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Definitioner:
HBOC: Hereditary breast and ovarian cancer
Ovariecancer: Begrebet omfatter cancer opstaet i tuba, ovarier eller peritoneum

Baggrund:

Den samlede befolknings livstidsrisiko for ovariecancer er 1,7 %, hvilket svarer til 553 nye tilfaelde arligt i
Danmark. Fem arsoverlevelsen er 40 % [95 % Cl: 38-42 %](1).

Hormonelle og reproduktive faktorer har betydning for risikoen for udvikling af ovariecancer. Risikoen for
at udvikle ovariecancer gges ved fa eller ingen bgrn, samt sen menopause. Brug af p-piller i mere end 10 ar
mindsker risikoen(2). Den vigtigste risiko er dog familieanamnesen (2,3). Ca. 25 % af alle
ovariecancertilfaelde forekommer hos kvinder med en patogen variant i et hgjrisikogen (3,4). De hyppigste
cancerdispositionssyndromer er HBOC og Lynch syndrom, som skyldes patogene varianter i henholdsvis
BRCA1/2 og MMR-generne.

Morfologisk opdeles ovariecancere i epitheliale og non-epitheliale tumorer. De non-epitheliale omfatter
stromale og kgnscelletumorer, mens de epitheliale tumorer underopdeles i high- og low-grade sergse
adenocarcinomer, endometroide, clear cell og mucingse adenocarcinomer.

Henvisningskriterier:
Alle kvinder med ovariecancer uanset alder og tumortype bgr tilbydes henvisning til genetisk udredning.

Genetisk udredning:

Der optegnes stamtrae. Molekylaergenetisk screening tager udgangspunkt i stamtraeet og ovariecancerens
histologiske subtype, se tabel 1.

Molekylzergenetisk undersggelse udfgres pa det individ, som med stgrst sandsynlighed kunne baere en
patogen variant.

Personen, som med st@rst sandsynlighed bzerer en patogen variant, er den yngste person i familien, som
har udviklet ovariecancer. Safremt det ikke er muligt at undersgge denne person, er 2. prioriteten, at
undersgge yngste afficerede med anden relateret sygdom.

Er det ikke muligt at undersgge en afficeret, som med stor sandsynlighed er baerer, bgr man overveje
indirekte screening af 3-4 fgrstegradsslagtninge (5). Ligeledes bgr man overveje muligheden af
mosaiktilstand og/eller de novo mutation (6).

Risiko for udvikling af ovariecancer afhaenger af i hvilket gen der pavises en patogen variant, tabel 2.



Tabel 1: Histologisk subtype af ovariecancer, som den typisk praesenterer sig ved patogen variant i generne. OC:

Ovariecancer

Gen Histologisk subtype af OC
BRCA1/2 Non-mucingse epitheliale
MMR-gener Alle epitheliale

RAD51C

RAD51D

BRIP1

STK11 Mucingse og kenscelletumorer
DICER1 Stromale tumorer (Sertoli-Leidig)

Tabel 2: Estimeret sygdomsrisiko hos baerere af en patogen variant afhaengigt af det involverede gen.

Hereditaer disposition til ovariecancer

HOC

Cancerdisponerende syndrom HBOC Lynch Peutz-Jeghers
Gen BRCA1 BRCA2 [MLH1 MSH2 MSH6 STK11 RAD51C RAD51D | BRIP1

. . No'n-ml.Jcmq)se Alle epitheliale OC Mucingse OC og us us us
Histologi epitheliale OC k@nscelletumores
Sygdomspenetrans Vasentligt gget Moderat gget

RR RR RR
59%  16,5% | 10% 17% 13% 21%* 5.9 6.30 3.41

Kumm. risiko for OCv. 70 ar (43-76) (8-34)| (5-15) (6-28) (0-31) (3-12)  (3-14) | (2-5.5)
Reference 7 23, 24, 26 8 10,12 13

OC: Ovariecancer;* Kumuleret sygdomsrisiko ved 65 ar angivet med 95 % Cl i parentes; us: uspecificeret

Faenotype-genotypekorrelation:
Ved HBOC ses ogsa en gget risiko for at udvikle brystkraeft. Se venligst geeldende nationale retningslinjer
vedrgrende sygdomsrisiko og surveillanceprogram.

Ved Lynch syndrom ses gget risiko for blandt andet colorectalcancer og endometriecancer. Se venligst
guidelines fra HNPCC-registerets, DCCG’s og DSOG’s hjemmesider vedrgrende sygdomsrisiko og

surveillanceprogram.

Peutz-Jeghers syndrom er ligeledes associeret med en raekke forskellige cancerformer (8,9). Se venligst

retningslinier vedrgrende sygdomsrisiko og surveillanceprogram.

Brystkreeftrisikoen hos kvinder med en patogen variant i RAD51C eller RAD51D er fortsat uafklaret (10, 11,

12, 13, 14).




Risikoen for brystkraeft findes ikke gget hos baerere en patogen variant i BRIP1 (15-17).

Sertoli-Leydigcelletumorer ses hos beaerere af en patogen variant i DICER1; disse har desuden gget risiko for
udvikling af andre maligne tumores, samt en raekke benigne tilstande (18).

Ovariecancerrisiko, nar der ikke er pavist patogen variant i et relevant gen:

Safremt der ikke pavises en patogen variant i gener associeret med ovariecancer estimeres
sygdomsrisikoen pa empirisk baggrund. Kvinder med én 1.° slaagtning med ovariecancer estimeres at have
en relativ risiko pa 2.24 (95 % Cl 1,71-2,94)(17) for at udvikle ovariecancer, hvilket svarer til en livstidsrisiko
ved 70 ar pa ca. 3,7 %.(19)

Desveerre er der ikke sufficient viden om ovariecancerisiko for kvinder med to 1.° sleegtninge med
ovariecancer. | et enkelt studie baseret pa 4 familier estimeres livstidsrisikoen at veere 7 % for udvikling af
ovariecancer (18).

Hvis der forekommer andre cancerformer i familien, og der ikke pavises patogen variant i relevant gen,
vurderes risiko for de forskellige cancerformer separat. F.eks.: | en familie med forekomst af bade mamma-
og ovariecancer, uden pavist patogen variant i BRCA1/2 (tidligere "HBOC uden mutation”), estimeres risiko
for udvikling af mammacancer ud fra retningsline om mammacancer, mens risiko for udvikling af
ovariecancer estimeres ved hjalp af naervaerende retningslinje. Estimeringsprogrammet BOADICEA (Breast
and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm), version BWA v3
underestimerer risikoen for ovariecancer i familier uden pavist patogen variant i BRCA1/2, og kan derfor
ikke anvendes til vurdering af risiko for udvikling af ovariecancer (21).

Surveillance:

Gynakologiske undersggelser med transvaginal ultralydsscanning af ovarierne og maling af CA-125 er
insufficient som screeningsmetode hos kvinder med en gget risiko for sergs epithelial ovariecancer, da det
ikke er vist at have effekt pa mortaliteten. Derimod gger disse undersggelser risikoen for komplikationer
som fglge af operation ved falskpositive resultater (22).

Da der pa nuveerende tidspunkt ikke findes dokumenteret effektiv screening for sergs epithelial
ovariecancer hos asymptomatiske kvinder, anbefales risikoreducerende bilateral salpingooophorectomi,
RRBSO, i stedet. Ved dette indgreb reduceres risikoen for at udvikle ovariecancer betragteligt, men der
resterer en risiko pa fa procent for peritonealcancer (22). Bivirkninger til indgrebet afhanger af kvindens
alder ved indgrebet, og risikoen er st@rst for preemenstruelle kvinder under 45 ar.

Anbefalet tidspunkt for RRBSO afhaenger af det involverede gen og familieanamnesen. Se tabel 3 og 4.



Tabel 3: Anbefalet alder for RRBSO hos kvinder med en patogen variant i de anfgrte gener (22)

Gen Anbefalet alder (ar) for BSO
BRCA1 35-40

BRCA2 40-45

RAD51C 40-50
RAD51D 40-50

BRIP1 >50

Lynch syndrom:

Kvinder med patogen variant i MLH1, MSH2 eller MSH6 har jeevnfgr tabel 1 en gget risiko for at udvikle
ovariecancer, men muligvis en god prognose (23, 25, 26). Ligeledes har de hgj risiko for at udvikle
endometrie- og coloncancer. Kvinder, som skal have foretaget kolektomi pa grund af colorectalcancer, bgr
radgives om muligheden for samtidig risikoreducerende hysterektomi og BSO afhangigt af det involverede
MMR-gen, familie- og fertilitesanamnese samt alder. Risikoreducerende hysterektomi og BSO er en
mulighed efter etablering af familie og/eller efter 40 ars alderen afhaengigt at MMR-varianten, og kan
diskuteres med kvinden (22,23,24).

Familier uden padvist patogen variant:

| familier, hvor der er ophobning af ovariecancer og ingen pavist patogen variant, har man ikke mulighed
for at tilbyde praediktiv test til efterkommere af en kvinde med ovariecancer. Muligheden for RRBSO, med
belysning af bade fordele og ulemper bgr i disse tilfeelde diskuteres med kvindelige 1.° sleegtninge, som
vurderes at have en empirisk gget risiko for udvikling af ovariecancer. Tabel 4.

| familier med seerlig tidlig debutalder for ovariecancer bgr den mest fordelagtige alder for RRBSO vurderes
i et multidisiplinaert team med hensyntagen til familie- og fertilitetsanamnese, samt andre
risikomodificerende faktorer.

Tabel 4 Diskussion af mulighed for RRBSO anbefales, hvis

Familieanamnese Alder hvor BSO kan overvejes
Radsggende har 2 eller flere FGS og/eller AGS i samme gren af > 45-50

familien med OC uden pavist patogen variant, mindst én af disse er

hun FGS til

FGS: 1.gradssleegtning; AGS: 2.gradsslaegtning; OC: Ovariecancer
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