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Risiko for mammacancer. Guideline for estimering og handtering

Fgrste version af guideline er udarbejdet af en arbejdsgruppe (Thorkild Terkelsen?, Anne-Bine
Skytte?, Karin Wadt® og Henriette Roed Nielsen*) under Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG)
og godkendt af medlemmerne af DSMG's onkogenetiske fglgegruppe (siden 2020 OnkoGENet). Det
radiologiske surveillanceprogram for kvinder med gget risiko for mammacancer blev efterfglgende
udarbejdet i samarbejde mellem onkogenetisk fglgegruppe og Danish Breast Cancer Group (DBCG)'s
Radiologisk Udvalg, og er godkendt i DBCG's retningslinjeudvalg den 13/6 2019.

Naervaerende version er redigeret af nedenstaende arbejdsgruppe under OnkoGENet, og godkendt
efter hgring i regi af DSMG og DBCG (Radiologisk Udvalg og Retningslinjeudvalg).
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Forord

Baggrunden for denne guideline er et gnske om at kunne give et individuelt og validt estimat af kvin-
ders risiko for mammacancer. Der findes matematiske algoritmer, som kan bruges til estimering af
denne risiko. DSMG's onkogenetiske fglgegruppe har taget udgangspunkt i algoritmen BOADICEA,
som er valideret i flere populationer'?, og som nu er integreret i risikoestimeringsvaerktgjet CanRisk>.
CanRisk ggr det muligt at udnytte den information, der kan ligge i kvindens anamnese og familie-
anamnese, resultater af underspggelse for hgjpenetrante, moderatpenetrante og lavpenetrante gene-
tiske varianter, og livsstilfaktorer.

Siden 1. maj 2021 har de danske klinisk genetiske afdelinger anvendt CanRisk.

Guidelinen er inspireret af de engelske NICE-guidelines®. Da praevalensen af mammacancer er hgjere
i den danske befolkning, har vi valgt at fastholde den tidligere definerede danske graensevaerdi for
den kumulerede livstidsrisiko (Tabel 1).

Ved vaesentlige @ndringer i CanRisk bgr der tages stilling til revision af naerveerende guideline.

Formal

Denne guideline vedrgrer primaert estimering af individuel risiko for mammacancer for kvinder, som
ikke tidligere har haft mammacancer. Terminologi for risikoestimering samt de aktuelle anbefalinger
vedrgrende surveillance er angivet. Guideline erstatter de afsnit i DBCG's retningslinje, kapitel 19,
som omhandlede risikoestimering og anbefalinger vedrgrende surveillance og risikoreducerende ma-
stektomi. Guidelinen tradte i kraft pr. 1. april 2019.



Baggrund

| perioden 2011-2015 blev der registreret 4668 nye tilfeelde af mammacancer arligt blandt danske
kvinder, hvilket svarer til en kumuleret risiko ved 80-arsalderen pa 12%. Femarsoverlevelsen var i
samme tidsrum 87% [95% Cl: 87-88%]°.

Disponerende faktorer:

e Miljgmaessige/ikke-genetiske faktorer: Personlige risikofaktorer og ekspositioner sdsom teetheden
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 mam-
macancer. Disse faktorer bidrager hver isser kun med en begranset risiko, hvilket ggr det sveert at
anvende dem til risikoestimering enkeltvis. Samlet kan de dog veere anvendelige®’.

e Familizer disposition: Sleegtninge med mammacancer (inkl. alder ved sygdomsdebut, ken og fore-
komst af kontralateral mammacancer) har betydning for den familiaere disposition. Vores nuvae-
rende viden om genetiske risikoprofiler kan blot ggre rede for en del af den familizere ophobning®.

e Monogen disposition: Patogene varianter i en raekke gener er forbundet med gget risiko for bryst-
kreeft®. For den heterozygote kvinde modificeres risikoen for brystkraeft af familiehistorien®. Re-
duktionen i estimeret sygdomsrisiko efter en negativ praediktiv gentest vil veere stgrst i familier,
hvor en hgjpenetrant variant (som f.eks. mange varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN,
STK11 og TP53) co-segregerer med mammacancer, mens reduktionen er mindre, hvis der er testet
for en variant med moderat penetrans (som f.eks. mange varianter i CHEK2 og ATM).

Molekylzergenetisk analyse

Familieanamnesen er i sig selv ikke tilstraekkelig til at identificere alle bzerere af patogene varianter i
BRCA1 og BRCA2'>3, Molekylaergenetisk screening af et genpanel relateret til mammacancer bgr fo-
reslas, hvis den radsggende har en vaesentlig sandsynlighed for at have en monogen disposition.

Det er ofte hensigtsmaessigt at screene den person i familien, der med stgrst sandsynlighed baerer en
patogen variant, dvs. en person med en faenotype, som modsvarer den mistaenkte genotype, se Ta-
bel 2. Hvis der ikke er adgang til en blod- eller vaevsprgve, kan man overveje gentest af relevante
slaegtninge!®.

Der findes forskellige redskaber, som kan estimere en persons sandsynlighed for at beere en patogen
variant i BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM eller CHEK2 som for eksempel BRCAPRO, Manchester Score, IBIS
og CanRisk - alle med hver deres styrker og svagheder?®.

Terminologi

Risiko for mammacancer klassificeres i tre grupper, jf. Tabel 1:
e Vasentligt gget risiko

e Moderat gget risiko

o |kke vaesentligt pget risiko

Klassificeringen foretages pa baggrund af resultatet af molekylaergenetisk analyse og/eller individuel
CanRisk-beregning.



Vaesentligt gget risiko for mammacancer

Kvinder, for hvem den kumulerede risiko i intervallet 40-50 ar er >8% og/eller den kumulerede risiko i

intervallet 20-80 ar er 230%. Herunder

e Vaesentligt gget risiko bestemt ved CanRisk-beregning

e HBOC: Hereditezer disposition til mamma- og ovariecancer (individer, som baerer en patogen vari-
ant i BRCA1 eller BRCA2).

e HBC: Hereditaer disposition til mammacancer (kvinder, som baerer en patogen variant i PALB2, el-
ler i et andet gen, hvor en patogen variant medfgrer vaesentligt gget risiko for udvikling af mam-
macancer, f.eks. CDH1, PTEN, STK11 og TP53, som er knyttet til specifikke syndromer, se Tabel 2.

Moderat gget risiko for mammacancer

Kvinder, som ikke opfylder et af kriterierne for veesentligt gget risiko og for hvem den kumulerede
risiko i intervallet 40-50 ar er 23% og <8% og/eller den kumulerede risiko i intervallet 20-80 ar er
220% og <30%.

Ikke vaesentligt gget risiko for mammacancer
Kvinder, for hvem den kumulerede risiko i intervallet 40-50 ar er <3% og den kumulerede risiko i in-

tervallet 20-80 ar er <20%.

Tabel 1: Terminologi for risiko

Ikke vaesentligt gget risiko  Moderat gget risiko*  Vaesentligt gget risiko

Kumuleret risiko <3% >3% og <8% og/eller >8%
40-50 ar og og/eller

Kumuleret risiko
20-80 ar <20% >20% og <30% >30%

*Hvis kvindens risici opfylder bade kriterierne for "Vaesentligt gget risiko” og for “Moderat gget risiko” bruges
estimatet “Vaesentligt gget risiko”.

Sygdomsrisiko ved hgjpenetrant patogen genetisk variant

De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og TP53 er forbundet med
vaesentligt gget risiko for mammacancer. Mammacancerrisikoen fremgar af Tabel 2.

Enkelte varianter i disse gener kan vaere forbundet med moderat gget risiko. For disse varianter fast-
legges eventuelle eendringer i surveillanceprogrammet af OnkoGENet.



Tabel 2: Geno-faenotypekorrelation

Geno-fenotypekorrelation vedrgrende mammacancer, hos kvinder der er heterozygote

for de hyppigste patogene varianter i de anfgrte gener
i se specifikke guidelines pa DSMGs hjemmeside

Hyppighed blandt =~ Gennemsnitlig Karakteristika Risiko for andre Kumuleret
kvinder med debutalder ved cancerformer sygdomsrisiko
mammacancer/ ved mammacancer ved 70 ar
raske (%)® mammacancer (* 80 ar) (95% Cl)

BRCA1 0,85/0,11 42 ar Oftest IDC, ER-ne- HBOC C. mam.:
gativ og med nor- C. ovarii, sergst 60% (44%-75%)
mal HER2- ekspres- | adenocarcinom. Kontralateral c.
sion. @get hyppig- mam.:
hed af IDC med me- 83% (69%-94%)
dullzer uddifferenti- C. ovarii:
ering. 59% (43%-76%)"7

BRCA2 1,29/0,24 47 ar Ofte IDC, ER-positiv. = HBOC C. mam.:
og med normal C. ovarii, sergst 55% (41%-70%)
HER2- ekspression. = adenocarcinom. Kontralateral c.

mam.:

62% (44%-80%)
C. ovarii:

17% (8%-34%)"7

CDH1 0,05/0,02 53 4rié ILC. Hereditary diffuse *C. mam.:

gastric cancer 42% (35%-51%)"°

Diffust spredende Risikoen for kontra-

ventrikel cancer. lateral c. mam. er
uafklaret.

PALB2 0,46/0,12 49 ar Ofte IDC og i 30% af Uafklaret. C. mam. uden fami-
tilfeldene ER-nega- lizer forekomst:
tiv og med normal 33% (25%-44%)%°
HER2- ekspression. C. mam. med bety-

dende familizer fo-
rekomst:
58% (50%-66%)%°

PTEN 0,02/0,01 38, 46 &r?1?? Ofte IDC* Cowden syndromxt = C. mam.:

Thyroidea-, endo- 85% (71%-99%)%
metrie-, colon- og
renalcancer, samt
melanom og be-
nigne tumors.
STK11 - 37 ar - Peutz-Jeghers syn- C. mam.:
dromx 45% (27%-68%)**
Gastrointesti-
nalcancer, pancre-
ascancer og cancer i
kvindelige kgnsor-
ganer??

TP53 0,06/0,01 35ar Ofte IDC med HER2 | Li-Fraumeni syn- *C. mam.:
overekspression. dromx 79%

Risiko for sarcom, *Kontralateral c.
cerebral tumor og mam.:
adrenocorticalt car- = 31%%°

IDC: Invasivt ductalt carcinom; ILC: Invasivt lobulaert carcinom

cinom



Sygdomsrisiko og familieudredning ved patogen variant i CHEK2, ATM eller NF1

Det er veletableret, at heterozygoti for en raekke varianter i ATM, CHEK2 og NF1 er forbundet med en
moderat ggning af risikoen for mammacancer®2%%’,

Fordi varianterne kun modificerer risikoen for mammacancer moderat, er det i hgjere grad relevant
at tage hgjde for familieanamnesen og andre individuelle faktorer, jf. tidligere.

Man kan estimere, at en kvinde, som far pavist en trunkerende variant i ATM eller CHEK2 og hos
hvem, der ikke er oplysninger om mammacancer i familien, har moderat gget risiko for mammacan-
cer, og anbefale surveillance i henhold til dette, jf. Tabel 3.

Hvis der er oplysninger om mammacancer i familien, estimeres kvindens samlede risiko for mamma-
cancer vha. CanRisk.

Kun trunkerende varianter i ATM og CHEK?2 kan indtil videre anvendes i CanRisk, og det er derfor for-
trinsvis trunkerende varianter, som anvendes klinisk?”-%°,

Heterozygoti for enkelte varianter, f.eks. NM_000051.4(ATM):c.7271T>G (p.Val2424Gly) og homo-
zygoti for NM_007194.4(CHEK2):c.1100del (p.Thr367fs) medfgrer vaesentligt gget risiko for mamma-
cancer®®3!, Surveillance fremgar af Tabel 3.

Hvad angar risiko for mammacancer anbefales gentest for familiens variant i CHEK2 eller ATM til den
sleegtning, hvor det kan have en klinisk konsekvens; i udgangspunktet kvindelige f@rste- og anden-
gradsslaegtninge mellem 30 og 50 ar.

Patogene varianter i ATM er foruden mammacancer forbundet med risiko for ataxia teleangiectasia
med autosomal recessiv arvegang. | forhold til ataxia teleangiectasia handteres anlaegsbarerunder-
s@gelse og evt. partnerscreening jf. DSMG's holdningspapir ”Anlaegsbaererundersggelse ved autoso-
mal recessive sygdomme”.

Kvinder med patogene varianter i NF1 kan anbefales surveillance svarende til moderat gget risiko for
mammacancer jf. Tabel 3, dog under hensyntagen til familieanamnesen. Heterozygoti for patogene
varianter i NF1 kan give manifestationer relateret til neurofibromatose type 1. Behov for familieud-
redning herfor vurderes individuelt.

Sygdomsrisiko i familier, hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genetisk variant

| familier, hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genetisk variant, estimeres individuel ri-
siko for udvikling af mammacancer for kvinder, som ikke har haft mammacancer, ved hjzlp af Can-
Risk2. Beregningen foretages pa baggrund af den tilgaengelige viden om familien p& radgivningstids-
punktet.

Ved risikovurderingen benyttes estimat af kvindens kumulerede risiko i 10-arsintervallet 40-50 ar og
den kumulerede risiko i aldersintervallet 20-80 ar. Risikoen klassificeres i henhold til terminologien i
Tabel 1.

Surveilllance

For kvinder som anbefales surveillance pa baggrund af familizer og/eller genetisk disposition til mam-
macancer, fremgar anbefalet modalitet og alder for opstart og afslutning af surveillance af Tabel 3.



R@ntgenundersggelse anvendes ikke f@r 30-arsalderen. Undersggelserne ophgrer, hvis der foretages
risikoreducerende mastektomi.

Hvis kvinden pa radgivningstidspunktet er yngre end den alder, hvor det anbefalede screeningspro-
gram begynder, anbefales kvinden ny henvisning til en genetisk afdeling, nar hun naermer sig alderen
for opstart af surveillance.

Kvinder med ikke vaesentligt gget risiko for mammacancer anbefales at fglge befolkningsscreeningen,
som bestar i screeningsmammografi i 50-69-arsalderen3233,

Risikoreducerende mastektomi

Hos kvinder med vaesentligt gget risiko for mammacancer kan der vaere indikation for risikoreduce-
rende mastektomi3*3®. Foruden anamnese og familieanamnese kan bl.a. alder, BMI, hormonsubstitu-
tionsterapi, antal fgdsler, alder ved menarche og menopause, alkoholforbrug og psykiske faktorer
influere pa sandsynligheden for nytte og risikoen for bivirkninger ved mastektomi.

Genetiker og mammakirurg skal drgfte fordele og ulemper ved risikoreducerende mastektomi med
kvinder, der overvejer dette. Vurdering og information vedrgrende individuel mulighed for operativt
indgreb ligger i kirurgisk regi.

For kvinder som har eller har haft mammacancer, skal ogsa andre faktorer, f.eks. tumorbiologi, ko-
morbiditet og gnske om symmetri efter operation tages i betragtning. Disse forhold drgftes med
kvinden i f.eks. kirurgisk regi**=3®. Ved tvivl kan beslutning om risikoreducerende mastektomi drgftes i

et relevant MDT.

Vedrgrende evt. indikation for anden risikoreducerende kirurgi henvises til HOC guidelines og de syn-
dromspecifikke guidelines pa DSMG’s hjemmeside.

Version 1.3

Revision senest 30. oktober 2025



Tabel 3: Radiologisk surveillanceprogram for kvinder med @get risiko for mammacancer udarbejdet i samrad med Radiologisk Udvalg.

Surveillance i forhold til risikoprofil og kvindens alder

Alder Moderat gget risiko* Vaesentlig gget risiko for mammacancer?
Ej pavist PALB2, STK11,
1P . 3 CDH1* TP53° BRCA1 BRCA2
patogen variant PTEN m.fl.
20-24 - - - - Arlig MR-mammae - -
25-29 - - - - Arlig MR-mammae  Arlig MR-mammae -
o Arlig klinisk Arlig klinisk Arlig klinisk
Arlig klinisk . g g . .
30-39 - “ mammografi+ Arlig MR-mammae  Arlig MR-mammae mammografi+ mammografi+
mammografi 6 6 6
MR-mammae MR-mammae MR-mammae
Arlia Klinisk Arlig klinisk Arlig klinisk Arlig klinisk
40-49 Arlig mammografi’ & 6 mammografi+ Arlig MR-mammae  Arlig MR-mammae mammografi+ mammografi+
mammografi 6 6 6
MR-mammae MR-mammae MR-mammae
Screenings- . Arlig klinisk Arlig Klinisk Arlig klinisk
. Screenings- ) A e A e . .
50-69 mammografi mammografi® mammografi+ Arlig MR-mammae  Arlig MR-mammae mammografi+ mammografi+
hvert 2. &r & MR-mammae® MR-mammae® MR-mammae®
Screenings- . . Screenings- Screenings-
ne ) Individuel Individuel ns ) "8 .
70+ - - mammografi vurdering® vurdering® mammografi mammografi
hvert 2. &r® & & hvert 2. ar® hvert 2. &r®
Mulighed for risikoreducerende mastektomi
1. Intervalrisiko 40-50 ar = 3% og < 8% og/eller 20-80 ars kumuleret risiko > 20 og <30% og kriterier for vaesentlig gget risiko ikke opfyldt.
2. Intervalrisiko 40-50 ar >8% og/eller 20-80 ars kumuleret risiko >30%.
3. F.eks. heterozygoti for NM_000051.4(ATM) c.7271T>G (p.Val2424Gly) eller homozygoti for NM_007194.4(CHEK2) c.1100del*(p.Thr367fs).
4. Altid mammacancer af lobulaer type, som darligt erkendes ved mammografi og UL-mammae.
5. Personer med TP53-variant er sarligt fglsomme for radioaktiv straling.
6. Relevant undersggelsesmodalitet angives pa baggrund af radiologens kliniske vurdering, hvor blandt andet teethed af kirtelvaev indgar.

Arlig MR af mammae ophgrer nar det radiologisk vurderes at klinisk mammografi er sufficient.
7. Relevant undersggelsesmodalitet angives pa baggrund af radiologens kliniske vurdering, hvor blandt andet teethed af kirtelvaev indgar.
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