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Forord:

Denne guideline er skrevet af ovenstaende arbejdsgruppe og godkendt af medlemmerne fra DSMGs
onkogenetisk fglgegruppe. Baggrunden for denne guideline er et gnske om et individuelt og mere praecist
estimat af kvinders mammacancerrisiko, som tager hgjde for polygen aetiologi i de familier hvor
genvarianter med hgj penetrans er udelukket. Der findes flere forskellige matematiske modeller der kan
bruges til estimering af denne risiko. DSMGs onkogenetiske fglgegruppe har besluttet at bruge
estimeringsvaerktgjet BOADICEA, da dette veerktgj tager hgjde for forekomst af cancer i familien, og der er
mulighed for at indseette den danske aldersafhaengige incidens af mammacancer. Guideline for estimering
af mammacancerrisiko er inspireret af de engelske NICE guidelines!, men da preaevalensen af sygdommen er
hgjere i den danske befolkning, har man valgt at fastholde de tidligere definerede danske graensevaerdier
for den kumulerede livstidsrisiko. Ved vaesentlige andringer i BOADICEA-modellen, bgr der tages stilling til
revision af denne guideline.

Formal:

Denne guideline vedrgrer estimering af en kvindes risiko for at udvikle mammacancer. Den erstatter de
afsnit i DBCGs retningslinje, kapitel 19 som omhandler risikoestimering og anbefalinger vedrgrende
surveillance og risikoreducerende mastektomi.

Baggrund:

| perioden 2011-2015 blev der registreret 4668 nye tilfeelde af mammacancer arligt blandt danske kvinder.
Hvilket svarer til en kumuleret risiko ved 80 ars alderen pa 12%. Fem arsoverlevelsen var i samme tidsrum
87 % [95 % Cl: 87-88 %)>.

Disponerende faktorer:

1. Miljgmaessige/ikke-genetiske faktorer: Personlige risikofaktorer og ekspositioner sa som taetheden af
kirtelvaevet i mammae, alder ved menarche og menopause, alder ved fgrste fgdsel, amning, brug af p-piller,
hormonsubstitution og alkoholforbrug pavirker alle risikoen for udvikling af mammacancer. Disse faktorer
bidrager hver isaer kun med en begraenset risiko, hvilket ggr det svaert at anvende dem til risikoestimering
enkeltvis. Samlet kan de dog vaere anvendelige3®.

2. Familizer disposition: Sleegtninge med mammacancer, herunder alder ved sygdomsdebut, ken og
forekomst af kontralateral mammacancer hos disse har betydning for den familizere disposition. Vores
nuvaerende viden om genetiske risikoprofiler kan blot ggre rede for en del af den familiaere ophobning °.



3. Monogen disposition: Der kendes flere gener hvori sygdomsdisponerende varianter gger risikoen for
udvikling af mammacancer vaesentligt®. Kvinder, fadt med en patogen variant i et af disse gener, har en
pget risiko for udvikling af mammacancer, men risikoen afhaenger ogsa af kvindens familiehistorie’.
Reduktionen i estimeret sygdomsrisiko efter en negativ praediktiv gentest vil vaere stgrst i familier hvor en
hgjpenetrant variant (som f.eks. mange varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 ogTP53) co-
segregerer med mammacancer, mens reduktionen er mindre, hvis der er testet for en variant med lavere
penetrans (som f.eks. mange varianter i CHEK2 og ATM)&.

Molekylaergenetisk analyse

Familieanamnesen er ikke i sig selv tilstraekkeligt til at identificere alle baerere af sygdomsdisponerende
varianter i BRCA1 og BRCA2 °*°, Screening af et genpanel relateret til mammacancer bgr foreslas, hvis den
radsggende har en vaesentlig sandsynlighed for at baere en hgjpenetrant patogen variant i et relevant gen.
Visse varianter i ATM og CHEK2 er forbundet med en moderat risiko for udvikling af mammacancer.
Udredning for herediteer disposition til mammacancer med screening for patogene varianter i ATM og
CHEK2 anvendes ikke rutinemaessigt i Danmark.

Det er mest hensigtsmaessigt at screene den person i familien, der med stgrst sandsynlighed baerer en
sygdomsdisponerende genvariant, dvs. en person med en faanotype som modsvarer den misteenkte
genotype, se tabel 2. Hvis der ikke er adgang til en blod- eller vaevsprgve, bgr man overveje indirekte
screening af 3-4 relevante fgrstegradsslaegtninge 1. Der findes forskellige redskaber som kan estimere en
persons sandsynlighed for at baere en sygdomsdisponerende variant i BRCA1, BRCA2 eller PALB2, som for
eksempel BRCAPRO, Manchester Score, IBIS og BOADICEA, alle med hver deres styrker og svagheder 2,

Estimering af mammacancerrisiko hos kvinder i familier, hvor der ikke er pavist en patogen variant

| familier hvor der ikke er pavist en patogen variant, estimeres risikoen for udvikling af mammacancer ved
hjeelp af estimeringsvaerktgjet BOADICEA. BOADICEA er valideret i flere populationer'® 4. Beregningen
foretages pa baggrund af den bedst tilgaengelige viden om familien pa radgivningstidspunktet. BOADICEA er
ikke udviklet til at forudsige en kvindes risiko for kontralateral mammacancer, i stedet henvises til Reiner et
al*®>, som angiver 10 ars risikoen for udvikling af kontralateral mammacancer. Indikation for kontralateral
risikoreducerende mastektomi hos kvinder behandlet for mammacancer i ung alder, og ikke baerer en
patogen variant, vurderes individuelt.

Risikoen estimeres for det enkelte individ pa baggrund af hendes relation til afficerede slaegtninge og under
hensyntagen til resultat af eventuelle genundersggelser. Se ”Instruks for brug af BOADICEA”. Da man i
Danmark anbefaler mammografi til kvinder fra 50 ars alderen, og validitet og ulemper ved mammografi
varierer med kvindens alder, estimeres kvindens risiko for 10-ars intervallet fra 40-50-ar. Hvis den
kumulerede risiko i dette interval er 2 3 % eller hvis den kumulerede risiko fra 20-80 ar = 20% vurderes
risikoen for mammacancer at veere gget. Risikoen klassificeres i henhold til nedenstaende terminologi, se
ogsa tabel 1.



Terminologi

Risiko for mammacancer klassificeres i tre grupper: Vaesentlig gget risiko, moderat gget risiko eller
ikke gget risiko. Klassificeringen foretages enten pa baggrund af en pavist patogen variant eller i
familier hvor der ikke er pavist en hgjrisiko patogen variant, pd baggrund af en individuel
BOADICEA-beregning.

Vaesentlig gget risiko for mammacancer:
Individer, hvor intervalrisikoen fra 40 - 50 ar er >8% eller den kumulerede risiko fra 20-80 ar er > 30%.

Herunder:

1) Individuel BOADICEA beregning
2) HBOC: Hereditzer disposition til mamma- og ovariecancer

-Risikoklassifikation for personer, der som udgangspunkt baerer en patogen variant i BRCA1
eller BRCA2.

3) HBC: Hereditaer disposition til mammacancer

-Risikoklassifikation for personer med patogen variant i PALB2. Andre gener hvor en patogen
variant medfgrer hgj risiko for udvikling af mammacancer er CDH1, PTEN, STK11 og TP53,
som er knyttet til specifikke syndromer, se tabel 2.

Moderat gget risiko for mammacancer:

Individer, hvor intervalrisikoen fra 40 - 50 ar er > 3% og < 8% eller den kumulerede risiko fra 20-80 ar er >
20 og <30%.

Ikke veesentligt gget risiko:
Individer, hvor intervalrisikoen fra 40 - 50 ar er <3% eller den kumulerede risiko fra 20-80 ar er <20%

Tabel 1: Terminologi for risiko

Ikke vaesentlig gget Moderat gget Vaesentlig gget

risiko risiko risiko

10 drs intervalrisiko fra

20.50 <3% >3-<8% > 8%
ggrgglerede risiko fra 20- <20% >20% og <30 % >30%

Sygdomsrisiko for baerer af en hgjpenetrant patogen variant.

De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og TP53 er hgjpenetrante.
Mammacancerrisikoen fremgar af tabel 2. Enkelte varianter i ovennavnte gener kan vaere forbundet med
lavere penetrans. For disse varianter fastlaegges eventuelle andringer af surveillanceprogrammet af
DSMGS onkogenetiske fglgegruppe.



Tabel 2:

Geno-faenotypekorrelation vedrgrende mammacancer

Gen

BRCA1

BRCA2

CDH1

PALB2

PTEN

STK11

TP53

Gennemsnitli
g debutalder
ved c. mam

42 ar

53 arV/

49 ar

38, 46 4r20 2!

35ar

H se specifikke guidelines pa DSMGs hjemmeside

Karakteristika ved
mammacancer

70% af tumors er af
duktal type uden Er-
receptorer og med
normal HER2-
ekspression.
Medullzer c. mam. ses
oftere

Tumor er oftest af
duktal type med Er-
receptorer og normal
HER2-ekspression

Tumor er af lobulaer
type

Tumor er oftest af
duktal type og er i
30% af tilfeeldene
uden Er-receptorer og
med normal HER2-
ekspression

Tumor er oftest af
duktal type?°

Tumor er oftest af
duktal type med HER2
overekspression

Risiko for andre
cancerformer

rwww.dsmg.dk, kliniske-

guidelines
HBOC
C. ovarii, sergst
adenocarcinom

HBOC
C. ovarii, sergst
adenocarcinom

Hereditary diffuse
gastric cancer
Diffust spredende
ventrikel cancer.
Risikoen for andre
cancerformer er
uafklaret

Cowden syndromx

Thyroidea-, endometrie-

colon- og renalcancer,
samt melanom og
benigne tumors.

Peutz-Jegher syndromx

Gastrointestinalcancer,
pancreascancer og
cancer i kvindelige
kgnsorganer??
Li-Fraumeni syndromx
Risiko for sarcom,
cerebral tumor og

adrenocorticalt carcinom

Kumuleret sygdomsrisiko ved
70 ar, *ved 80 ar
(95% konfidensinterval)

C. mam.: 60 %

(44 %-75 %)

Kontralateral c. mam.: 83%
(69%-94 %)

C. ovarii: 59 %

(43 %-76 %)©

C.mam.: 55 %

(41 %-70 %)

Kontralateral c. mam.:62 %
(44 %-80 %)

C. ovarii: 17 %

(8 %-34 %) 1°

*C.mam.: 42 %

(35 %-51 %)'8

Risikoen for kontralateral c.
mam. er uafklaret.

C. mam. uden familizer
forekomst: 33 %

(25 %-44 %) ©°

C. mam. med betydende
familizer forekomst: 58%
(50 %-66 %)*°

C.mam.: 85 %

(71 %-99 %)?*

C. mam.: 45 %
(27 %-68 %)?3

*C. mam.: 79%
*Kontralateral c. mam.: 31%2*



Indberetning til DBCG-registeret

Det enkelte individ oprettes med personskema med familiens B-nummer. Pa personskemaet anfgres om
der er pavist patogen variant; hvis ikke sa anfgres intervalrisiko fra 40-50 ar og/eller kumuleret risiko fra 20-
80 ar. Se separat beskrivelse. Ved revurdering af tidligere indberettede personer udfyldes nyt personskema
under det gamle familienummer.

Surveilllance

For kvinder som anbefales surveillance pa baggrund af familizer eller genetisk disposition til mammacancer
fremgar anbefalet modalitet og alder for opstart og afslutning af opfglgning af tabel 3.
Regntgenundersggelse anvendes ikke fgr 30 ars alderen. Undersggelserne ophgrer, hvis der foretages
risikoreducerende mastektomi.

Hvis kvinden pa radgivningstidspunktet er yngre end den alder, hvor det anbefalede screeningsprogram
begynder, anbefales kvinden at tage kontakt til den genetiske afdeling, nar hun naermer sig alder for
opstart af screening.

Kvinder, som ikke har vaesentlig gget risiko for mammacancer, anbefales at fglge befolkningsscreeningen,
som bestar i screeningsmammografi fra 50 til 69 ars alderen?> 2,

Risikoreducerende mastektomi

Fordele og ulemper ved risikoreducerende mastektomi er fra et genetisk synspunkt relevant at diskutere
med den radsggende, hvis hendes risiko for mammacancer er vaesentligt gget uanset om der er pavist
patogen variant eller ej?’ 2 2%, Vedrgrende indikation for anden risikoreducerende kirurgi henvises til HOC
guidelines og de syndromspecifikke guidelines pa DSMGs hjemmeside.
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Tabel 3: Radiologisk surveillanceprogram for kvinder med gget disposition til mammacancer, samt angivelse af mulighed for risikoreducerende

mastektomi.
Surveillance i forhold til risikoprofil og kvindens alder
Moderat gget . . .
Alder risiko‘? 8 Vaesentlig gget risiko for mammacancer®
Ei pavist pat
IR e B PALB2, STK110g PTEN ~ CDH1** TP53**+ BRCA1 BRCA2
20-24 = = - = MR-mammae - -
25-29 = = - = MR-mammae MR- mammae -
- - . Klinisk Klinisk
30-39 - Klinisk ) Klinisk mammografi+ MR-mammae MR-mammae mammografi+ mammografi+ MR-
mammografi* MR-mammae*
MR-mammae* mammae*
Klinisk Klinisk mammografi+ Klinisk Klinisk
40-49 Klinisk mammografi* . & MR-mammae MR-mammae mammografi+ mammografi+ MR-
mammografi* MR-mammae*
MR-mammae* mammae*
Screenings- Screenings- Klinisk mammografi+ IS LIS
50-69 mammografi hvert 2. & ) - MR-mammae MR-mammae mammografi+ mammografi+ MR-
o mammografi* MR-mammae*
ar MR-mammae * mammae*
Screenihgs- Individuel Individuel Screenings-. Screenings—.
70+ - - mammografi hvert 2. vurderin vurderin mammografi mammografi
ar* & & Hvert 2. * Hvert 2. ar*

Mulighed for risikoreducerende mastektomi

*Relevant undersggelsesmodalitet angives pa baggrund af radiologens kliniske vurdering, hvor blandt andet taethed af kirtelvaev indgar. **Altid
lobuleer mammacancer, som darligt erkendes ved mammografi og UL-mammae; *** Personer med TP53 variant er seerligt fglsomme for radioaktiv
straling; ® Intervalrisiko > 3% og < 8% eller 20-80 ars kumuleret risiko > 20 og <30%; ® Intervalrisiko >8% eller 20-80 &rs kumuleret risiko >30%.
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