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Resume af kliniske rekommandationer:

Profylaktisk bilateral salpingektomi, fulgt af oophorektomi ved 35-40 arsalderen
kan overvejes som risikoreduktion af ovariecancer hos BRCA 1 bagere, der ikke
onske flere barn. V
Operationsricici og pavirkning af livskvalitet, skal tales grundigt igennem med
kvinden.

Premenopausale kvinder med BRCA 1-/2, der ikke ensker oophorektomi og som
ikke onsker flere bern, kan tilbud om bilateral salpingektomi overvejes, men ikke
anbefales. \
Operationsricici og pavirkning af livskvalitet, skal tales grundigt igennem med
kvinden.

P& nuvaerende tidspunkt kan kvinder med BRAC 1-/2 ( der har fiet sine bern), ikke
anbefales tilbud om profylaktisk bilateral salpingektomi efterfulgt af bilateral
oophorektomi ved 45 arsalderen. N
Der mangler evidens vedrerende en eventuel nedsettelse at risiko for udvikling af
ovarie-brystkreeft, pa trods af teoretisk forbedret livskvalitet ved at vente 5-10 ar 1
forhold til operation 1 35-40 &rsalderen.

Hysterektomi samtidigt med profylaktisk bilateral salpingoopphorektomi hos
kvinder med hgj risiko for ovarie-/brystkraeft, anbefales vurderet individuelt, da D
evidensen for forbedret overlevelse pa nuvarende tidspunkt er meget lav.

Forkortelser:

HGSC: High grade sergst carcinom

VUS: Forskellige arvelige genetiske varianter til bryst- og ovarie kraeft.
PBS: Profylaktisk bilateral salpingektomi

PBSO: Profylaktisk bilateral salpingooophorektomi

HRT: Hormone replacement therapy

STIC: Serest tubar intraepithelialt carcinom

Indledning:

Baggrund:

12002 blev de forste studier, der viste en gavnlig effekt af PBSO hos kvinder med BRCA 1-/2 pé
udviklingen af ovarie, tuba og peritonealkraft publiceret. (Knauf et al 2002, Rebbeck et al). Siden
da har andre studier ogsa pdvist at PBSO reducerer risikoen for brystkraeft med 40-70% og risikoen
for ovarie-, tuba- og peritonealkraft reduceres med 80-90%. (Knauf et al 2008).
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Der er fortsat diskussion om man skal tilbyde risikogrupper profylaktisk hysterektomi samtidigt.
Premenopausale kvinder med brystkraft behandles med Tamoxifen 1 10 &r nu og antallet af
endometriekreeft tilfeelde forventes at kunne stige fra 1,5 % til 3,4 %.

BRCAL1 berere har ogsa en oget forekomst af sergs--/serastlignende endometriod kreaeft i
endometriet, mens forekomsten af “’det almindelige endometroide adenocarcinom” , ikke er oget.
De sergse/ sergstlignede carcinomer udger cirka 10% af corpus uteri cancerne, og anses for mere
maligne og har dermed en dérligere prognose. Fyrre procent af de kvinder der der af corpus cancer
har sergs-/sergslignende endometroide cancere. Sarkomer ses ikke gget i antal. (Moore et al 2011).
Desverre er de observationelle studier der findes af vekslende kvalitet, der er fa deltagere, kort
observationstid (3-6 ar) og stor heterogenisitet. Specielt er der problemer med om kvinderne i
studierne har veret/ er i tamoxifenbehandling. (Shu et al 2016).

Forbedrede genetisk tests kan nu diagnosticere flere kvinder med BRCA -og andre mutationer.
Mange af de nye mutationer har man kun begranset viden om, og nogle kvinder har méske ogsa
mere en end mutation. Der er ogsd eget fokus pé, og bedre muligheder for
familietreesundersoggelser. Alle disse nye muligheder medferer, at et stigende antal kvinder henvises
til profylaktisk kirurgisk behandling, primert PBSO.

Hvornar er det optimale tidspunkt for PBSO hos risikogrupperne ?

Kvinder med BRCA1-/2, der opereres med PBSO og eventuel hysterektomi i 40 &r +/- 5 ar, her
reduceres risikoen for ovarie-og peritonealkraft med cirka 90 %, og risikoen for brystkraeft med 40-
60%. Det er altid en afvejning af risiko udvikling af malign sygdom 1 forhold til bivirkninger og
komplikationer efter profylaktisk kirurgi. Udvider man med profylaktisk hysterektomi vil savel
korttids, som senkomplikationerne stige (Dansk hysterektomi data base 2015, DUGA). Disse risici
skal kvinden oplyses om ved samtalen inden operationen. Samtalerne med kvinderne i
risikogrupperne ber helt fra starten af forlabet, med stor fordel fortages sammen med gynakologer.
Oplysninger om HRT-behandlingsmuligheder og konsekvenser for livskvaliteten er vigtig.

Litteratur segningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: april-maj 2017

Databaser der er spgt i: PUB-Med, Cochrane database, internationale guidelines. For detaljer se
under de enkelte afsnit.

Sprogomrade: Engelsk

Evidensgradering:
Oxford gradering er anvendt. Hvor der 1 internationale guidelines er anvendt GRADE er dette
navnt 1 teksten.

Emneopdelt gennemgang

Problemstilling: (PICO 1)

Beor kvinder med hgj risiko for bryst- og ovariekraft (BRCA 1 og 2, anden kendt mutation eller
familieer disposition) anbefales hysterektomi samtidig med profylaktisk bilateral
salpingoooforektomi (PBSO)?

Forfattere: Mette Mandrup, Manuela Kronschanbl, Malene Forstholm

Potentielle fordele:
Ingen risiko for endometriekraft.
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Hvis der efterfolgende gives hormonbehandling (estrogen), kan man undvare gestagenbehandling.

Potentielle ulemper:
Laengere operationstid og sterre risiko for komplikationer.

P: Kvinder med hgj risiko for bryst- og ovariekraft +/- brystkraeft.
I: PBSO + hysterektomi

C: PBSO - hysterektomi

O: Morbiditet og mortalitet

Litteratursegning afsluttet dato: 30.04.17
Databaser der er sogt i: PubMed
Segetermer:
1: “Risk reducing surgery in hereditary breast and ovarian cancer AND hysterectomy”
2: “Breast cancer AND risk-reducing surgery AND hysterectomy”
Sprogomrade: Engelsk

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Artikler er ekskluderet, hvis de ikke indeholdt
brugbare oplysninger om hysterektomi ved profylaktisk bilateral salpingooophorektomi hos kvinder
med hgj risiko for bryst- og ovariekraft (herunder og hovedsaglig BRCAI og 2), samt ikke-
engelske artikler.

Da de fleste af de ovenstdende fundne artikler er reviews, har vi, hvor det har veeret muligt, fundet
de artikler der er baggrund for deres fund og anbefalinger.

Literaturgennemgang:

Studiet fra Lavie et al.' viser en 2.6 gange hejere risiko for seros endometriekraft hos BRCA1-
baerere, dette dog overvejende kvinder, der er Ashkenazi joder.

Beiner et al® viser en oget risiko for endometriekraeft (RR pa 11.6) hos BRCA1/2-barere, men kun
hos dem som havde faet Tamoxifen for brystkreeft.

Shu et al.? fulgte 1083 kvinder med en kendt BRCA 1 eller BRCA 2 mutation, der havde faet
foretaget PBSO, 1 en median follow-up tid pa 5.1 ar. De fandt 8 endometriecancere, hvoraf 5 var
serpse eller med en sergs komponent. Risikoen for endometroidt adenocarcinom eller sarkm var
ikke forhgjet hos BRCA- mutationsberere. Incidensen af sergse cancere var hgjere end forventet
med en observed/expected (O/E) ratio pa 22.2 (p <0.001) hos BRCA 1 bearere og en O/E ratio pa
6.4 (p =0.15) hos BRCA 2 barere. Fire ud af 5 serase endometriecancere blev fundet hos patienter
med tidligere brystkreeft, hvoraf 3 ogsa havde faet Tamoxifenbehandling.

I et studie fra 2013, undersogte Segev et al’, 4893 kvinder fra 11 lande i Nordamerika og Europa
med BRCA 1 og 2. Kvinderne blev fulgt prospektivt med spargeskema gennem gennemsnitligt 5.7
ar. Sytten kvinder fik endometriekraft i forhold til forventet ni. Ti (forventet 1.8) af de 17 havde
tidligere haft brystkreeft og af dem var der otte kvinder, der havde faet Tamoxifen. De havde
desvaerre kun patologisvar pa seks kvinder, hvoraf fem havde endometrioidt adenocarcinom og én
havde sergst adenocarcinom. De fandt en standardiseret incidens rate for endometriekraft hos
BRCAI1 pa 1.91 (p =0.02) og BRCA 2 pa 1.75 (p = 0,2), samt endnu sterre risiko hos de kvinder,
der havde haft brystkraeft og var behandlet med Tamoxifen (4.39, p =< 0,001).
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Levine et al* fandt i et studie med 199 jodiske kvinder med endometriekreeft, at der ikke var oget
risiko for endometriekreeft hos BRCA mutationsberere. Svagheden ved dette studie er at det kun
inkluderede jodiske kvinder.

Obermair et al’ har i to omgange set pa kvinder med brystkreeft, der far foretaget en gynakologisk
risikoreducerende operation og deres overall overlevelse, samt brystkraftspecifikke overlevelse.
Den gynakologiske operation var PBSO +/- hysterektomi.

Det forste studie fra 2013 er et retrospektivt registerstudie pa alle kvinder i Queensland med
diagnosen brystkraeft fra 1997 til 2008 og alderen 20 til 79 &r. 21067 kvinder indgik i
beregningerne. Heraf havde 7 % (1426 kvinder) faet foretaget en risikoreducerende gynekologisk
operation. 171 kvinder blev senere diagnosticeret med en gynakologisk cancer, alle 1 den ikke
opererede gruppe. Dette er en signifikant forskel mellem de to grupper.

De kvinder, der fik PBSO og hysterektomi, havde en signifikant hgjere overall- og brystkreeft-
overlevelse, end de kvinder, der ikke blev opereret. Dog kun 1 gruppen under 50 ar
(preemenopausale). Der var ingen signifikant forskel pd dem, der havde fiet PBSO og ikke
opererede kvinder.

Der er flere svagheder i studiet. Blandt andet at de ikke har set pA BRCA-status.

Samme gruppe har i 2017° lavet et tilsvarende registerstudie i Vestaustralien med 15395 kvinder. 82
% fik ikke en gynakologisk operation, mens 11.7 % blev hysterektomeret, 2.2 fik BSO og 4.1 % fik
bade hysterektomi og BSO. 778 fik sekundar brystkraeft og 112 primer gynakologisk kreeft, men
ingen af dem var 1 PBSO og hysterektomi gruppen. "Unadjusted" overlevelse var hgjst blandt de
kvinder der fik PBSO + hysterektomi, og de der kun blev hysterektomeret. Men efter at de har
justeret for flere faktorer, fx diabetes og cardiovaskulare sygdomme, var der kun signifikant bedre
overlevelse 1 hysterektomigruppen. Det samme gjorde sig geeldende i1 brystkreeft-relateret
overlevelse. Lidt overraskende sa havde de kvinder, der kun havde faet foretaget PBSO en oget
mortalitetsrisiko i forhold til de ikke opererede kvinder.

Forfatterne anbefaler forsigtigt, ud fra ovenstdende, at kvinder med brystkreeft muligvis vil have en
positiv effekt af gynakologisk operation, 1 hvert fald hysterektomi.

Havrilesky et al” har lavet en Markov model, hvor de kigger pa fordele og cost-effectiveness af
PBSO vs. PBSO + hysterektomi hos 40-arige kvinder med BRCA1 mutation. Udregningen er lavet
ud fra Shu et al® beregninger for risiko for serost adenocarcinom i endometriet hos disse kvinder.
De finder at en 40-arig kvinde lever knap 5 maneder mere ved PBSO + hysterektomi end ved kun
PBSO. Livstidsrisiko for at blive diagnostiseret med og do af serast adenocarcinom 1 endometriet,
er hhv. 3.5 % o0g 2.9 % hos PBSO gruppen og 0 % hos PBSO + hysterektomi. Derudover fandt de,
ud fra amerikanske udgiftsberegninger, at det er mere cost-effektivt at foretage PBSO +
hysterektomi, end kun PBSO. Svagheder ved studiet er, er at de kun kigger pa serose
adenocarcinomer, men forskellen ville formentlig vare storre, hvis der medtages alle typer kreeft 1
corporis uteri, samt at beregningerne er lavet ud fra amerikanske udgiftsberegninger.

I et studie af Kucera et al’ har man kigget pa operationstid og komplikationer hos 90 kvinder med
brystkreeft, hvor 48 kvinder fik lavet laparoskopisk BSO + hysterektomi og 42 kvinder kun BSO.
De fandt en signifikant leengere operationstid ved samtidig hysterektomi (87 vs. 48 min), men ingen
forskel i blodtab og postoperative komplikationer.

Konklusion:
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Det er svaert at komme med generelle anbefalinger ud fra den litteratur som foreligger.
Vejledningen af kvinderne mé vere individuel og tage hensyn til kvindens egne ensker og
bekymringer.

Man skal dog hele tiden veere opmarksom pa 1 rddgivningen af disse kvinder, at vi tilbyder
operation pa baggrund af sandsynlighed/risikoberegning til kvinder, der som udgangspunkt er
gynxkologisk raske, nir de gennemgar operationen.

Resume af evidens Evidensgrad
Sma retrospetive studier og et enkelt storre prospektivt studie er inkonklusive hvad D
angdr risiko for endometriekraft hos kvinder med BRCA 1 og BRCA 2 mutation
Der er oget risiko for udvikling af kraeft i endometriet hos kvinder med BRCA
. . 2B
mutation som behandles med Tamoxifen.
Profylaktisk hysterektomi hos kvinder med brystkreft, kan muligvis give en oget D
overlevelse
Kliniske rekommandationer
Evidensgrad
Vi anbefaler individuel vejledning omkring profylaktisk hysterektomi til kvinder
med hgj risiko for bryst- og ovariekraft, da evidensen pd nuvarende tidspunkt er D
meget lav.
Kodning:
Indikationskoder:
DZ 848 AZ Familieanamnese med heriditaer bryst- og ovarie kraeft (HBOC)
DZ 803 Familieanamnese med brystkraeft
DZ 804  Familieanamnese med kreft i konsorganerne
DZ 848 Familieanamnese med kendt genetisk defekt
Operationskoder:
KLAF 11 laparoskopisk bilateral salpingooophorektomi.
KLBE 01 laparoskopisk salpingectomi
KLC 0la laparoskopisk hysterektomi med laparoskopisk suturering af vaginaltoppen
Referenceliste:
(D) Lavie O, Hornreich G, Ben-Arie A et al. BRCA germline mutations in Jewish women
with uterine serous papillary carcinoma. Gynecol Oncol. 2004;92(2):521-524.
2) Beiner ME, Finch A, Rosen B et al. The risk of endometrial cancer in women with
BRCAT1 and BRCA2 mutations. A prospective study. Gynecol Oncol. 2007;104(1):7-
10.
3) Segev Y, Igbal J, Lubinski J et al. The incidence of endometrial cancer in women with

BRCAT1 and BRCA2 mutations: an international prospective cohort study. Gynecol
Oncol. 2013;130(1):127-131.
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4) Levine DA, Lin O, Barakat RR et al. Risk of endometrial carcinoma associated with
BRCA mutation. Gynecol Oncol. 2001;80(3):395-398.
(5) Obermair A, Youlden DR, Baade PD, Janda M. The impact of risk-reducing

hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy on survival in patients with a
history of breast cancer--a population-based data linkage study. Int J Cancer.
2014;134(9):2211-2222.

(6) Obermair A, Youlden D, Baade P, Janda M. Do breast cancer survivors benefit from
prophylactic removal of uterus and ovaries? A population-based data linkage
replication study. Asia Pac J Clin Oncol. 2017;13(1):68-78.

(7) Havrilesky LJ, Moss HA, Chino J, Myers ER, Kauff ND. Mortality reduction and
cost-effectiveness of performing hysterectomy at the time of risk-reducing salpingo-
oophorectomy for prophylaxis against serous/serous-like uterine cancers in BRCA1
mutation carriers. Gynecol Oncol. 2017.

(8) Shu CA, Pike MC, Jotwani AR et al. Uterine Cancer After Risk-Reducing Salpingo-
oophorectomy Without Hysterectomy in Women With BRCA Mutations. JAMA
Oncol. 2016;2(11):1434-1440.

9) Kucera E, Holub Z, Svobodova G. Laparoscopic oophorectomy either with or without
hysterectomy for early breast cancer. Eur J Gynaecol Oncol. 2007;28(4):294-296.

Problemstilling (PICO2):
Profylaktisk (kirurgi/salpingektomi) hos raske kvinder med BRCA1/2 mutation

Forfattere: Maria Kehn Mikkelsen (reservelege), Julie Helmer Nielsen (reservelaege), Suher
Othman Abu Hassaan (kursist), Helle Clausen*( tovholder) , Berit Mosgaard DGCG reprasentant

Indledning:

I Dansk Gynakologisk Cancer Gruppe(DGCGQ) nationale retningslinie for ovariecancer ber kvinder
med BRCA1/2 mutation informeres om mulighed for profylaktisk bilateral salpingo-
oophorektomi(BSO) med hormonal replacement terapi(HRT). Hvis kvinden samtidig ensker en
optimal risikoreduktion for udvikling af mammacancer skal indgrebet formentlig udferes inden 35
ars alderen(1). Ved BSO ses en risikoreduktion af ovariecancer med 80- 96% hos BRCA1/2-barere
samt risikoreduktion af brystkraeft med 50% (2-5).

BSO medferer ogsé en tidlig menopause, associeret med gget morbiditet, mortalitet og nedsat
livskvalitet (6, 7). Et dansk studie har vist at ca. 25% af BRCA 1/2 barere efter 10 ars opfolgning
fraveelger BSO (8).

Over 90 % af ovariecancertilfeldene er af epitelial type (carcinom), og salpinges betragtes som en
vigtig arsag til udviklingen af denne type cancer (1). I praeparater fra kvinder opereret profylaktisk
uden forud mistenkte kreftforandringer, har man 1 salpinges fundet preemaligne forandringer, seros
tubar intraepithelialt carcinom (STIC) (9, 10). STIC kan spredes til ovarierne med udvikling af high
grade sergs carcinom (HGSC), klassificeret som type 2 ovariecancer. Storstedelen af ovariecancer
hos BRCA berere er HGSC (11).

STIC teorien kan forklare den risikoreduktion af ovariecancer, der ses hos kvinder, der er blevet
salpingektomeret ved benign hysterektomi, men der ses ogsa risikoreduktion ved sterilisation. (9,
12). Ved sterilisation ses storst risikoreduktion hos BRCA 1 barere (13-16).
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Ud fra ovenstdende kan profylaktisk bilateral salpingektomi (PBS) taenkes at medfere en
risikoreduktion af ovariecancer hos BRCA 1/2barere, samt forbedre livskvaliteten som folge af
bevaret ovariefunktion sammenlignet med profylaktisk BSO.

Afgreensning af emnet:

Profylaktisk bilateral salpingektomi hos premenupausale kvinder med BRCA 1/2 mutation, der
ikke har udviklet bryst- eller ovariecancer og ikke ensker flere barn. Der skelnes mellem BRCA 1
og 2 mutation, men tages ikke stilling til kvinder med hgj risiko uden kendt mutation eller andre
genetiske dispositioner. Der tages ikke stilling til samtidig hysterektomi eller HRT.

Der gennemgés tre mulige strategier for PBS;

1. PBS fulgt af bilateral oophorektomi.
PBS foretages ndr kvinden ikke onsker flere born. Efterfolgende foretages profylaktisk
oophorektomi pa det samme tidspunkt som BSO efter nuvarende anbefaling dvs. 35-40 éar.
2. PBS fulgt af forsinket bilateral oophorektomi.
PBS foretages ndr kvinden ikke ensker flere born. Efterfolgende foretages profylaktisk
oophorektomi ca. 5 ar senere i1 forhold til den nuvarende anbefaling, dvs. omkring 45 ar,
mhp. lengere tid med bevaret ovariefunktion
3. PBS uden efterfolgende profylaktisk oophorektomi
PBS foretages ndr kvinden ikke ensker flere born. Der foretages ikke profylaktisk
oophorektomi, da kvinden ikke ensker oophorektomi.

Litteratur sogningsmetode:

Litteratursegning afsluttet maj 2017

Database der er sggt i: Pubmed, Cochrane og internationale guidelines.

Segetermer: ("genes, brcal"[MeSH Terms] OR ("genes"[All Fields] AND "brcal"[All Fields]) OR
"breal genes"[All Fields] OR "brcal"[All Fields]) AND ("genes, brca2"[MeSH Terms] OR
("genes"[All Fields] AND "brcal"[All Fields]) OR "brca2 genes"[All Fields] OR "brca2"[All
Fields]) AND ("salpingectomy"[MeSH Terms] OR "salpingectomy"[All Fields])

Tidsperiode: April-Maj 2017

Sprogomrade: Engelsk

Epidemiologi

Blandt kvinder med BRCA1/2 mutation er livstidsrisikoen for brystkraeft 56 - 87 % ved BRCAL1
mutation og 28 - 85 % ved BRCA2 mutation. Livstidsrisikoen for ovariecancer er 20 - 60 % ved
BRCA1 mutation og 10 - 27 % ved BRCA2 mutation(1)

Ca. 2-3% af BRCA 1 barere udvikler ovariecancer inden 40 &rs alderen, og 10-21% inden 50

ars alderen. Blandt BRCA 2 barere ses ovariecancer sjeldent inden 40 ars alderen, og mindre end
3% udvikler ovariecancer inden 50 ars alderen. Omkring 26-34 % af BRCA 2 barere udvikler
brystkreeft inden 50 ars alderen(17)

Ved profylaktisk BSO ses en risikoreduktion af ovariecancer med 80- 96% hos BRCA1/2 berere
samt risikoreduktion af brystkraeft med 50% (2-5). Et dansk studie vist at ca. 25% af BRCA 1/2
baerere efter 10 ars opfolgning fravelger at {4 foretaget BSO (8). (Kommentar: denne sa&tning er lidt
uklar! Er det efter de er kontrolleret eller efter de er opereret og kunne have valgt anderledes?)

PICO
Population: Kvinder med BRCA 1 eller 2 mutation uden ovarie- og brystcancer.

Intervention:
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1. PBS fulgt af bilateral oophorektomi ved 35-40 &rs alderen.
2. PBS fulgt af forsinket bilateral oophorektomi ved 45 érs alderen.
3. PBS uden efterfolgende profylaktisk oophorektomi.

Compare: Profylaktisk BSO efter nuverende anbefaling.
Outcome: Udvikling af ovariecancer og pavirket livskvalitet.

Evidens:
Der foreligger ingen publicerede randomiserede studier vedrerende PBS. Eksisterende evidens mé
derfor betragtes som teoretisk og understottende.

Ved alle tre typer af intervention skal der tages hegjde for operationsrisici. Ved salpingektomi med
efterfolgende oophorektomi udferes to laparoskopiske indgreb i1 stedet for et indgreb ved BSO.

I folgende afsnit gennemgés de tre mulige interventioner for PBS;

Hvordan pavirkes ovariecancerrisiko og livskvalitet ved profylaktisk bilateral salpingektomi
med efterfelgende bilateral oophorektomi (BO) ved til vanligt tidspunkt (35-40 ar) hos
kvinder med BRCA1/2 mutation?

Ved PBS med efterfolgende BO til vanligt tidspunkt er det teoretisk muligt at opna yderligere
risikoreduktion i1 forekomsten af c. ovarie. Den storste risikoreduktion vil primart opnds hos
BRCAI1 berere, da op til 2-3% far ovariecancer inden 40 &rs alderen. Risikoen hos BRCA 2 barere
vil formentlig ikke blive reduceret, da de sjeldent far ovariecancer inden 40 ars alderen (17).

Livskvaliteten kan tenkes pédvirket 1 begge retninger. Den kan forringes pd grund af en folelse af
sygeliggarelse og angst ved tidlig kirurgi. Omvendt kan operationen hos andre taenkes at give en

folelse af oget tryghed pga. en potentielt nedsat risiko for ovariecancer inden 40 arsalderen.

Evidens og rekommandation evidensgrad

Profylaktisk bilateral salpingektomi, fulgt af oophorektomi ved 35-40
ars alderen kan overvejes som risikoreduktion af ovariecancer hos
preemenopausale, BRCA I beerere, der ikke onsker flere born.
Operationsrisici og pavirkning af livskvaliteten skal dreftes grundigt V
med kvinden.

Der foreligger ikke randomiserede studier, der underbygger en sadan
anbefaling.

Hvordan pavirkes ovariecancerrisiko og livskvalitet ved profylaktisk bilateral salpingektomi
fulgt af forsinket bilateral oophorektomi(BO) ved 45 érs alderen hos kvinder med BRCA1/2
mutation?

Ved PBS fulgt af forsinket BO ved 45 érs alderen kan risikoen for ovariecancer teoretisk eges eller
reduceres. Kvinder med BRCA1 kan opné en risikoreduktion inden 40 érs alderen som folge af
PBS. Omvendt kan forsinkelse af BO ogséa oge risikoen, da 10-21% af BRCA1 barere far
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ovariecancer inden 50 ars alderen(17). Risikoen for ovariecancer hos BRCA2 barere vil formentlig
ikke blive vasentlig pavirket, da mindre end 3% udvikler ovariecancer inden 50 ars alderen, til
gengald kan forsinkelse af BO med en eget risiko for brystkraeft grundet deres tidlige debut af
brystkreeft(17).

Forsinkelsen af menopausen med ca. 5 ar kan teoretisk medfere en eget livskvalitet grundet nedsat
morbiditet og mortalitet associeret med tidlig menopause(6, 7).

Et hypotetisk Markov Monte Carlo simulationsmodelstudie har sammenlignet profylaktisk BSO
med PBS fulgt af forsinket BO. Ud fra antal af fremtidige bryst- og ovariecancertilfeelde samt antal
kardiovaskulare tilfeelde forarsaget af den tidlige menopause giver modellen et estimat over
forventet levetid samt forventet livskvalitet malt 1 quality-adjusted life expectancy. Resultatet viste
storst risikoreduktion af ovariecancer og leengst levetid ved BSO. Effekten mélt 1 kvalitetsjusterede
levedr var dog sterst ved PBS fulgt af forsinket oophorektomi(18).

Kvalitative studier viser at ca. 60% af gynaekologer og onkologer samt en tredjedel af kvinder med
BRCA 1/2 mutation er abne over for PBS med forsinket oophorektomi hos kvinder, der er
forbeholdene over for BSO til vanligt tidspunkt. Udskydelse af menopausen sas som den primere
indikation bdde blandt eksperter og kvinder(19, 20). Blandt eksperterne er storste ulempe
manglende evidens (83%), oget operativ morbiditet som folge af to operationer (79%), manglende
reduktion af brystkraftrisiko associeret med ophorektomi (68%), langsigtet follow-up (61%) samt
mulighed for at kvinderne efter PBS ikke gennemferer den efterfolgende oophorektomi (66%)(20).

Evidens og rekommandation evidensgrad

Profylaktisk bilateral salpingektomi, fulgt af forsinket
oophorektomi ved 45 ars alderen kan overvejes hos BRCA 1 /2
beerere. Der mangler evidens vedrerende ovariecancer-og
brystkreaeft risiko, mens der kan vare en teoretisk forbedret \
livskvalitet.

Der foreligger ikke randomiserede studier, der underbygger en
saddan anbefaling.

Hvordan pavirkes ovariecancerrisiko og livskvalitet ved profylaktisk bilateral salpingektomi
hos kvinder med BRCA 1/2 mutation, der ikke ensker bilateral oophorektomi?

Ca. 25% danske kvinder med BRCA 1/2 fravalger profylaktisk BSO(8). Dette er pa trods af en
livstidsrisiko for ovariecancer pa 20-60% ved BRCA1 mutation og 10-27 % ved BRCA2
mutation(1).

Udfra STIC teorien kan PBS uden oophorektomi derfor vare en mulighed for risikoreduktion for
ovariecancer sammenlignet med ingen kirurgi.
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Evidens og rekommandation evidensgrad

Profylaktisk bilateral salpingektomi uden oophorektomi kan
overvejes som risikoreduktion af ovariecancer hos
preemenopausale BRCA 1/2 beerere, der ikke onsker flere born
eller oophorektomi. \
Operationsrisici og pavirkning af livskvalitet skal dreftes med
kvinden.

Der foreligger ikke randomiserede studier, der underbygger en
sddan anbefaling

Igangveerende studier

Der er tre igangvearende prospektive studier omhandlende salpingektomi og/eller salpingektomi

med forsinket oophorektomi hos BRCA1/2 berere;

. Et fransk prospektivt observationelt studie inkluderer BRCA1/2 berere til radikal
fimbrektomi efterfulgt af oophorektomi. Her vil man undersege 1. morbidteten, 2.
raten af okkulte laesioner 1 preverne fra fimbriektomierne, 3. incidensen af brystcancer
og 4. compliance efter oophorektomi. Det forventes at vare afsluttet 1 2019
(NCTO016808074)(21).

. Et hollandsk prospektivt observationelt studie inkluderer BRCA1/2 barere, der
undergar profylaktisk salpingektomi efterfulgt af forsinket oophorektomi
sammenlignet med BRCA1/2 barer der undergér profylaktisk BSO. Her undersoges
primart livskvalitet (NCT02321228)(19).

. Et amerikansk studie inkluderer BRCA1/2 barere, der undergér salpingektomi med
forsinket oophorektomi. Her undersoges primert compliance, sekundare endpoints er
livskvalitet og ovariecancerrisikoreduktion (NCT01907789)(22).

@vrige internationale guidelines:

The National Comprehensive Cancer Network (NCNN)(23), the American Congress of Obstetrics
and Gynecology (ACOG)(24), Society of Gynecology (SGO)(25), National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)(26), Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)(27) og
European Society for Medical Oncology (ESMO)(28)

Vedrerende profylaktisk BSO;

Der er international koncensus om, at kvinder med BRCA 1/2 mutation ber informeres om
profylaktisk BSO, nér der ikke enskes flere born eller mellem 35-40 &r.

Vedrarende profylaktisk bilateral salpingektomi (PBS);

RCOG og NCCN anbefaler pd nuverende tidspunkt ikke PBS hos kvinder med BRCA1/2 mutation,
da risikoen for ovariecancer og mortalitet ikke er belyst tilstreekkeligt. ACOG tager ikke stilling til
salpingektomi. SGO anbefaler at PBS kan overvejes hos hgjrisikopatienter, nir de ikke ensker flere
born efterfulgt af BO ved 40-arsalderen. NICE har ikke lavet en guideline specifikt for denne
patientgruppe, men kun om ovariecancer generelt. ESMO anbefaler udelukkende PBS som led i
kliniske forsog.

Konklusion:
Pé baggrund af den nuvarende litteratur, kan der kun gives vage anbefalinger om, at profylaktisk
salpingektomi kan overvejes 1 s@rlige situationer. Med de nye studier, der er pé vej, kan
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anbefalingerne muligvis @ndres inden for fa &r, hvorfor denne guideline ber revideres, nr de
ovennavnte studier er publiceret.
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