEF), eller om ooforektomi givet i tillæg til kemoterapi forbedrer 
overlevelsen. DBCG’s retningslinjer for endokrin behandling indeholder en nøje gennemgang af emnet. 
 
En omfattende epidemiologisk undersøgelse fra det danske cancerregister viser, at patienter med debut 
af cancer mammae før 40 års alderen har en høj risiko for sekundær cancer ovarii, SIR 6,0 (95% CI 3,7 
– 9,2) (131). Den høje risiko skyldes formentlig, at andelen af arvelige tilfælde af cancer mammae er høj i 
denne aldersgruppe. Især bærere af en risikogivende mutation i BRCA1 og til dels også bærere af en 
mutation i BRCA2 har en høj risiko for senere cancer ovarii. Kirurgisk salpingo-oophorectomi reducerer 
formentlig risikoen for cancer ovarii, medens det er uafklaret om aktinisk- og kemisk kastration reducere 
risikoen tilsvarende. 
 
• DBCG’s retningslinjer for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som følge af 

risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM. 
 
BRCA1/2 medvirker ved reparationen af DNA skader, og prækliniske forsøg antyder da også, at en 
mutation i BRCA1 eller BRCA2 har betydning for flere cytotoksiske stoffers evne til at inducere 
apoptose (132,133). Resultaterne er dog ikke konklusive, og må anses for præliminære, indtil der 
fremkommer kontrollerede kliniske undersøgelser over emnet. 
 
• Postmenopausale patienter med unilateral arvelig cancer mammae og hormon receptor 

positiv tumor anbefales behandling med en aromatasehæmmer (letrozol) i 5 år, medens 
præmenopausale patienter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen i 10 
år.  
 

DBCG’s retningslinjer for medicinsk behandling indeholder en nøje gennemgang af emnet 
(www.dbcg.dk -> retningslinjer -> medicinsk behandling). Et case-kontrol studie viser, at den gavnlige 
effekt af Tamoxifen formentlig også er til stede hos patienter med arvelig cancer mammae (134). Hos 
patienter, der modtog behandling med Tamoxifen, var risikoen for kontralateral cancer mammae 
reduceret med 50%, og den beskyttende effekt var også til stede hos patienter, der fik foretaget 
ooforektomi og/eller fik kemoterapi (125).  
Patienter med arvelig cancer mammae og hormonreceptor positive tumorer anbefales 5 års behandling 
med Tamoxifen. Behandling med andre SERM’s kan ikke anbefales. 
 
• Patienter med arvelig cancer mammae bør informeres om risikoen for sekundær cancer 

mammae og cancer ovarii, ligesom overvejelser omkring sekundær profylakse bør indgå i 
planlægningen af den primære behandling. 

 
Forekomsten af sekundære maligne lidelser kan skyldes arv af sygdomsdisponerende mutationer, 
fælles miljøfaktorer, behandlingen eller tilfældige sammenfald. Epidemiologiske undersøgelser fra 
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Danmark (131,135,136), England (137).), Finland (138), Slovenien (139) og USA (140) har alle vist en højere 
øget forekomst af maligne sygdomme specielt hos yngre patienter med cancer mammae. I den første 
opgørelse fra Cancerregisteret (135) medtog man ikke oplysninger om sekundær cancer mammae og 
opdelte ikke patienterne i aldersgrupper. En senere opgørelse fra Cancerregisteret (131) har vist en 
kumulativ risiko for sekundære maligne sygdomme på 31% efter 25 år, hos patienter, der fik 
diagnosticeret cancer mammae før 40 års alderen. En moderat øget risiko blev endvidere påvist for 
lunge- og levercancer. Ioniserende stråling er karcinogen og medfører i både terapeutiske og 
diagnostiske doser en risiko for cancersygdomme. Selv efter terapeutiske doser har risikoen dog ikke 
kvantitativ betydning i epidemiologiske undersøgelser. Det må fortsat anses for uafklaret, om 
strålebehandling øger risikoen for kontralateral cancer mammae (141–143). Tamoxifen øger risikoen for 
sekundær endometriecancer (144), men selv om risikoratioen er 2,58, er den absolutte risiko stadig lille 
som følge af den lave hyppighed i baggrundsbefolkningen. Risikoen for cancer mammae og cancer 
ovarii er samtidigt forøget hos mødre og søstre til patienter, der fik påvist cancer mammae før 40 års 
alderen (131,145). 
 
Risikoen for sekundær cancer mammae og cancer ovarii er forøget hos patienter med arvelig cancer 
mammae/familiær disposition (1b evidens). Derimod er det usikkert, om risikoen for andre sekundære 
tumorer er øget hos patienter med arvelig cancer mammae. 
 
• Patienter med unilateral arvelig cancer mammae anbefales at fortsætte i DBCG’s program 

for tidlig opsporing af cancer mammae, medmindre patienten vælger profylaktisk kirurgi. 
• Patienter under 60 år, der er bærere af risikogivende mutation i højpenetrant gen, eller som 

tilhører en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bør informeres om 
muligheden for profylaktisk kontralateral mastektomi. 

 
Risikoen for modsidig eller kontralateral cancer mammae synes øget hos patienter med arvelig 
disposition. I lighed med samsidige tumorer, kan en modsidig tumor enten repræsentere et recidiv eller 
en sekundær tumor. I en retrospektiv undersøgelse af BRCA1/2 bærere fra Rotterdam var den 
aktuariske risiko for modsidig cancer mammae 27% hos 74 patienter, der var 40 år eller yngre, 52% 
hos 50 patienter i alderen 41 – 50 år, 15% hos 29 patienter i alderen 51 – 60 år og 0% hos 11 patienter, 
der var ældre end 60 år (146). Den aktuariske risiko for modsidig cancer mammae var i en multicenter 
retrospektiv undersøgelse 20% efter 5 år hos 71 BRCA1/2 bærere, sammenlignet med 2% i en matchet 
kontrolgruppe (147). I en ligeledes retrospektiv undersøgelse af 305 Askenazi jødiske kvinder var 
hyppigheden af modsidig cancer mammae ligeledes forøget (RR = 3,5; 95% CI: 1,8 – 8,7) (148). De tre 
retrospektive undersøgelser antyder, at risikoen for modsidig cancer mammae er høj hos BRCA1/2 
bærere. Livstidsrisikoen for modsidig cancer mammae er ikke fastlagt i undersøgelser af veldefinerede 
populationer, men angives ofte som værende 50% hos BRCA2 bærere (BCLC 1999) og 65% hos 
BRCA1 bærere (9). Epidemiologiske undersøgelser har antydet, at bærere af ATM mutationer har en 
øget risiko for at udvikle modsidig cancer mammae efter strålebehandling. Ingen af 57 patienter, der 
udviklede modsidig cancer mammae efter strålebehandling, var dog bærere af trunkerende ATM 
mutationer (149). De publicerede arbejder giver ikke mulighed for at vurdere en eventuel interaktion 
mellem den genetiske disposition og behandlingen. Tamoxifen øger risikoen for sekundær 
endometriecancer, men reducerer samtidigt risikoen for sekundær cancer mammae. Hos 
præmenopausale kvinder reducerer ooforektomi risikoen for sekundær cancer mammae, uanset om 
metoden er kirurgisk, aktinisk eller kemisk (kemoterapi). 
 
Værdien af profylaktisk kontralateral mastektomi er kun vurderet i en retrospektiv undersøgelse fra 
Mayo klinikken. Hos 829 patienter, der var behandlet med dobbeltsidig mastektomi for unilateral cancer 
mammae, observerede forfatterne 5 modsidige cancere mod forventet 55,8 svarende til en 
risikoreduktion på 91% hos præmenopausale patienter og 87,4% hos postmenopausale patienter (150). 
Resultaterne svarer til resultaterne opnået med profylaktisk bilateral mastektomi. 
 
De foreliggende men sparsomme data tyder på, at risikoen for kontralateral cancer mammae er forøget 
hos specielt yngre patienter med arvelig cancer mammae. Indirekte og meget usikre sammenligninger 
baseret på retrospektive data antyder endvidere, at risikoen kan reduceres ved profylaktisk kirurgi. 
Patienter med arvelig cancer mammae og høj risiko for kontralateral cancer mammae (< 60 år) bør 
informeres om muligheden for profylaktisk kontralateral mastektomi, men der er ikke evidens for at 
anbefale dette. Patienter med bevarede bryster anbefales at fortsætte med mammografiscreening. 
 
• Det er usikkert om hormonal kontraception påvirker prognosen hos patienter med operabel 

primær cancer mammae, ligesom det er uafklaret om hormonal kontraception påvirker 
risikoen for cancer ovarii. 
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Der er hos patienter med cancer mammae ikke gennemført randomiserede forsøg med hormonal 
kontraception. Retrospektive undersøgelse har ikke demonstreret en negativ effekt ved brug af 
hormonal kontraception på diagnosetidspunktet (151), men der er end ikke retrospektive data, der kan 
belyse betydningen af hormonal kontraception efter den primære kirurgi. 
 
• Hormonal substitution frarådes generelt til patienter med cancer mammae, men i forbindelse 

med profylaktisk ooforektomi hos patienter med lav risiko for recidiv før 45 års alderen bør 
patienten informeres om fordele og ulemper. 

 
Brugen af hormonal substitution er fortsat kontroversiel hos patienter med cancer mammae, men 
frarådes nu generelt på baggrund af resultaterne fra de to eneste randomiserede forsøg. De to forsøg 
blev startet i 1997 og blev stoppet i 2004, efter at en planlagt fælles interrim analyse viste en øget risiko 
for recidiv i gruppen, der modtog hormonal substitution (HR 1,8 - 95% CI 1,03 – 3,1) (152). HABITS 
(Hormone Replacement Therapy After Breast Cancer – Is It Safe) forsøget rapporterede en betydelig 
øgning af risikoen for recidiv (HR 3,3 – 95% CI 1,5 – 7,4), hvilket ikke blev genfundet i Stockholm 
forsøget (HR 0,8 – 95% CI 0,4 – 1,9). En supplerende analyse fra Stockholm forsøget antyder, at 
specielt brugen af progestiner øger risikoen for cancer mammae (153). De to forsøg belyser ikke 
virkningen af østrogen alene, og der er flere metodologisk problemer i de to forsøg, men indtil der 
foreligger yderligere data, frarådes brugen af hormonal substitution. En mulig udtagelse kan dog være 
patienter i DBCG’s lavrisikogruppe, der får foretaget profylaktisk oophorectomi, og fordele og ulemper 
ved hormonal substitution bør drøftes med disse patienter. 
 

19.5 Intervention hos patienter med arvelig cancer ovarii 

19.5.1 Resume 
Formål 
At sikre alle kvinder med arvelig mamma – og cancer ovarii et optimalt tilbud om behandling, 
efterkontrol og forebyggelse sekundære cancere. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Seneste opdatering april 2012 
 
Anbefalinger 

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

• Retningslinjerne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som følge af familiær disposition eller 
en risikogivende mutation i højpenetrant gen. 

• Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales at følge det generelle program for efterkontrol til 
patienter med cancer ovarii. 

• Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere cancer mammae hos 
patienter med tidlige stadier af cancer ovarii (FIGO stadie I – II), der har en øget livstidsrisiko for 
cancer mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrørende tidspunktet for første mammografi, 
intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske aspekter er de samme som for 
raske risikopersoner. 

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

• Det er usikkert, om hormonal substitution medfører en øget risiko for senere cancer mammae hos 
patienter med arvelig cancer ovarii. 

 
19.5.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.5.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. 
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. Seneste opdatering april 2012. 
 
• Total abdominal hysterektomi, bilateral salpingo-oophorectomi, omentektomi samt optimal 

cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv cancer ovarii. 
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Ved cancer, der alene er lokaliseret i ovarierne (stadie 1a og 1b), er der international konsensus om at 
anbefale total hysterektomi og bilateral salpingo-oophorectomi og omentektomi (93,154). Dette indgreb 
kan kombineres med en fuldstændig stadieinddeling (biopsier og lymfeglandelfjernelse). Ved mucinøse 
tumorer bør appendektomi overvejes. Værdien af den primære kirurgiske behandling er ikke belyst i 
randomiserede kliniske forsøg, og den internationale konsensus baseres derfor i vid udstrækning på 
ekspertudsagn. Patienter med sygdomsspredning udenfor ovarierne anbefales radikal kirurgisk 
cytoreduktion (155,156). 
 
Præmenopausale patienter med lokaliseret unilateral cancer ovarii (stadie 1a), grad 1 - 2 og non-clear 
celle histologi anbefales ofte unilateral salpingo-oophorectomi, hvis patienten har et graviditetsønske. 
Risikoen for kontralateral cancer ovarii er formentligt øget, når sygdommen udvikles på baggrund af 
arvelig disposition, men der foreligger ingen undersøgelser, der belyser denne problemstilling. Såfremt 
patienten ønsker et fertilitetsbevarende indgreb, bør hun informeres om, at risikoen for cancer ovarii i 
det bevarede ovarium er ukendt og muligvis forøget. Efter afsluttet graviditet bør patienten tilbydes 
fjernelse af ovariet og salpinx. 
 
• Retningslinjerne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som følge af familiær 

disposition eller en risikogivende mutation i højpenetrant gen. 
 
Hos patienter med cancer ovarii baseres valget af medicinsk behandling alene på prognosen 
(93,155,156).). Kemoterapi med paclitaxel plus cisplatin anbefales til tidligere ubehandlede patienter med 
FIGO stadie II, II og IV (niveau 1 evidens) (157,158).). Tumorcelle differentiering og cysteruptur har en 
væsentlig prognostisk betydning hos patienter i FIGO stadie I (159), og hos meget unge patienter har 
småcellet cancer ovarii en dårlig prognose (160). BRCA1/2 medvirker ved reparationen af DNA skader, 
og prækliniske forsøg antyder, at mutationer i BRCA1 kan have betydning for specielt effekten af 
taxanernes evne til at inducere apoptose (132,133). Det er dog meget usikkert, om resultaterne har en 
klinisk relevans. 
 
• Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales at følge det generelle program for efterkontrol 

til patienter med cancer ovarii. 
 
Værdien af kontrolundersøgelser efter afsluttet behandling for cancer ovarii er ikke vurderet i 
kontrollerede kliniske undersøgelser, og følgelig er der heller ikke en international konsensus på dette 
område (93,155). Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales på denne baggrund, at følge den 
behandlende afdelings overordnede strategi for efterkontrol. 
 
• Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere cancer mammae 

hos patienter med tidlige stadier af cancer ovarii (FIGO stadie I-II), der har en øget 
livstidsrisiko for cancer mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrørende tidspunktet for første 
mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske aspekter er de 
samme som for raske risikopersoner. 

 
Det er usikkert, om tidlig opsporing af sekundær cancer mammae kan medføre en levetidsgevinst hos 
patienter med arvelig cancer ovarii (Ingen evidens). Teoretisk kan patienter med god prognose 
sidestilles med raske kvinder, der er arveligt disponerede. Patienter med cancer ovarii forventes dog 
kun i ringe grad at have psykosociale bivirkninger af mammografiscreening. Der henvises til afsnittet 
om Intervention hos raske risikopersoner for en nærmere gennemgang af fordele og ulemper, samt 
alder for første mammografi, intervaller mellem screeningerne og de tekniske aspekter i øvrigt. 
 
• Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men ønsket om profylaktisk mastektomi 

efterkommes hos patienter med tidlig cancer ovarii og en høj livstidsrisiko (> 30%) for 
cancer mammae. 

 
Der foreligger ikke undersøgelser, der kan belyse værdien af profylaktisk mastektomi hos patienter med 
arvelig cancer ovarii. Patienter med cancer ovarii i stadie I – II og samtidig favorabel histo-patologi kan 
sidestilles med raske arveligt disponerede kvinder, hvor retrospektive undersøgelser giver evidens 
(niveau 3B) for, at profylaktisk mastektomi reducerer risikoen for cancer mammae (161,162). 
Dødeligheden af cancer mammae kan dog være endog meget begrænset i en kohorte af patienter med 
arvelig cancer ovarii, på grund af konkurrerende dødsårsager samt mammografiscreening og 
tidssvarende behandling af cancer mammae. Den selvoplevede risiko kan være skræmmende, og 
patienter, der er recidivfrie 1 år efter afsluttet behandling, og som efter klinisk rådgivning fastholder 
ønsket om profylaktisk mastektomi, bør ikke forhindres adgang til indgrebet. 
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• Det er usikkert om hormonal substitution medfører en øget risiko for senere cancer 
mammae hos patienter med arvelig cancer ovarii. 

 
Ooforektomi reducerer risikoen for cancer mammae hos præmenopausale kvinder, der er arveligt 
disponerede for sygdommen (163,164), og denne effekt ser også ud til at være til stede hos kvinder, der 
efterfølgende modtager hormonal substitution. Tilsvarende viser store kohortestudier, at salpingo-
oophorectomi hos præmenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen medfører en reduktion af risikoen 
for cancer mammae (66,67). 
 

19.6 Psykosociale og etiske aspekter 

19.6.1 Resume 
Formål 
At sikre at alle familier med arvelig cancer mammae og/eller cancer ovarii tilbydes psykosocial støtte, 
og at disse aspekter såvel som øvrige etiske aspekter inddrages som led i den genetiske rådgivning. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske 
retningslinjer har været vejledende. Seneste opdatering april 2012. 
 
Anbefalinger 

• At respektere de intrafamiliære forhold og tilgodese det enkelte individ bedst muligt. 
• At inddrage de psykosociale og etiske aspekter i den genetiske rådgivning. 
• At vejlede det enkelte individ bedst muligt mht. at vælge mellem regelmæssige kontroller eller 

profylaktisk operation. 
 
19.6.2 Ansvarlig 
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg. 
 
19.6.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den 
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er medtaget systematisk. 
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund af ekspertisen hos de 
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor være selekteret. 
 
19.6.4 Risiko-opfattelse 
For mange kvinder medfører familiær forekomst af cancer mammae øget bevidsthed om sygdommen. 
Øget bevidsthed kan føre til tidlig opsporing, men kan også medføre fortrængning af symptomer på 
cancer mammae. Cancer er en meget frygtet sygdom, hvilket medfører, at mange kvinder overvurderer 
risikoen for sygdommen, hvilket igen kan påvirke livskvaliteten (165). Når risikoen for cancer mammae 
overvurderes, medfører dette ofte et overforbrug af sundhedsydelser (166). Ekstrem overvurdering eller 
undervurdering kan påvirke personen psykisk således, at færre følger tilbuddet om regelmæssige 
kontroller (167). 
 
Denne selvvurdering af risikoen kan påvirkes med rådgivning af kvinder fra familier med cancer 
mammae og cancer ovarii (168). Genetisk rådgivning giver bedre muligheder for korrekt risikovurdering, 
bl.a. pga. muligheden for genetisk testning. Genetisk rådgivning medfører ikke øget risiko for psykiske 
problemer, og det er vist, at især cancer-relateret bekymring mindskes hos kvinder, som før genetisk 
rådgivning overvurderede deres egen cancerrisiko (167). Gruppen af kvinder, som udviser størst cancer-
relateret bekymring, er kvinder, som i teenagealderen har mistet deres mor pga. cancer mammae (167). 
 
Nedenfor er anført mulige fordele og problemer ved påvisning af familiens mutation: 
 
Fordele: 
 

- Risikovurdering mere sikker 
- Identifikation af risikopersoner 
- Frikende 50% af risikopersoner 
- Ingen risiko for overspringende generationer 
- Lettere at beslutte sig for kontroller/operation 
- Sikre regelmæssige kliniske kontroller 
- Muligvis anden behandling, hvis cancersygdom opstår 
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Problemer: - Sværere at udskyde beslutning om kontroller/operation 
- Mere forpligtet til information af risikopersoner 
- Viden om høj cancerrisiko 
- Videregivelse af mutationen til børnene mere evident 
- Uenigheder intrafamiliært 

 
19.6.5 Prædiktiv genetisk testning 
Prædiktiv testning af raske personer indeholder potentielt andre problemstillinger end ved genetisk 
testning af patienter med cancer. Ens selvopfattelse kan ændres fra at være en rask person til en syg 
patient, idet tal for sygdomsrisiko mere eller mindre opfattes som risiko for død. Personen kan i værste 
fald opfatte det som en 100% “garanti” for tidlig død pga. cancer. 
 
Kvinder, der tester positiv for en mutation, og som ikke har personlig eller familiær erfaring med cancer, 
udviser størst grad af cancer-relateret bekymring, men ikke generel øget bekymring/stress i forbindelse 
med prædiktiv testning (166,169). Nogle undersøgelser tyder på, at mutations-positive kvinder føler angst 
umiddelbart efter, at testresultatet er oplyst, men at de en måned efter ikke har øget hyppighed af 
depressioner og lign. (166,170). 
 
En del mutations-positive kvinder føler, at testresultatet letter beslutningen om at følge de 
regelmæssige kontroller eller muligvis at vælge profylaktisk operation. En nyere undersøgelse har vist, 
at kvinder med meget høj risiko for cancer mammae, der vælger bilateral profylaktisk mastektomi med 
rekonstruktion, oftest er særdeles tilfredse med deres valg (171). 
 
Fordele og ulemper ved prædiktiv testning kan omhandle følgende: 
 
 Mutationspositiv: Mutationsnegativ: 
Fordele: - Afklaret 

- Lettere ved at beslutte sig for 
kontroller/operation 

- Identifikation af risikopersoner i 
familien 

- Undgår problemet med 
overspringende generationer 

 

- Mutationen kan ikke videregives til 
børnene 

- Lettelse 
- Cancerrisiko som befolkningen. 

Problemer: - Skyld over for børnene, emotionelle 
problemer 

- Høj cancerrisiko 
- Cancerforekomst er ikke 100% - 

usikkerhed 
- Ændrede familierelationer 

- Overser symptomer på cancer 
- Falsk tryghed 
- Ændrede familierelationer 

 
19.6.6 Information af familien 
Information af familiemedlemmer med øget risiko for cancer foregår oftest primært af den henviste 
person fulgt op af tilbud om genetisk rådgivning. I situationer, hvor kommunikationen i familien ikke er 
optimal, kan det være vanskeligt at sørge for tilstrækkelig information af familiemedlemmer, som er en 
forudsætning for, at de kan træffe et valg om yderligere oplysning og evt. kontroller, og så samtidig 
sikre personens autonomi (og ret til ikke at vide) (172). En hollandsk undersøgelse har vist, at 
information af familien hovedsageligt var afhængig af den primært henviste personens emotionelle 
adfærd (173). De hyppigst anførte årsager til manglende information af familiemedlemmer var, 1) at det 
var en svær situation at skulle formidle dette budskab, og 2) at man pga. dårlig familiekontakt ikke ville 
tage kontakt til familiemedlemmer. 
 
Sundhedspersonalet er på den ene side forpligtet til at informere personer med øget risiko om 
muligheden for at forebygge og/eller tidlig diagnostik af en sygdom med deraf følgende bedre 
overlevelse – og på den anden side tavshedspligten omkring den primært henviste person. 
 
Hvis familien ikke er enige om brugen af genetisk testning, kan der opstå konflikter. Hvis f.eks. en mor 
eller far ikke vil testes, og datteren ønsker at benytte testen, er det umuligt at tilgodese begge parters 
ret til selvbestemmelse. Disse situationer løses oftest via genetisk rådgivning, men der eksisterer ikke 
lovgivning på området. 
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19.6.7 Regelmæssig kontrol eller forebyggende operation 
19.6.7.1 Profylaktisk mastektomi 

En hollandsk undersøgelse af raske BRCA-positive kvinder viste, at 51% valgte profylaktisk mastektomi 
(174) i modsætning til en amerikansk undersøgelse fra Utah af BRCA1-positive kvinder, hvor ingen 
havde valgt profylaktisk mastektomi 2 år efter genetisk testning (175).).). Den amerikanske undersøgelse 
omfattede dog kun 1 stor familie (175). Psykosocial forskning i dette område er endnu sparsom, men 
generelt er kvinderne tilfredse med deres beslutning om profylaktisk mastektomi (176). Nogle kvinder 
oplever dog ændret kropsopfattelse og nedsat seksualitet, og en populationsbaseret undersøgelse 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 (177). Disse resultater er dog meget afhængige af bl.a. kulturel baggrund og 
varierer derfor meget mellem landene, og der foreligger endnu ikke danske undersøgelser over dette 
emne. Det er vigtigt, at kvinderne selv ønsker profylaktisk mastektomi og ikke føler sig presset til at tage 
denne beslutning. 
 

19.6.7.2 Profylaktisk bilateral salpingo-oophorectomi (BSO) 
Den hollandske undersøgelse nævnt ovenfor viste også, at 64% af de BRCA-positive kvinder valgte 
profylaktisk BSO (174) i sammenligning med den amerikanske undersøgelse, hvor 46% af de BRCA1-
positive kvinder havde valgt denne mulighed (175).). Langt de fleste undersøgelser over livskvalitet efter 
profylaktisk BSO blandt BRCA-positive kvinder viser, at denne operation ikke medfører forringet 
livskvalitet (176). En del oplever dog symptomer på hormonmangel som tørhed i vaginal-slimhinden med 
deraf manglende sexlyst (178). Kun ganske få af disse kvinder fik hormonbehandling, selv om de var 
under 50 år. 
 
19.6.8 Graviditet og prænatal diagnostik 
Påvisning af en BRCA-mutation kan muligvis ændre en kvindes ønske om børn og tidspunktet for 
graviditet. Den beskyttende effekt af graviditet før 30 års alderen og amning overfor sporadisk cancer 
mammae er ikke belyst med tilstrækkelig validitet for BRCA-positive kvinder. Studier har vist 
modstridende resultater (176). En del BRCA-positive kvinder beslutter sig for at få børn i ung alder, pga. 
at de ønsker profylaktisk BSO, når de har fået de børn, de har planlagt. 
 
Ganske få familier efterspørger muligheden for prænatal diagnostik (moderkagebiopsi) og/eller 
præimplantations diagnostik (ægsortering). En undersøgelse har vist, at 30% af kvinder under 40 år 
ville være interesseret i prænatal diagnostik, hvis de selv var mutations-positive. 22% ville være mindre 
tilbøjelige til at få børn, hvis de selv var mutations-positive, og 17% var usikre på, om de ville fortsætte 
en graviditet, hvis de var mutations-positive (179). 
 
Etisk Råd udgav i 2000 en redegørelse om prædiktiv gendiagnostik ved bl.a. cancer mammae og 
cancer ovarii, hvori det anbefales, at personen er myndig (dvs. 18 år), før gentesten tilbydes (172), 
hvilket følger aktuelle praksis både nationalt og internationalt. Det kan hævdes, at dette står i 
modsætning til muligheden for fri abort. 
 
19.6.9 Genetisk diskrimination 
Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til forsikringsselskaber og til arbejdsgiver. Ved 
ansøgning om f.eks. førtidspension kan ansøger kræves oplysning om genetisk testning. Dette står i 
modsætning til forholdet ved ansøgning om privat pensionsordning (172). Ved adoptionsansøgning må 
der ikke spørges om genetisk disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii. 
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