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15 Genetisk udredning og radgivning
15.1 Udredning og radgivning

Kreeft skyldes en ophobning af mutationer i gener forarsaget af genetiske- eller miljg-
faktorer. En medfgdt mutation i et enkelt gen kan alene fore til en meget hgj risiko for
brystkreeft (carcinoma mammae) og aggestokkraeft (carcinoma ovarii), som det er
tilfeeldet ved risikogivende mutation i BRCA1 og BRCAZ2. Risikoen for bryst- og eeg-
gestokkreeft kan dog ogsa veere gget som fglge af mutationer i forskellige lav-
penetrante gener. Hos patienter med brystkraeft har risikogivende mutationer i BRCA1
og BRCAZ2 en preediktiv veerdi, idet disse patienter har en meget hgj risiko for en ny
primaer kreeftknude i brystet og seggestokkene. Beregningen af risikoen for bryst- og
2ggestokkreeft er behaeftet med en betydelig usikkerhed. Eksakte sleegtsoplysninger
og molekyleergenetiske analyser kan dog via den genetiske radgivning give den enkel-
te kvinde et beslutningsgrundlag for profylakse og tidlig diagnostik.

15.1.1 Familiehistorien som risikofaktor

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

15.1.2 Genetisk radgivning

Genetisk radgivning ved risiko for arvelig bryst- og seggestokkreeft omfatter genetisk
udredning, radgivning og risikovurdering, molekylaergenetisk testning og henvisning til
et klinisk undersggelsesprogram (4, 5, 6, 7).

Arvelig bryst- og aeggestokkraeft omfatter adskillige, sjeeldne arvelige cancersyndro-
mer, hvor der ofte forekommer flere kreeftformer i samme syndrom. Indenfor de store
kreeftsygdomme som bryst- og eeggestokkreeft findes undergrupper, hvor forekomsten
af kreeft er arveligt betinget.

Den genetiske radgivning er ofte en tveerfaglig funktion, idet udredning af familie-
anamnese og den samlede risikovurdering foregar pa de klinisk genetiske afdelinger,
de molekyleergenetisk analyser foregar pa forskellige laboratorier, og de kliniske un-
dersggelser foregar pa de relevante hospitalsafdelinger eller hos praktiserende speci-
allaeger. Formalet med molekyleergenetisk testning er bl.a. at kunne frikende ca. halv-
delen af personerne for at have gget kreeftrisiko. Formalet med de kliniske undersg-
gelser er at pavise evt. cancer sa tidligt, at prognosen er tilsvarende bedre. Habet er,
at der i fremtiden kommer bedre profylaktiske muligheder.

Det skal understreges, at genetisk radgivning for arvelig bryst- og aeggestokkraeft
foregar pa en ikke-ops@gende vis, og kun familier, der selv udtrykker gnsket, bar
henvises. Henvisninger til genetisk radgivning modtages fra almen praksis, hospitals-
afdelinger og speciallaegepraksis, nar et af de felgende kriterier er opfyldt:
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Patienten er fgrstegradssleegtning (eller andengradssleegtninge via en mand) til:

e En patient der fik pavist brystkreeft far 40 ars alderen.

e En patient der har haft bade bryst- og aeggestokkreeft.

e To farstegradssleegtninge med brystkraeft far 50 ar eller zeggestokkraeft.

o Tre farstegradsslaegtninge med brystkreeft helst over mindst to generationer, hvor-

af mindst én fik pavist sygdommen fer 50 ars alderen.

En mand med brystkreeft.

e En person i hvis familie der forekommer en mutation, der medfgrer gget risiko for
bryst- og/eller zeggestokkraeft.

Henvisninger fremsendes til den regionale klinisk genetiske afdeling:

e J. F. Kennedy Instituttet: Kgbenhavns Amt

e Kgbenhavns Universitet, IMBG: Frederiksborg Amt

e Odense Universitetshospital: Fyns og Sgnderjyllands Amter.

e Rigshospitalet: H:S, Bornholms Amt, Roskilde Amt, Vestsjeellands Amt, Storstrgms
Amt samt Feergerne og Grgnland.

e Vejle Sygehus: Vejle og Ribe Amter.

e Arhus Kommunehospital: Arhus, Nordjyllands, Ringkabing og Viborg Amter.

Nar henvisning er modtaget, indsamles relevante familieoplysninger, hvilket omfatter
indhentning af, oftest gamle, hospitalsjournaler og dgdsattester. Dette kraever skriftlig
fuldmagt fra de pageeldende familiemedlemmer, og safremt de er afdgde fra en neer
sleegtning. Dette er et tidskraevende og omfattende arbejde, som foretages i taet sam-
arbejde med familien.

Nar alle oplysninger er indsamlet, optegnes et stamtrae, og det vurderes, om det kan
dreje sig om arvelig kraeft og evt. et kendt syndrom. Dette har betydning bl.a. for risi-
kovurdering, kandidatgen og klinisk undersggelsesprogram. Vurdering af sandsynlig-
heden for arvelig bryst- og aeggestokkraeft syndromet foretages primaert vha. stamtav-
len. Arvelig bryst- og eeggestokkreeft er karakteriseret ved forekomst af kreeft i flere
generationer og ved, at typisk halvdelen af sgstrene udvikler enten bryst- og/eller
aggestokkreeft (oftest i en ung alder). Dispositionen til kraeft kan nedarves via maend,
som sjeeldent selv udvikler kreeft. Hvis familien ikke opfylder kriterierne for arvelig
bryst- og eeggestokkreeft, kan det enten dreje sig om en familie med moderat risiko
eller sporadisk forekomst. Denne vurdering bygger iseer pa anvendelsen af resultater
fra en reekke store udenlandske epidemiologiske undersggelser og endvidere ogsa
ved brug af computermodeller.

Personen/familien tilbydes derefter genetisk radgivning, hvor der informeres om de
indsamlede data, evt. analyser, beregninger og risikovurderinger, herunder prognose
og evt. terapeutiske muligheder.

Hvis der findes indikation for molekylaergenetisk analyse, forelaegges denne mulighed
for familien Disse analyser er tidskraevende, og der kan ga flere maneder, inden svar
foreligger. Det er ikke altid muligt at pavise en mutation i familien, og i sddanne famili-
er kan molekyleergenetisk testning ikke anvendes ved risikovurderingen. Molekylaer-
genetiske analyser kreever blodprgve fra en kraeftpatient, som har hgj risiko for at
have en risikogivende mutation, og det er ofte ikke patienten, som har gnsket genetisk
radgivning. Kun i 20 - 30% af de familier, hvor der foretages genetisk analyse, lykkes
det at pavise den sygdomsfremkaldende mutation. Dette skyldes, at de eksisterende
analysemetoder ikke har 100% falsomhed, hvilket vil sige, at det i dag ikke er muligt at
pavise alle mutationer, som er tilstede. Det kan ogsa skyldes, at der i den undersagte
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familie forekommer en mutation i et endnu ukendt gen (se senere afsnit om moleky-
lzergenetisk analyse).

Hvis en mutation pavises i familien, kan raske sleegtninge tilbydes genetisk testning pa
en blodprgve (praesymptomatisk testning, preediktiv testning). Neere slaegtninge (sg-
skende, foreeldre, barn) vil have 50% risiko for at have arvet denne mutation. Hvis en
person frikendes for at have arvet “familiens mutation”, har den pagaeldende samme
risiko for kreeft som resten af befolkningen, og der er derfor ikke indikation for at tilby-
de et klinisk undersggelsesprogram.

En genetisk testning omfatter typisk tre samtaler, hvor forste samtale omhandler in-
formation om testen mm., ved anden samtale tages blodpregven, og ved tredje samtale
formidles resultatet. Evt. kan fgrste og anden samtale kombineres. Personer med
mutationer tilbydes en opfglgende samtale, og muligheden for samtaler med psykolog
diskuteres.

Genetisk radgivning ved risiko for arvelig bryst- og aeggestokkraeft omfatter generelt
hele familien, hvilket kan medfgre problemer i familien. Ofte har alle familiemedlem-
mer ikke samme interesse i information om deres kraeftrisko. Det er derfor vigtigt, at
den primaert henviste person selv har udtrykt enske om genetisk radgivning, og de
intrafamilizere forhold takles da oftest ogsa uden problemer (se senere afsnit om psy-
kosociale aspekter).

15.1.3 Flowdiagram over genetisk radgivning
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15.1.4 Molekylaergenetisk analyse

Hvis der ved genetisk radgivning findes indikation for molekylaergenetisk analyse,
tilbydes familien denne mulighed. | dag er det kun muligt at tilbyde genetisk analyse,
hvis den risikogivende mutation primeert identificeres hos en nulevende patient med

22-01-2004 15-3




DBCG-retningslinier 2004

bryst- eller aeggestokkraeft. Alternativt kan nedfrosset vaev anvendes, og her foretraek-
kes benignt veev.

Eftersggningen af gener hvor mutationer disponerer til bryst- og aeggestokkraeft, er
primeert sket i store familier med mange afficerede slaegtninge, og har fort til identifika-
tion af flere relevante gener. | klinisk praksis er det dog BRCA1 og BRCAZ2 der indtil
videre undersgges rutinemaessigt.

15.1.41 BRCA1 og BRCA2

Det farste “brystkreeftgen”, BRCA1 blev lokaliseret til kromosom 17's lange arm i 1990,
og genet blev isoleret i 1994 (8, 9). BRCA2 blev lokaliseret til kromosom 13 i 1994, og
indenfor 1 ar var genet isoleret (10). Kvinder der er baerere af medfadte BRCA1 eller
BRCA2 mutationer har en ekstrem hgij livstidsrisiko for bryst- og/eller aeggestokkreeft.
Alle de kvindelige baerere far dog ikke kreeft, ligesom risikoen kun er moderat forgget
hos maend. Dette faenomen er ogsa kendt fra andre dominant arvelige sygdomme
(nedsat penetrans). Arsagen er ukendt, men teoretiske overvejelser omfatter samspil
med andre gener, livsstil og miljg. Vi har dog en kraftig formodning om, at den nedsat-
te penetrans skyldes at en raekke andre somatiske mutationer er ngdvendige, fgr en
celle undergar malign transformation. BRCA1 mutationer er pavist hos 15 — 20 % af
patienter med en positiv slaegtshistorie for brystkreeft, og 60 — 80 % af patienter med
bade bryst- og seggestokkraeft i familien (11, 12). Livstidsrisikoen for brystkraeft har
hos beerere af BRCA1 mutationer varieret mellem 56% og 87% i forskellige undersg-
gelser (13, 14, 15). Den mediane alder pa diagnosetidspunktet for brystkreeft er 42 ar
hos BRCA1 mutationsbaerere, hvilket er 20 ar tidligere end hos patienter med sponta-
ne tumorer (16). Livstidsrisikoen for aeggestokkreeft varierer mellem 20 og 60% og det
er uafklaret om aeggestokkraeft debutere tidligere i livet hos mutationsbaerere (15, 17).

Mutationer i BRCAZ2 er formentlig ansvarlig for en mindre del af de arvelige brystkraeft-
tilfeelde end mutationer i BRCA1. Den mediane alder pa diagnosetidspunktet er 49 ar,
hvilket er hgjere end hos baerere af BRCA1 mutationer men lavere end for de sponta-
ne tilfeelde (18). Livstidsrisikoen for brystkreeft varierer i forskellige undersggelser
mellem 28 og 85 % (19). Livstidsrisikoen for aeggestokkreeft er gget hos beerere af
BRCA2 mutationer (10 — 27%), men er lavere end for beerere af BRCA1 mutationer.
Hos mandlige baerere af BRCA2 mutationer er livstidsrisikoen for brystkreeft beregnet
til 6%, hvilket er 100 gange starre end hos maend i baggrundsbefolkningen.

BRCA1 og BRCA2 baerere har muligvis ogsa en moderat @get risiko for andre kreeft-
sygdomme, herunder tarmkreeft, blaerehalskirtelkraeft, bygspytkirtelkraeft og malignt
melanom (20).

15.1.4.2 TP53, hCHK2, PTEN, STK11 med flere

Mutationer i andre gener gger ogsa risikoen for brystkraeft, men kvantitativt har disse
en mindre betydning end BRCA1 og BRCAZ2 (21). Mutationer i disse gener gger sam-
tidigt risikoen for kraeftformer, hvor der ikke er mulighed for profylakse eller tidlig diag-
nostik og molekyleergenetiske analyser udfgres derfor ikke rutinemaessigt pa andre
gener end BRCA1 og BRCAZ2.

Brystkreeft er en del af Li-Fraumeni syndrom, der ofte skyldes en medfadt mutation i
TP53. Beerere af TP53 mutationer far ofte flere kraeeftsygdomme i barndommen eller
tidligt i voksenalderen, inklusiv brystkreeft, sarkomer, hjernetumorer, og leukaemier
(22). En mindre del af Li-Fraumeni patienterne og patienter fra familier med mela-
nom/pancreas-/brystkreeft syndromet er baerere af en mutation i hCHK2 (23). Patienter
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med Cowdens syndrom far en reekke hudmanifestationer, tarmpolypper og thyreoi-
deaadenocarcinomer pa grund af en medfedt mutation i gen, der koder for en
phosphatase- og tensinhomolog (PTEN). Baerere af PTEN mutationer har ogsa en
gget risiko for bryst- og eeggestokkreeft (24). Medfgdte mutationer i serine-threonin
kinase genet (STK11/LBK1) er arsagen til Preutz-Jegher syndromet med hamartgse
polypper i tyndtarmen og pigmenterede maculae i mundhulen og pa lzeber, fingre og
teeer. Baerere af STK11/LBK1 mutationer har ogsa en massivt gget risiko for bryst-
kreeft (25).

15.1.4.3 ATM

Ataxia-telangiectatica (A-T) er en autosomal recessiv arvelig sygdom, der skyldes
mutationer i begge kopier af ATM genet. Risikoen for kreeft er forgget 50 til 150 gange
hos patienter med A-T, der samtidig er kendetegnet ved tidlig indsaettende ataxi, im-
muninkompetence og radio-hypersensitivitet (26). Derimod er det uafklaret om kraeftri-
sikoen er gget hos personer, der er heterozygote for mutation i ATM. Der er publiceret
fire kohorteundersggelser, som samstemmende paviser en gget risiko for brystkreeft
hos kvindelige slaegtninge til A-T patienter. En samlet analyse af de publicerede ko-
horteunders@gelserne viser en relativ risiko pa 2,4 (95% CI; 1,3 — 3,3), og baseres
totalt pa 67 A-T patienter (27, 28, 29, 30). Den eneste publicerede case-kontrol under-
segelse statter imidlertid ikke resultaterne fra de meget sma kohortesudier (31). To af
202 (1%) undersggte raske kontroller var heterozygote for ATM mutation, mod 2 ud af
401 (0,5%) patienter med tidlig debut af brystkraeft. | 99 A-T familier var 25 ud 33
patienter med brystkreeft heterozygote ATM bzerere mod forventet 14,9 (Odds ratio
3,8; 95% CI1 1,7 — 8,4) (32). Den relative rate af heterozygote ATM baerere var mod
forventet hgjst hos brystkreeftpatienter, der var zeldre end 60 ar pa diagnosetidspunk-
tet.

Generelt geelder for alle disse cancersyndromer, at der ses genetisk heterogenitet,
hvilket vil sige, at der kan forekomme mutationer i flere gener end de ovenfor naevnte.
En raekke af disse gener er endnu ikke identificeret.

Endvidere har de i dag anvendte analysemetoder ikke 100% falsomhed overfor
ukendte mutationer. Det betyder, at det ikke altid er muligt at pavise en mutation, som
f.eks. kan veere lokaliseret i et intron eller regulatoriske sekvenser, eller hvis det drejer
sig om deletioner/insertioner/duplikationer i genet.

Pa grund at disse forhold er det i dag kun muligt at pavise mutationer i BRCA-generne
i 20-30% af familierne med arvelig bryst- og seggestokkraeft.

Hvis mutationen er pavist i familien, ved man at den anvendte teknik har 100% fal-
somhed for den aktuelle mutation. Det er derfor muligt at tilbyde raske familiemed-
lemmer genetisk testning, hvilket benaevnes praesymptomatisk testning eller preediktiv
testning.

Genetisk analyse af iseer BRCA-generne er kompliceret af, at disse gener er store.
Analysetiden varierer afhaengig af det anvendte apparatur, saledes at analysetiden
ved primeer mutationsscreening varierer fra ca. 3 mander til 1 ar. Det anbefales, at der
skal veere mindst 10% sandsynlighed for pavisning af BRCA1-2 mutation, inden denne
analyse tilbydes familien.

Ved analyse for en kendt mutation (praesymptomatisk testning) er svartiden kun ca. 1
maned, idet der her kun analyseres for familiens kendte mutation.
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Prisen for molekyleergenetisk analyse varierer afhaengig af, hvilket gen, der analyse-
res og afhaengig af, om det er mutationsscreening eller analyse for en kendt mutation.

For tiden tilbydes BRCA-analyse af tre laboratorier i Danmark:
Klinisk Genetik afd. KKA, Odense Universitetshospital,

Klinisk Biokemisk afd., Skejby Sygehus,

Klinisk Biokemisk afd., Rigshospitalet.

Det er vigtigt, at den molekylzergenetiske analyse foretages som led i genetisk radgiv-
ning.

15.1.5 Klinisk radgivning og kontrol

Klinisk radgivning og kontrol tilbydes personer der gnsker det, og som:

e er beerere af mutationer BRCA1 eller BRCAZ2,

o opfylder udvaelgelseskriterierne pa PERSON skemaet,

e har en livstidsrisiko for brystkreeft pa 15% eller derover i mindst én af de epidemio-
logiske modeller.

Kontrollen fortsaetter indtil personen fylder 70 ar, kan indga i en befolkningsscreening,

udvikler brystkraeft, gennemgar profylaktisk kirurgi, der eller indtil personen ikke @n-

sker yderligere kontrol.
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15.2 Intervention hos raske risikopersoner

15.2.1 Brystkraeft

15.2.1.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til brystkraeft et optimalt tilbud om forebyg-
gelse og tidlig diagnose af brystkreeft.
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Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

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

risiko (15 — 30%) eller en hgj livstidsrisiko (> 30%) dvs. er baerer af en risikogivende

mutation i BRCA1 og BRCA2 generne eller har sleegtsoplysninger der tyder pa domi-
nant arvelig disposition til bryst- og/eller seggestokkreeft:

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

¢ Kiinisk brystundersagelse anbefales som screeningsmetode til kvinder med for-
aget livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne fremgar detaljeret af Ta-
bel 1.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med foraget livstidsrisiko
for brystkreeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for farste mammo-
grafi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske udferelse
fremgar af Tabel 1.

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

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi
efterkommes hos kvinder med en hgj livstidsrisiko (> 30%), der har gennemfgrt et
genetisk radgivningsforlgb.

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

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

e Det er uafklaret om hormonal substitution efter menopausen pavirker risikoen for
brystkraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat aget risiko for brystkreeft.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor modulato-
rer reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale beerere af risikogivende
BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for brystkreeft med 35 — 40%
hos kvinder med moderat agget risiko (15 — 30%) for sygdommen. Det er dog uaf-
klaret om reduktionen i risikoen for brystkraeft medfarer en levetidsgevinst.

15.2.1.2 Screening

¢ Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Bryst selv-undersggelse (BSU) kan ske enten som et led i en generel egenomsorg
eller som led i en systematisk screening. Sidstneaevnte forudsaetter oplaering i metoden
og hgj selvdisciplin. Ved BSU overlades ansvaret for tidlig opsporing af brystkraeft il
den enkelte kvinde, hvilket kan fare til skyldfglelse hos kvinder der senere far pavist
brystkraeft.

To publicerede randomiserede undersggelser af oplaering i BSU versus kontrol, har
ikke vist en gavnlig effekt af BSU pa dgdeligheden af brystkreeft eller sygdomsstadie
pa diagnosetidspunktet (1, 2). Opleering i BSU medfaerte diagnosticering af flere be-
nigne leesionerne i screeningsgruppen, medens antallet af brystkreefttilfeelde var ens.
Resultaterne af kohorteundersggelser i baggrundsbefolkningen har samtidig veeret
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modstridende (3). Vaerdien af BSU er ikke belyst hos specifikke risikogrupper, herun-
der kvinder med arvelig disposition til brystkraeft.

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

¢ Kiinisk brystundersggelse anbefales som screeningsmetode til kvinder med
foroget livstidsrisiko for brystkrzeft (> 15%). Anbefalingerne fremgar detalje-
ret af Tabel 1.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med foraeget livs-
tidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for
forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens
tekniske udferelse fremgar af Tabel 1.

Den kliniske mammografi er hjgrnestenen i den diagnostiske udredning af patienter
med brystkraeft og omfatter foruden rentgenundersggelsen ogsa klinisk undersggelse
og evt. ultralydskanning. Detaljerede retningslinier fremgar af DBCG'’s retningslinier for
diagnostisk udredning (www.dbcg.dk) af kvinder med mammasymptomer. Screenings-
mammografi udferes pa forud fastlagte tidspunkter og bestar alene af rentgenunder-
sggelse uden samtidig klinisk undersggelse. Anbefalingerne omfatter afhaengig af
alder og risiko enten ingen mammascreening, rgntgen alene eller klinisk mammografi.

Ved klinisk brystundersggelse (KBU) alene pavises i screeningsundersggelser af
baggrundsbefolkningen op til 10% asymptomatiske brystkreefttilfaelde (4, 5). Der er
ikke gennemfgrt randomiserede undersagelser, der belyser veerdien af KBU hos spe-
cifikke risikogrupper inklusiv BRCA1/2 beerere.

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

Der foreligger ikke randomiserede unders@gelser, der belyser vaerdien af mammogra-
fiscreening (KBMU eller SMAM) hos baerere af mutationer i BRCA1/2 eller hos kvinder
med dominant arvelig disposition. Observationelle studier viser samstemmende, at

mammografiscreening af kvinder under 50 ar med familizer disposition fgrer til diagno-
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sticering af flere tilfeelde af brystkreeft end forventet, og hovedparten diagnosticeres i
et tidligt stadie (14, 15, 16).

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

Ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies Consortium) (21) og NIH (7) samt i
Europa (Biomed?2) (22) er enige om at anbefale, at kvindelige beerer af BRCA1/2 mu-
tationer ber starte arlig KBMU i aldersintervallet 25 — 35 &r. Endvidere er der enighed
om, at den samme kliniske enhed i videst mulige omfang ber foresta alle kontrollerne,
og at tidligere undersggelser skal bruges til sammenligning. Intervallerne mellem
kontrollerne og mammografi-metoden bgr endvidere afhaenge af personens alder og
risiko jeevnfgr Tabel 1.

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

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

Baggrundsrisiko Moderat risiko Hgj risiko
(< 15%) (15 - 30%) (> 30%)

<50 ar

Basismammografi Ved symptomer 40 ars alderen’ 30 ars alderen’

Opfoelgning Ingen KBMU arligt KBMU arligt
KBU halvarligt?

50 - 69 ar

Opfelgning Bopeelsafhaengigt SMAM hvert 2. ar KBMU arligt
KBU halvarligt

> 69 ar

Opfelgning Ingen Ingen SMAM hvert 2. ar

"Dog fem ar for forste tilfeelde i familien debuterede.

KBU: Klinisk brystundersggelse,

KBMU: Klinisk billeddiagnostisk mammaundersggelse,

SMAM: Screeningsmammografi.

2KBU udfgres bade som del af KBMU og ved den gynekologiske undersggelse.

15.2.1.3 Profylaktisk kirurgi

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

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der kan belyser veerdien af profylak-
tisk mastektomi hos beaerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition
eller kvinder med moderat aget risiko for brystkraeft. Der er heller ikke publiceret starre
prospektive undersggelser af uselekterede kohorter med praesymptomatisk evaluering
af sygdomsrisikoen. Ved profylaktisk mastektomi fijernes kun mellem 90 og 95% af
kirtelveevet, og kasuistiske meddelelser har bekraeftet at brystkreeft kan forekomme
efter profylaktisk kirurgi. En total mastektomi indebaerer fijernelse af hele brystvorten
og delvis aksildissektion af hensyn til processus aksilliaris. Den totale mastektomi
medfgrer derfor risiko for bevaegindskraenkning i skulderen og lymf@gdem af armen.
Ved subcutan mastektomi efterlades en starre del af kirtelvaevet, hvilket formentlig
farer til en mindre reduktion af risikoen for brystkreeft.

Veerdien af profylaktisk mastektomi er alene sagt belyst i meget sma prospektive
serier af kvinder, der er beerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 (24). Kort tids
opfelgning og meget fa forsggspersoner medfarer, at der endnu ikke kan drages kon-
klusioner fra de prospektive undersggelser. To retrospektive undersggelser har vurde-
ret veerdien af profylaktisk mastektomi. P4 Mayo klinikken identificerede man de kvin-
der, der over en 30 arig periode havde faet foretaget profylaktisk mastektomi. | under-
sggelsen indgik der 214 kvinder, som pa baggrund af slaegtsoplysningerne blev vurde-
ret til at have en hgj risiko for brystkreeft, samt 425 kvinder, som pa baggrund af Gail
modellen havde en moderat gget risiko for brystkraeft. Opgegrelsen blev baseret pa en
sammenligning med den forventede hyppighed af brystkraeft hos sgstre til hgjrisiko
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gruppen og den forventede hyppighed beregnet i Gail modellen for gruppen med
moderat gget risiko. | begge grupper medfgrte profylaktisk mastektomi en 90% reduk-
tion af risikoen for brystkraeft (25). Ved mutationseftersporing i hgjrisikogruppen er der
identificeret 28 baerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2, og ingen af disse har
faet pavist brystkraeft (26). | en Italiensk undersggelse blev 1244 kvinder, der havde
faet foretaget profylaktisk mastektomi, identificeret retrospektivt, og hyppigheden af
brystkreeft var lavere i studiegruppen end i baggrundsbefolkningen (27). Indikationen
for indgrebet kunne dog ikke rekonstrueres ud fra journaloplysningerne. Brystredukti-
on har i en efterundersaggelse af 7.720 danske kvinder fgrt til en 39 - 50% reduktion af
risikoen for brystkreeft (28). Tilsvarende resultater er genfundet af andre (29, 30).

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

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

Der foreligger ikke randomiserede undersg@gelser, der kan belyser veerdien af salpin-
go-oophorektomi hos baerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition
eller kvinder med moderat aget risiko for brystkraeft. | en prospektiv undersggelse af
170 kvindelige beerere af risikogivende BRCA mutationer valgte 98 at fa foretaget
profylaktisk salpingo-oophorektomi, medens 72 valgte screening med arlig mammo-
grafi og halvarlig VUS samt CA125 bestemmelse. Efter en median opfalgning pa 24
maneder var der diagnosticeret 3 med c. mammae og 1 med peritoneal cancer i inter-
ventionsgruppen, mod henholdsvis 8 med c. mammae og 4 med c. overii i scree-
ningsgruppen (32). Tid til debut af de relevante kraeftsygdommen var i en multivariata-
nalyse ogsa hgjsignifikant laengere i interventionsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 —
0.74). Tilsvarende resultater er fundet i en retrospektiv undersagelse, hvor salpingo-
oophorektomi medfarte en 50 % (95% CI: 33 — 84%) reduktion i forekomsten af bryst-
kraeft hos preemenopausale beerere af risikogivende BRCA1 mutationer (33), og effek-
ten var interessant nok ogsa tilstede hos kvinder, der modtog hormonsubstitution efter
operationen. Resultatet er ogsa i overensstemmelse med store kohortestudier, der har
vist en tilsvarende reduktion af risikoen for brystkraeft efter salpingo-oophorektomi hos
preemenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen (34, 35).

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

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

ICRF meta-analysen publiceret i 1996 omfatter individuelle data fra 100.239 raske
kvinder og 53.297 patienter med brystkraeft fra 54 kohortestudier (36). Meta-analysen
viser, at der er en lille agning af den relative risiko for brystkreeft hos kvinder, der ak-
tuelt bruger, eller som indenfor 10 ar har brugt hormonal kontraception. Effekten af
hormonal kontraception var uafhaengig af om kvinderne havde familicer disposition til
brystkreeft. Patienter med brystkraeft, der er baerere af BRCA1/2 mutationer har endvi-
dere oftere brugt oral hormonal kontraception end patienter uden muationer (37). Efter
kontrol for alder og fadselskohorte viste en retrospektiv undersggelse af 426 familier,
at sgstre og datre af patienter med brystkraeft havde en gget risiko for brystkreeft, hvis
de havde brugt hormonal kontraception (38). Effekten var afhaengig af hormonal kon-
traception var anvendt i 1975 eller tidligere (RR 3,3; 95% CI 1,5 - 7,2), versus efter
(RR 0,9; 95% CI1 0,2 — 4,5).

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

e Det er uafklaret om hormonal substitution efter menopausen pavirker risiko-
en for brystkraeft hos kvinder med hgj (> 30 %) eller moderat agget risiko for
brystkraeft.

Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som
baseres pa en individuel vurdering af fordele og ulemper. En meta-analyse baseret pa
51 undersggelser viser en relativ risiko for brystkraeft pa 1,35 (95% CI: 1,21 — 1,49)
hos kvinder i baggrundsbefolkningen, der efter menopausen har brugt hormonal sub-
stitution i mere end 5 ar (39). Hos patienter, der far brystkraeft efter hormonel substitu-
tion, er sygdommen ofte mindre udbredt pa diagnosetidspunktet. Hos en lille gruppe af
kendte baerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 farte hormonal substitution efter
oophorektomi ikke til modifikation i effekten af oophorektomien pa riskoen for bryst-
kreeft (33). Det er usikkert om familizer forekomst af brystkraeft gger risikoen for bryst-
kreeft efter brug af hormonal substitution.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor mo-
dulatorer reducerer risikoen for brystkraeft hos praemenopausale barere af
risikogivende BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for bryst-
kraeft med 35 - 40% hos postmenopausale kvinder med moderat aget risiko
(15 — 30%) for sygdommen. Det er dog uafklaret om reduktionen i risikoen for
brystkraeft medforer en levetidsgevinst.

Tamoxifen har en kombination af gstrogen agonistiske og antagonistiske virkninger og
benaevnes derfor ogsa som en gstrogen receptor modulator (SERM). Tamoxifen er
det eneste SERM med en veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale overle-
velse hos patienter med operabel brystkreeft (40). Tamoxifen halverer endvidere risi-
koen for modsidig brystkreeft (41, 39). Samtidig er toksiciteten ringe, hvilket indtil vide-
re har fgrt til fire store randomiserede undersggelser, der belyser den forebyggende
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veerdi af Tamoxifen. | NSABP P-1 blev 13.388 kvinder randomiseret til Tamoxifen 20
mg dagligt eller kontrol. Undersggelsen viste en 48% reduktion i forekomsten af bryst-
kreeft efter en middel observationstid pa 42 maneder (42). To Europaeiske undersg-
gelser har dog ikke kunnet genfinde resultatet (43, 44), og en fjerde undersggelse er
endnu ikke afsluttet (IBIS-1). Resultaterne er samlet i en meta-analyse, som viser en
samlet 35 — 40% reduktion i forekomsten af brystkraeft (45). De allerede publicerede
undersggelser har primeaert inkluderet postmenopausale kvinder med en moderat gget
risiko for brystkreeft. Det er endnu uafklaret om Tamoxifen forebygger brystkreeft i hgj-
risikogruppen. Baerere af BRCA1 mutationer far ofte hormonreceptor negative tumo-
rer, som formentlig ikke forebygges af Tamoxifen.

MORE undersggelsen (Multiple Outcome Raloxifen Evaluation) havde brystkreeft som
et sekundeaert endpoint. Undersagelsen omfattede postmenopausale kvinder med
osteoporose og i placebogruppen var raten af brystkraeft 3,6 per 1.000 kvindear mod
0,9 per 1.000 kvindear i Raloxifen gruppen. Totalt er sammenligningen dog baseret pa
40 tilfeelde af brystkraeft, og den forbyggende effekt overfor brystkreeft var ikke under-
segelsens hovedformal (46). MORE undersggelsens resultater tillader derfor ikke en
anbefaling af Raloxifen, trods en hgj statistisk styrke (og dermed grad 1c evidens).

15.2.2 /AEggestokkraeft

15.2.2.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til a2aggestokkraeft et optimalt tilbud om
forebyggelse og tidlig diagnose.

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

Anbefalinger

e Kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bgr informeres om forde-
le og ulemper ved arlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS).
Kvinder der gnsker screening bgr tilbydes dette fra 30 ars alderen eller fra 5 ar far
det farste tilfeelde af ovariecancer i familien.

e Gyneakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Kvinder der er beerere af en risikogivende BRCA1 eller BRCA2 mutation bar infor-
meres om muligheden for profylaktisk salpingo-oophorektomi og om fordele og
ulemper ved hormonal substitution.

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

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

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

15.2.2.2 Screening for aggestokkraeft

¢ Kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bgr informeres om
fordele og ulemper ved screening med CA125 og vaginal ultralydsskanning
(VUS). Kvinder der gnsker screening bor tilbydes dette fra 30 ars alderen el-
ler fra 5 ar for det forste tilfaelde af ovariecancer i familien.
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e Gynakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Ovariecancer giver ofte kun fa symptomer hvorfor sygdommen ofte er fremskreden og
har en darlig prognose pa diagnosetidspunktet. Helbredelsesmulighederne er gode i
meget tidlige sygdomsstadier, og interessen for screening har derfor vaeret stigende
specielt hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. Hovedproblemet med
screening for eeggestokkreeft er, at der mangler en veldokumenteret valid screenings-
test. De bedst undersggte strategier er baseret pa en kombination af tumormarkerer 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 udgare en
valid screeningsmetode. Det er ikke belyst om screening for aeggestokkreeft farer til
stgrre angst for sygdommen, eller til fravalg af evt. profylakse.

Der er ikke gennemfgrt randomiserede undersggelser, der kan belyse veerdien af
screening for eeggestokkreeft hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. | en
serie pa 180 kvinder med familicer disposition til aeggestokkraeft, har man pa det Nor-
ske Radiumhospital anvendt VUS og CA125 ved screening. | farste screeningsrunde
blev der pavist 4 borderline tumorer og 5 maligne epitheliale tumorer (1 stadie | og 4
stadie Ill). CA125 var forhgjet hos en patient med en bordeline tumor og hos 3 af de 4
patienter med stadie Il tumorer (47). Samme resultat er fundet i andre sma og
ukontrollerede undersggelser af screening i risikogrupper (48), medens der i andre
ikke er pavist ovariecancer (49,50).

Den relativt lave hyppighed af aeggestokkreaeft i baggrundsbefolkningen begraenser
formentlig udbyttet ved screening yderligere. En systematisk gennemgang af alle
prospektive screeningsundersggelser konkluderede i 1998, at screening kan fgre til
tidlig diagnose af aeggestokkraeft (51). Screening med CA125 og VUS farte til at hen-
holdsvis 50% (95% C.I. 22-77) og 75% (95% C.l. 35-97) blev diagnosticeret i stadie I.
Ved arlig screening er sensitiviteten af CA125 cirka 80%, medens VUS har en sensiti-
vitet teet pa 100%. Raten af falsk positive er 0,1 — 0,6% for CA125 og 1,2 — 2,5% for
VUS. Mellem 3 og 12% af kvinderne vil blive genindkaldt til yderligere undersggelser
og 0,5 - 1% af kvinderne vil fa komplikationer i forbindelse med kirurgi. De tilgaengeli-
ge undersggelser gav ikke holdepunkter for en forleenget ovariecancer specifik overle-
velse ved screening med CA125 og/eller VUS enten alene eller i kombination. To
randomiserede undersg@gelser, der er publiceret efter 1998, har inkluderet henholdsvis
21.935 og 14.469 kvinder, men har alligevel ikke den ngdvendige styrke. Jacobs et al.
randomiserede 21.935 postmenopausale kvinder til kontrol versus screening arligt
med CA125 i tre ar. Kvinder med CA125 koncentrationer over 30 U/ml fik efterfalgen-
de foretaget VUS. Screening farte til en signifikant lzengere levetid hos de kvinder, der
fik pavist seggestokkraeft, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dgdsfald
pga. eeggestokkreeft. Der blev udfgrt 5 operationer for hver cancer, der blev pavist
(52). Van Nagell et al. randomiserede 14.469 kvinder til arlig VUS versus 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 udfagrt 10 operationer for hver af
de 17 cancere, der blev pavist i VUS gruppen (53). Screening fgrte ogsa i denne un-
dersagelse til en signifikant laengere levetid hos de kvinder, der fik pavist seggestok-
kreeft, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dedsfald pga. seggestokkraeft
(63). UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKTOCS) er efterfglgende
initieret i januar 2001, og forventes at rekruttere 200.000 postmenopausale kvinder.
En randomiseret undersggelse organiseret af NCl i USA forventes at rekruttere
74.000 kvinder, der randomiseres til screening for ovarie- lunge- og kolorektalcancer
versus kontrol. Ved screening for ovariecancer anvendes CA125 og VUS.
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Serum CA125 er den bedst beskrevne og mest anvendte tumormarker ved screening
for aeggestokkraeft. En bedre specificitet kan muligvis opnas via nyere assays (54), og
algoritmer der tager hensyn til personens alder, aendringen i CA125 og den absolutte
veerdi (55). Specielt kan nyere tumormarkerer vise sig velegnede hos praeemenopausa-
le kvinder med hgje CA125 veerdier (56). Benigne lidelser kan medfare forhgjet
CA125, og CA125 er kun forhgjet hos 50 — 60% af patienterne med tidlig ovariecancer
(54).

Pa trods af den abenlyse mangel pa data er ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics
Studies Consortium) (21) og NIH (57) samt i Europa (Biomed?2) (22) enige om, at
kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bgr tilbydes arlig screening
for ovariecancer med VUS og CA125 (niveau 5 evidens).

Screening for cancer ovarie farer med kombinationen af vaginal ultralydskanning og
CA125 til en tidligere diagnose af ovariecancer, men det er usikkert om dette ogsa
forer til en levetidsgevinst. Veaerdien af screening er teoretisk starst hos kvinder med
hgj risiko for ovariecancer, og kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecan-
cer bar informeres om fordele og ulemper ved screening med CA125 og VUS.

15.2.2.3 Profylaktisk kirurgi

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

Der er ikke gennemfgrt randomiserede undersggelser der belyser om salpingo-
oophorektomi reducerer risikoen for aeggestokkreeft eller cancer tubae uterinae hos
kvinder med risikogivende mutationer i BRCA1 og BRCAZ2 eller hos kvinder der er
arveligt disponeret til de to kreeftsygdomme. Efter en median opfalgning pa 24 mane-
der blev der i en prospektiv undersggelse pavise et tilfeelde af peritoneal cancer hos
98 kvindelige baerere af risikogivende BRCA mutationer, mod fire tilfeelde af seg-
gestokkraeft hos 72 der valgte screening med arlig mammografi og halvarlig VUS samt
CA125. Forskellen er ikke statistisk signifikant, men den totale reduktion i c. mammae
og relevant gynaekologisk cancer var signifikant (32). Tid til debut af de relevante
kreeftsygdommen var i en multivariatanalyse ogsa hgjsignifikant leengere i interventi-
onsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 — 0.74). Flere sma patientserier antyder at profy-
laktisk ovariektomi medfarer en nedsaettelse af risikoen for seggestokkreeft. Tilsvaren-
de resultater er fundet i en retrospektiv undersggelse, hvor der er pavist en 90 — 95%
reduktion i risikoen for relevant gynaekologisk cancer ved (salpingo) - oophorektomi
hos beaerere af risikogivende mutationer (58) (niveau 4 evidens). | overensstemmelse
med dette er der pavist sma og kliniske ikke erkendelige seggestokkraeft hos 9 — 18%
ved profylaktisk ovariektomi hos baerere af risikogivende mutationer i BRCA1 og
BRCAZ2 (59, 60). Der er dog en forhgjet risiko for cancer i peritoneum, selv efter ova-
riektomi (61, 62) ligesom risikoen for cancer kan vaere forhgjet i tubae uterinae, hvis
de efterlades in situ (63,64).

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

| et case-kontrol studie er hos baerere af risikogivende BRCA1 mutationer fundet en
reduktion i risikoen for aeggestokkreeft efter sterilisation (OR 0,39; p = 0,002), men en
tilsvarende effekt kunne ikke pavises hos beerere af risikogivende mutationer i BRCA2
(65).

15.2.2.4 Hormonal behandling

¢ Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for a@ggestok-
kraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat gget risiko for sygdommen.

¢ Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen
for aggestokkraft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat aget risiko for
sygdommen.

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der belyser om brugen af p-piller
modificerer risikoen for seggestokkraeft hos baerere af risikogivende BRCA mutationer
eller hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen i gvrigt. | en case-kontrol
undersggelse er brug af p-piller relateret til udviklingen af seggestokkreeft hos baerere
af risikogivende BRCA mutationer (66). Undersggelsen konkluderer, at brug af p-piller
muligvis reducerer riskoen for aeggestokkraeft (OR 0,5; 95% CI; 0,3 — 0,8). Risiko
reduktionen var relateret til varigheden af p-pille brug (60% efter 6 ars anvendelse).
Resultatet er dog ikke genfundet i en anden case-kontrol undersagelse, hvor brug af
p-piller ikke reducerer risikoen for seggestokkraeft hos baerere af risikogivende BRCA
mutationer (67). En risikoreduktion for seggestokkreeft blev derimod genfundet hos
brugere af p-piller, der ikke fik pavist risikogivende BRCA mutationer. | retrospektive
befolkningsundersagelser er der ogsa vist en reduktion i risikoen for aeggestokkraeft
efter brug af p-piller. COCG meta-analysen publiceret i 1992 viser en reduktion i risi-
koen pa 34% hos kvinder, der har brugt p-piller og pa 70% ved brug i mere end 6 ar
(68, 69).

Der findes i litteraturen ingen data, der kan bruges som baggrund ved radgivning om
fertilitetsfremmende hormonbehandling til baerere af risikogivende BRCA mutationer. |
en meta-analyse af otte case-kontrol studier konkluderes det, at de biologiske arsager
til infertilitet formentlig ogsa kan indebzere en gget risiko for seggestokkreeft, medens
fertilitetsfremmende hormonbehandling formentlig ikke indebaerer en risiko (70). Bee-
rere af risikogivende BRCA mutationer kan derfor tilbydes fertilitetsfremmende hor-
monbehandling efter forudgaende information og samtykke.

e Der er uafklaret om hormonal substitution eller behandling med @strogen
receptor modulatorer pavirker risikoen for aeggestokkraft hos kvinder med
hoj eller moderat aget risiko for sygdommen, men hvis risikoen modificeres
er effekten lille.

Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som
baseres pa en individuel vurdering af fordele og ulemper. Der er ikke publiceret un-
dersggelser, der belyser betydningen af hormonal substitution for udviklingen af aeg-
gestokkreeft hos kvinder, der er baerere af risikogivende BRCA mutationer. | en meta-
analyse publiceret i 2000 baseret pa 15 case-kontrol og 2 kohorte undersggelser er
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der ingen association mellem hormonal substitution og risikoen for aeggestokkraeft
(71). Der var dog en betydelig heterogenitet i meta-analysen og resultatet skal derfor
tages med forbehold. En tidligere meta-analyse publiceret i 1998, konkluderede der-
imod, at hormonal substitution forgger risikoen for ovariecancer (OR 1.15; 95% CI:
1,05 — 1,27) iseer ved brug i mere end 10 ar (OR 1,27; 95% CI: 1,0 — 1,61) (72). Den
stgrste publicerede kohorteundersggelse inkluderede 211.581 postmenopausale
kvinder, og af disse dede 944 af ovariecancer under en samlet observationstid pa 14
ar. Brug af gstrogen substitution i 10 ar eller lzengere var forbundet med en gget risiko
for ovariecancer (73). Det er saledes usikkert om familizer forekomst af seggestokkraeft
gger risikoen for aeggestokkraeft ved brug af hormonal substitution. Et svensk case-
kontrol studie viser, at risikoen for ovariecancer gges ved substitution med kontinuerlig
gstrogen og ved sekventiel gestagen. Derimod synes kontinuerlig gestagen ikke at
gge risikoen for ovariecancer (74).

| en meta-analyse baseret pa 55 randomiserede undersg@gelser og 37.000 patienter
behandlet med adjuverende Tamoxifen for primaer brystkreaeft er der fraset endome-
triecancer ikke pavist en gget risiko for dad af sekundaere cancere (40). Der foreligger
ikke undersggelser, der belyser risikoen for ovariecancer ved behandling med Raloxi-
fen eller andre SERM'’s.

Risikoen for ovariecancer pavirkes formentlig ikke af op til 10 ars hormonal substituti-
on eller behandling med SERM'’s i op til 5 ar. Risikoen for brystkreeft bar dog ogsa
indga i informationen af patienter med arvelig ovariecancer, jeevnfer afsnittet om inter-
vention ved arvelig disposition til brystkreeft.
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15.3 Intervention hos patienter med bryst — og seggestokkraeft

15.3.1 Patienter med brystkraeft

15.3.1.1 Resume

Formal

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

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

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

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

e DBCG’s retningslinier for postoperativ stralebehandling modificeres ikke, som fglge
af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCAZ2 eller ATM.

e Patienter der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCAZ2, eller som
tilhagrer en familien med arvelig bryst- og seggestokkreeft bar informeres om risiko-
en for seggestokkraeft og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

e DBCG’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som fglge af
en risikogivende mutation i BRCA1, BRCAZ2 eller ATM.

e Behandling med Tamoxifen i 5 ar anbefales til alle patienter med ensidig arvelig
brystkraeft og @strogen receptor positivtumor. Raloxifen og andre gstrogen recep-
tor modulatorer kan ikke anbefales udenfor randomiserede undersagelser.

e Patienter med arvelig brystkreeft bar informeres om risikoen for sekundaer bryst- og
aeggestokkraeft ligesom overvejelser omkring sekundeer profylakse bgr indga i
planlaegningen af den primaere behandling.

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

e Patienter under 60 ar, der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1,
BRCAZ2, eller som tilhgrer en familie med arvelig bryst- og seggestokkrzeft, bar in-
formeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

e Patienter med arvelig brystkreeft bar informeres om fordele og ulemper ved hor-
monal substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og Tamoxifen.

15.3.1.2 Kirurgi

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

e Patienter under 60 ar der er baerere af risikogivende mutationer i BRCAA1,
BRCAZ2, eller som tilhgrer en familien med arvelig bryst- og aeggestokkraeft
bor informeres om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

En meta-analyse publiceret i 1997 viser, at brystbevarende kirurgi ikke forringer over-
levelsen hos patienter, der er egnede til dette indgreb (1). DBCG'’s kirurgiske retnings-
linier indeholder en naermere gennemgang, samt kriterier for udveelgelse til brystbeva-
rende kirurgi. Der er dog rejst tvivl, om resultaterne fra de randomiserede undersggel-
ser tvangfrit kan generaliseres til patienter med arvelig brystkreeft. Der er ikke gen-
nemfgrt undersggelser, hvor randomiseringen er stratificeret for BRCA1/2 mutations-
status eller familiger disposition. BRCA1/2 status og familieer disposition er heller ikke
fastlagt retrospektivt i starre og uselekterede subgrupper fra de randomiserede under-
sggelser. Indirekte retrospektive sammenligninger antyder, at overlevelsen ikke forrin-
ges hos patienter med arvelig brystkraeft, men det er ngdvendigt at vurdere resultater-
ne kritisk i betragtning af den mulige risiko for bias og den ringe materialestgrrelse. En
naermere vurdering af en reekke andre haendelser kan dog statte udarbejdelsen af
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kliniske retningslinier i fraveeret af definitive overlevelsesdata. Primaert omfatter disse
1) indirekte sammenligninger af overlevelsen, 2) risikoen for lokalt recidiv i brystet, 3)
risikoen for en sekundeer cancer i den tilbagevaerende del af brystet, 4) risikoen for
sekundaer cancer i det andet bryst, 5) risikoen for komplikationer efter stralebehand-
ling. Der er dog et betydeligt overlap imellem de fem punkter, ligesom maengden og
kvaliteten af data er meget varierende.

Prognosen er analyseret i adskillige sma opgearelse, der alle har inkluderet mindre end
100 baerere af BRCA1/2 mutationer, og med varierende kontrolgrupper (2). Studierne

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

er afventes.

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

Efter en brystbevarende operation er det vanskeligt, at adskille en sekundaer tumor fra
et recidiv, jeevnfer det forrige afsnit. En tumor, der diagnosticeres mere end 5 ar efter
den primaere operation, er med stor sandsynlighed en ny primaer tumor, men ses kun
sjeeldent i baggrundspopulationen af patienter med brystkraeft. | den faelles DBCG-
EORTC opgearelse havde kun 36 ud af 1.772 patienter et lokalt recidiv efter mere end
5 ar. Efter lumpektomi havde 2,5% en ny tumor i brystet mere end 5 ar efter den pri-
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meer operation versus 1,6% efter mastektomi, og forskellen var ikke signifikant. Det er
ikke belyst, om beerere af en BRCA1 eller BRCA2 mutation har en hgjere risiko for
nye primaere tumorer efter lumpektomi.

Det er usikkert, om resultaterne af brystbevarende kirurgi hos patienter med arvelig
brystkreeft er den samme som i baggrunds patientpopulationen. Hos patienter over 60
ar med arvelig brystkreeft og hos patienter over 40 ar med moderat gget risiko (15 —
30%) er risikoen for sekundeer brystkreeft formentlig ikke veesentlig aget. Hos patienter
under 60 ar, som er beerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller som
tilhagrer en familie med dominant arvegang af brystkreeft eller bryst- og aeggestokkreeft,
kan det ikke udelukkes, at et brystbevarende indgreb @ger patientens risiko for en ny
primaer tumor i brystet (niveau 5 evidens). Patienter, der tilhgrer sidstnaevnte gruppe,
bar derfor informeres om muligheden for mastektomi med primeer rekonstruktion.

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

BRCA1/2 er formentlig involveret reparation af DNA skader, hvilket har fort til teorier
om, at toksiciteten af stralebehandling kunne veere forgget hos beerere af mutation i
BRCA1 eller BRCAZ2. | en retrospektiv undersggelse var der ingen forskel pa tidlige
eller sene bivirkninger ved stralebehandling i tilknytning til brystbevarende operation
hos 71 baerere af en BRCA1/2 mutation og 213 kvinder med brystkraeft uden kendte
mutationer (15). | en efterundersegelse af 21 beerere af BRCA1/2 mutationer fra 12
familier var den akutte toksicitet af postoperativ stralebehandling ikke @get (16). Ved
mutationseftersporing i BRCA1/2 hos 22 patienter med sveer toksicitet efter postopera-
tiv stralebehandling blev der ikke identificeret baerere af risikogivende mutationer (17).
Forekomsten af sene bivirkninger er ikke belyst. De tre undersggelser er sma, og de
to er uden en relevant kontrolgruppe. Undersggelserne udelukker derfor ikke, at toksi-
citeten af stralebehandling kan veere forgget hos mutationsbeerere.

o Patienter der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller
som tilhgrer en familien med arvelig bryst- og aggestokkrzeft ber informeres
om risikoen for a@ggestokkraft og om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi.

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

En omfattende epidemiologisk undersggelser fra det danske cancerregister viser, at
patienter med debut af brystkreeft far 40 ars alderen har en hgj risiko for sekundeer
aeggestokkreeft, SIR 6,0 (95% CI 3,7 — 9,2) (20). Den hgije risiko skyldes formentlig, at
andelen af arvelige brystkreefttilfeelde er hgj i denne aldersgruppe. Iszer beerere af en
risikogivende mutation i BRCA1 og til dels ogsa baerere af en mutation i BRCA2 har
en hgj risiko for senere seggestokkraeft. Kirurgisk salpingo-oophorektomi reducerer
formentlig risikoen for aeggestokkraeft, medens det er uafklaret om aktinisk- og kemisk
kastration reducere risikoen tilsvarende.
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e DBCG'’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som
folge af risikogivende mutationer i BRCA1, BRCA2 og ATM generne.

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

¢ Behandling med Tamoxifen i 5 ar anbefales til alle patienter med ensidig
arvelig brystkraeft og gstrogen receptor positiv tumor. Raloxifen og andre
ostrogen receptor modulatorer kan ikke anbefales udenfor randomiserede
undersogelser.

EBCTCG analysen publiceret i 1998 dokumenterer, at Tamoxifen reducerer recidivra-
ten og dadeligheden hos alle kvinder med primeaer brystkreeft, nar tumoren er gstrogen
receptor positiv eller har ukendt receptorstatus (23). Fem ars behandling med Tamoxi-
fen reducerer samtidigt risikoen for modsidig brystkraeft med 47% (SD 9; 2p <
0.00001). DBCG'’s retningslinier for medicinsk behandling indeholder en ngje gen-
nemgang af emnet. Et case-kontrol studie viser, at den beskyttende effekt af Tamoxi-
fen formentlig ogsa er tilstede hos patienter med arvelig brystkreeft (24). Hos patienter,
der modtog behandling med Tamoxifen, var risikoen for modsidig brystkraeft reduceret
med 50%, og den beskyttende effekt var ogsa tilstede hos patienter, der fik foretaget
ovariektomi og/eller fik kemoterapi (24). Effekten af Raloxifen og andre selektive
gstrogen receptor modulatorer er ikke belyst hos patienter med primeer brystkreeft.

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

15.3.1.4 Sekundare maligne lidelser

e Patienter med arvelig brystkraft ber informeres om risikoen for sekundaer
bryst- og aggestokkraeft igesom overvejelser omkring sekundaer profylakse
ber indga i planlaegningen af den primaere behandling.

Forekomsten af sekundaere maligne lidelser kan skyldes arv af sygdomsdisponerende
mutationer, feelles miljgfaktorer, behandlingen eller tilfeeldige sammenfald. Epidemio-
logiske undersggelser fra Danmark (25, 26, 20), England (27), Finland (28), Slovenien
(29) og USA (30) har alle vist en hgjere aget forekomst af maligne sygdomme specielt
hos yngre patienter med brystkreeft. | den farste opggrelse fra Cancerregisteret (25)
medtog man ikke oplysninger om sekundaer brystkraeft og opdelte ikke patienterne i
aldersgrupper. En senere opggrelse fra Cancerregister (20) har vist en kumulativ
risiko for sekundaere maligne sygdomme pa 31% efter 25 ar, hos patienter, der fik
diagnosticeret brystkreeft for 40 ars alderen. En moderat gget risiko blev endvidere
pavist for lunge- og leverkraeft. loniserende straling er karcinogen og medfarer i bade
terapeutiske og diagnostiske doser en risiko for kraeftsygdomme. Selv efter terapeuti-
ske doser har risikoen dog ikke kvantitativ betydning i epidemiologiske undersggelser.
Det ma fortsat anses for uafklaret om stralebehandling ager risikoen for kontralateral
brystkraeft (31, 32, 33). Tamoxifen ager risikoen for sekundaer livmoderkreeft (23), men
selv om risikoratioen er 2,58 er den absolutte risiko stadig lille som fglge af den lave
hyppighed i baggrundsbefolkningen. Risikoen for bryst- og seggestokkreeft er samtidigt
foraget hos madre og s@stre til patienter, der fik pavist brystkraeft for 40 ars alderen
(20, 34).
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Risikoen for sekundeer bryst- og eseggestokkreeft er forgget hos patienter med arvelig
brystkreeft/familiaer disposition (1b evidens). Derimod er det usikkert, om risikoen for
andre sekundaere tumorer er gget hos patienter med arvelig brystkreeft.

o Patienter med unilateral arvelig brystkrzeft anbefales at fortsatte i DBCG’s
program for tidlig opsporing af brystkraft medmindre patienten valger pro-
fylaktisk kirurgi.

e Patienter under 60 ar der er baerere af risikogivende mutationer i BRCAA1,
BRCAZ2, eller som tilhgrer en familien med arvelig bryst- og aggestokkraeft
bor informeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

Risikoen for modsidig eller kontralateral brystkreeft synes gget hos patienter med
arvelig disposition. | lighed med samsidige tumorer, kan en modsidig tumor enten
repraesentere et recidiv eller en sekundaer tumor. | en retrospektiv undersagelse af
BRCA1/2 beerere fra Rotterdam var den aktuariske risiko for modsidig brystkreeft 27%
hos 74 patienter, der var 40 ar eller yngre, 52% hos 50 patienter i alderen 41 — 50 ar,
15% hos 29 patienter i alderen 51 — 60 ar og 0% hos 11 patienter, der var eeldre end
60 ar (35). Den aktuariske risiko for modsidig brystkraeft var i en multicenter retrospek-
tiv undersagelse 20% efter 5 ar hos 71 BRCA1/2 baerere, sammenlignet med 2% i en
matched kontrolgruppe (36). | en ligeledes retrospektiv undersggelse af 305 Askenazi
jediske kvinder var hyppigheden af modsidig brystkreeft ligeledes forgget (RR = 3,5;
95% CI: 1,8 — 8,7) (37). De tre retrospektive undersagelser antyder, at risikoen for
modsidig brystkreeft er hgj hos BRCA1/2 beerere. Livstidsrisikoen for modsidig bryst-
kreeft er ikke fastlagt i undersggelser af veldefinerede populationer, men angives ofte
som veaerende 50% hos BRCAZ2 baerere (BCLC 1999) og 65% hos BRCA1 beerere
(38). Epidemiologiske undersggelser har antydet, at beerere af ATM mutationer har en
gget risiko for at udvikle modsidig brystkreeft efter stralebehandling. Ingen af 57 pati-
enter der udviklede modsidig brystkreeft efter stralebehandling var dog beerere af
trunkerende ATM mutationer (39). De publicerede arbejder giver ikke mulighed for at
vurdere en eventuel interaktion mellem den genetiske disposition og behandlingen.
Tamoxifen gger risikoen for sekundaer livmoderkraeft, men reducerer samtidigt risiko-
en for sekundeer brystkreeft. Hos preemenopausale kvinder reducerer ovariektomi
risikoen for sekundeer brystkreeft, uanset om metoden er kirurgisk, aktinisk eller ke-
misk (kemoterapi).

Veerdien af profylaktisk modsidig mastektomi er kun vurderet i en retrospektiv under-
sggelse fra Mayo klinikken. Hos 829 patienter, der var behandlet med dobbeltsidig
mastektomi for unilateral brystkreeft, observerede forfatterne 5 modsidige cancere
mod forventet 55,8 svarende til en risikoreduktion pa 91% hos praemenopausale pati-
enter og 87,4% hos postmenopausale patienter (40). Resultaterne svarer til resulta-
terne opnaet med profylaktisk bilateral mastektomi.

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

e Det er usikkert om hormonal kontraception pavirker prognosen hos
patienter med operabel primaer c. mammae ligesom det er uafklaret om hor-
monal kontraception pavirker risikoen for seggestokkraeft.

Der er hos patienter med brystkreeft ikke gennemfgrt randomiserede undersggelser
med hormonal kontraception. Retrospektive undersagelse har ikke demonstreret en
negativ effekt ved brug af hormonal kontraception pa diagnosetidspunktet (41), men
der er end ikke retrospektive data der kan belyse betydningen af hormonal kontracep-
tion efter den primaere kirurgi.

o Patienter med arvelig brystkraeft informeres om fordele og ulemper ved hor-
monal substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og
Tamoxifen.

Hormonal substitution (HRT) medferer en lille agning af risikoen for brystkreeft, sva-
rende til 2,3% arligt for nuvaerende brugere, men effekten forsvinder hurtigt efter op-
hagr med HRT (42). Brugere af HRT har dog samtidigt en bedre prognose efter bryst-
kraeft, og den samlede effekt pa overlevelsen er saledes uafklaret (43, 44). HRT anbe-
fales seedvanligvis ikke hos kvinder med brystkreeft. En raekke mindre case-serier har
rapporteret lave recidivrater hos brystkraeftpatienter, der var HRT brugere (45, 46, 47,
48, 49, 50), ligesom fem ud af seks kohortestudier ikke har vist en ggning af recidivri-
sikoen. Kun to af studierne har dog inkluderet mere end 50 HRT brugere, og disse to
studier har samstemmende vist en overlevelsesgevinst hos brugere af HRT (51, 52).
Der er en reekke metodologiske problemer forbundet med fortolkningen af observatio-
nelle studier, og i de aktuelle studier kan hverken selektionsbias eller confounding
fuldsteendig udelukkes. En endelig afklaring af betydningen af HRT kan kun fas fra
randomiserede undersg@gelser, men det har desveerre vist sig naesten umuligt at re-
kruttere brystkreeftpatienter i Danmark til HABITS protokollen. Det er ikke muligt pa en
teoretisk baggrund at afggre om HRT har en speciel betydning for prognosen hos
patienter med arvelig brystkraeft, og dette er heller ikke belyst i kliniske undersagelser.

Patienter med arvelig brystkreeft informeres om fordele og ulemper ved hormonal
substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og Tamoxifen. Pa nuveerende
tidspunkt kan HRT hverken anbefales eller frarades.

15.3.2 Patienter med seggestokkraeft

15.3.2.1 Resume

Formal

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

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

Anbefalinger
e Total abdominal hysterectomi, bilateral salpingo-oophorektomi, omentectomi
samt optimal cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv aeggestok-
kreeft.
¢ Retningslinierne for postoperativ kemoterapi er uafthaengig af familiser disposition
til 2eggestokkreeft eller kendt risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCA2.
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e Patienter med arvelig aeggestokkreeft anbefales, at falge det generelle program
for efterkontrol til patienter med aeggestokkraeft.

¢ Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere
brystkraeft hos patienter med tidlige stadier af zeggestokkreeft (FIGO stadie | — II),
der har en gget livstidsrisiko for brystkreeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende
tidspunktet for farste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mam-
mografiens tekniske aspekter er de samme som for raske risikopersoner.

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

e Der er uafklaret om hormonal substitution medfarer en gget risiko for sekundeer
brystkreaeft hos patienter med arvelig eeggestokkraeft.

15.3.2.2 Kirurgi

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

Ved kreeft, der alene er lokaliseret i aeggestokkene (stadie 1a og 1b), er der internatio-
nalt konsensus om at anbefale total hysterektomi og bilateral salpingo-oophorektomi
(53, 54). Dette indgreb kan kombineres med en fuldstaendig stadieinddeling. Veerdien
af den primaere kirurgiske behandling er ikke belyst i randomiserede kliniske undersg-
gelser, og den internationale konsensus baseres derfor i vid udstraekning pa ekspert-
udsagn. Patienter med sygdomsspredning udenfor azeggestokkene anbefales radikal
kirurgisk cytoreduktion (55, 53).

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

15.3.2.3 Kemoterapi
¢ Retningslinierne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som folge af
familizer disposition eller en risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCA2.

Hos patienter med seggestokkreeft baseres valget af medicinsk behandling alene pa
prognosen (53, 54, 55). Kemoterapi med paclitaxel plus cisplatin anbefales til tidligere
ubehandlede patienter med FIGO stadie Il, Il og IV (niveau 1 evidens) (56, 57). Tu-
morcelle differentiering og cysteruptur har en vaesentlig prognostisk betydning hos
patienter i FIGO stadie | (58), og hos meget unge patienter har smacellet a2aggestok-
kraeft en darlig prognose (59). BRCA1 og BRCA2 medvirker ved reparationen af DNA
skader, og praekliniske forsgg antyder, at mutationer i BRCA1 kan have betydning for
specielt effekten af taxanernes evne til at inducere apoptose (21, 22). Det er dog me-
get usikkert om resultaterne har en klinisk relevans.

15.3.2.4 Efterkontrol og profylakse

o Patienter med arvelig aggestokkraft anbefales, at folge det generelle
program for efterkontrol til patienter med aggestokkreeft.
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Veerdien af kontrolundersggelser efter afsluttet behandling for seggestokkraeft er ikke
vurderet i kontrollerede kliniske undersagelser, og falgelig er der heller ikke en inter-
national konsensus pa dette omrade (54, 55). Patienter med arvelig eeggestokkreeft
anbefales pa denne baggrund, at felge den behandlende afdelings overordnede stra-
tegi for efterkontrol.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere
brystkraeft hos patienter med tidlige stadier af aeggestokkraft der har en oget
livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet
for forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografi-
ens tekniske aspekter er de samme som for raske risikopersoner.

Det er usikkert om tidlig opsporing af sekundaer brystkreeft kan medfgre en levetidsge-
vinst hos patienter med arvelig seggestokkreeft (Ingen evidens). Teoretisk kan patien-
ter med god prognose sidestilles med raske kvinder, der er arveligt disponerede. Pati-
enter med seggestokkreeft forventes dog kun i ringe grad, at have psykosociale bivirk-
ninger af mammografiscreening. Der henvises til afsnittet om Intervention hos raske
risikopersoner for en neermere gennemgang af fordele og ulemper, samt alder for
forste mammografi, intervaller mellem screeningerne og de tekniske aspekter i gvrigt.

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

Der foreligger ikke undersggelser, der kan belyse veaerdien af profylaktisk mastektomi
hos patienter med arvelig seggestokkreeft. Patienter med aeggestokkraeft i stadie | — Il
og samtidig favorabel histo-patologi kan sidestilles med raske arveligt disponerede
kvinder, hvor retrospektive undersagelser giver evidens (niveau 3B) for at profylaktisk
mastektomi reducerer risikoen for brystkraeft (60, 61). Dadeligheden af brystkraeft kan
dog veere endog meget begraenset i en kohorte af patienter med arvelig seggestok-
kreeft, pa grund af konkurrerende dgdsarsager samt mammografiscreening og tidssva-
rende behandling af brystkraeft. Den selvoplevede risiko kan veere skreemmende, og
patienter, der er recidivfrie 1 ar efter afsluttet behandling, og som efter klinisk radgiv-
ning fastholder gnsket om profylaktisk mastektomi, ber ikke forhindres adgang til
indgrebet.

15.3.2.5 Hormonal substitution
e Der er usikkert om hormonal substitution medferer en gget risiko for
senere brystkrzaeft hos patienter med arvelig aggestokkreaeft.

Oophorektomi reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale kvinder, der er
arveligt disponerede for sygdommen (62, 63), og denne effekt ser ogsa ud til at veere
tilstede hos kvinder, der efterfglgende modtager hormonal substitution. Tilsvarende
viser store kohortestudier, at salpingo-oophorektomi hos praeemenopausale kvinder i
baggrundsbefolkningen medfarer en reduktion af risikoen for brystkraeft (64, 65).
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15.4 Psykosociale og etiske aspekter

15.4.1 Risiko-opfattelse

For mange kvinder medfgrer familicer forekomst af brystkreeft aget bevidsthed om
sygdommen. @get bevidsthed kan fgre til tidlig opsporing, men kan ogsa medfare
fortreengning af symptomer pa brystkreeft. Kraeft er en meget frygtet sygdom, hvilket
medfgrer, at mange kvinder overvurderer risikoen for sygdommen, hvilket igen kan
pavirke livskvaliteten (1). Nar risikoen for brystkreeft overvurderes, medfgrer dette ofte
et overforbrug af sundhedsydelser (2). Ekstrem overvurdering eller undervurdering
kan pavirke personen psykisk saledes, at feerre fglger tilbuddet om regelmaessige
kontroller (3).

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

15.4.2 Prasymptomatisk genetisk testning

Praesymptomatisk testning af raske personer indeholder potentielt andre problemstil-
linger end ved genetisk testning af patienter med kreeft. Ens selvopfattelse kan zend-
res fra at veere en rask person til en syg patient, idet tal for sygdomsrisiko mere eller
mindre opfattes som risiko for dad. Personen kan i veerste fald opfatte det som en
100%’s “garanti” for tidlig ded pga. cancer.

Kvinder, der tester positiv for en mutation, og som ikke har personlig eller familizer
erfaring med cancer, udviser starst grad af cancer-relateret bekymring, men ikke ge-
nerel gget bekymring/stress i forbindelse med praesymptomatisk testning (5, 6). Nogle
undersggelser tyder pa, at mutations-positive kvinder fgler angst umiddelbart efter, at
testresultatet er oplyst, men at de en maned efter ikke har gget hyppighed af depres-
sioner og lign. (7, 8).

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

Fordele og ulemper ved preesymptomatisk testning kan omhandle fglgende:

Mulige fordele ved mutations-positivt testresultat:
e Fjerner uvished om cancerrisiko
e Bedre overlevelse pga. tidlig diagnose
e Familiemedlemmer med @get risiko kan identificeres
e Hijeelp til planleegning af videre behandling (regelmaessige kontroller/profylaktisk
operation)
e /Endret levevis (sund kost, motion, rygestop, realisering af fremtidsdremme etc.)
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Mulige problemer ved mutations-negativt testresultat:

e Emotionelle problemer (frygt, angst, depression, skyld)
e /Endrede familierelationer

e Planlaegning af videre handling bliver ngdvendig

Mulige fordele ved mutations-negativt testresultat:
o Lettelse

e Mutationen kan ikke viderefgres til barnene

e Samme cancerrisiko som befolkningen

Mulige ulemper ved mutations-negativt testresultat:

e Falsk tryghed (cancerrisiko som befolkningen)

e  Mindre opmaerksom pa symptomer pa cancer

e /Endrede familierelationer

e Skyld overfor mutationspositive familiemedlemmer

15.4.3 Information af familien

Information af familiemedlemmer med gget risiko for cancer foregar oftest primaert af
den henviste person fulgt op af tilbud om genetisk radgivning. | situationer, hvor kom-
munikationen i familien ikke er optimal, kan det veere vanskeligt at serge for tilstraek-
kelig information af familiemedlemmer, som er en forudsaetning for, at de kan treeffe et
valg om yderligere oplysning og evt. kontroller, og sa samtidig sikre personens auto-
nomi (og ret til ikke at vide) (10).

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

Hvis familien ikke er enige om brugen af genetisk testning, kan der opsta konflikter.
Hvis f.eks. en mor eller far ikke vil testes, og datteren gnsker at benytte testen, er det
umuligt at tilgodese begge parters ret til selvbestemmelse. Disse situationer Igses
oftest via genetisk radgivning, men der eksisterer ikke lovgivning pa omradet.

15.4.4 Pranatal diagnostik

Nogle familier eftersparger muligheden for praenatal diagnostik, og en undersggelse
har vist, at 30% af kvinder under 40 ar ville veere interesseret i preenatal diagnostik,
hvis de selv var mutations-positive. 22% ville veere mindre tilbgjelige til at fa barn, hvis
de selv var mutations-positive, og 17% var usikre pa, om de ville fortsaette en gravidi-
tet, hvis de var mutations-positive (11).

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

15.4.5 Genetisk diskrimination

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til forsikringsselskaber og til
arbejdsgiver. Ved ansggning om f.eks. fartidspension kan ansgger kraeves oplysning
om genetisk testning. Dette star i modsaetning til forholdet ved ansggning om privat
pensionsordning (10). Ved adoptionsansagning er forholdet uafklaret.
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15.4.6 Patientforening

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