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1. Anbefalinger (Quick guide)

BRCA1/2/HRD analyse pa veev

1.

Alle patienter med nykonstateret FIGO-stadium III/IV epithelial ovariecancer
(EOC) samt patienter med platinfelsomt recidiv af EOC (som ikke tidligere har faet
udfert BRCA-test) bor tilbydes BRCA test pa veev med henblik pa behandling med
PARP-h@mmere. Hvis vaev ikke er tilgaengeligt eller analysesvaret pa vaevet er
inkonklusivt, kan analysen udferes pa andre biologiske materialer f.eks. blod.
Patienter med et BRCA positivt analyseresultat (patogen/likely patogen BRCA
mutation) skal tilbydes henvisning til genetisk udredning og radgivning.

Alle testede patienter, som ikke har en patogen/likely patogen BRCA mutation, ber
tilbydes en homologous recombination deficiency analyse (HRD test) for at
undersoge om de kan tilbydes behandling med PARP-ha&mmer.

Analysen for BRCA ber udferes pa enten frisk tumorvav eller formalin- og
paraffinindstebt materiale udvalgt af speciallaege i patologi. Hvis muligt
fortrekkes DNA ekstraheret fra tort nedfrosset vaev frem for formalin- og
paraffinindstebt vaev (grundet en bedre DNA kvalitet).

Laboratoriet skal kunne fremvise dokumentation for deltagelse i
kvalitetsprogrammer omfattende bade wetlab og drylab.

Alle kvinder med EOC bgr, uanset resultat af BRCA-test pa vaev, henvises til
genetisk udredning for mulig germline disposition (blodpreve).
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2. Introduktion

Mange patienter med EOC har aendringer i BRCA-generne. Det kan enten dreje sig om en somatisk mutation i
tumorveevet eller en nedarvet germline mutation, som kan pavises i blod (og vaev). Test for BRCA-mutationer
kan udferes med forskellige formal:

1. Med et behandlingssigte, idet patienter med somatiske eller germline patogene/likely patogene BRCA-
mutationer i nogle tilfeelde kan tilbydes behandling med PARP-haammere.

2. Med henblik pa at identificere arvelige germline mutationer med henblik pa genetisk radgivning af
patienten og dennes familie.

Hovedfokus for denne guideline er BRCA-og HRD testning med henblik pa at selektere patienter med EOC til
vedligeholdsbehandling med PARP haemmere. Patienter med platin falsom sygdom, som ikke har en
patogen/likely patogen BRCA-mutation, ber tilbydes en HRD-test med behandlingssigte. Definitionen af HRD-
positivitet er ikke publiceret, men i de fleste kliniske studier anvendes MYRIAD myChoice testen, som bygger
pa en kombinationsscore ogsa benaevnt HRD-score, baseret pa graden af LOH (loss of heterogeneity),
telomerisk allel imbalance og antallet af store kromosomale brud. Vaegtningen af de tre analyser i den samlede
MYRIAD myChoice HRD-score er patenteret.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret indsats for BRCA- og HRD-
testning af hgj og ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark. Formalet med retningslinjen er saledes at preesentere
eksisterende evidens og tilvejebringe en raekke anbefalinger baseret pa dette.

Patientgruppe
Kvinder med epithelial kreeft i seggestokkene, aggelederne eller primeer kreeft i bughinden (peritoneum).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Primeert onkologer, molekyleerbiologer, genetikere, gynaekologer og patologer indenfor gyn-onkologien.
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3. Grundlag

BRCA 1/2 analyse pa veev

1.

Alle patienter med nykonstateret FIGO-stadium III/IV EOC samt patienter med
platinfelsomt recidiv af EOC (som ikke tidligere har faet udfert BRCA-test) bor
tilbydes BRCA test pa vaeev med henblik pa behandling med PARP-hemmer. Hvis
vaev ikke er tilgeengeligt eller analysesvaret pa vaevet er inkonklusivt kan analysen
udfoeres pad andre biologiske materialer f.eks. blod. Patienter med et BRCA positivt
analyseresultat (patogen/likely patogen BRCA mutation) skal tilbydes henvisning
til genetisk udredning og radgivning.

Alle testede patienter, som ikke har en patogen/likely patogen BRCA mutation, ber
tilbydes en homologous recombination deficiency analyse (HRD test) pa deres
kraeftvev for at undersege om de kan tilbydes behandling med PARP-ha@mmer.

Analysen for BRCA ber udferes pa enten frisk tumorvav eller formalin- og
paraffinindstebt materiale udvalgt af speciallaege i patologi. Hvis muligt
fortrekkes DNA ekstraheret fra tort nedfrosset vaev frem for formalin- og
paraffinindstebt vaev (grundet en bedre DNA kvalitet).

Laboratoriet skal kunne fremvise dokumentation for deltagelse i
kvalitetsprogrammer omfattende bade wetlab og drylab.

Alle kvinder med EOC bgr, uanset resultat af BRCA-test pa vaev, henvises til
genetisk udredning for mulig germline disposition (blodpreve).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalinger er baseret pa hgj evidens med flere randomiserede kliniske forsgg (evidens 1B styrke a)

Kreeft i eeggestokkene (seggestokkene, aggelederne eller primeer kraeft i bughinden) er den fierde hyppigste
kreeftd@dsarsag hos kvinder i Danmark. Der diagnosticeres omkring 550 nye tilfelde per ar, og omkring 4600
kvinder lever med diagnosen (1, 2)

Kreeft i eeggestokkene er karakteriseret ved forskellige histologiske undertyper, hvoraf ca. 90 % er af epitelial
type (karcinomer) svarende til ca. 500 af de i alt 550 nye patienter om aret. Histologisk skelnes mellem low- og
high-grade epitelialt karcinom, hvor sidstnaevnte har den darligste prognose. Der er flere undertyper hvoraf
high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) er den hyppigste (1).
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Arsagen til kraeft i seggestokkene er ikke kendt, men en raekke risikofaktorer er beskrevet, herunder genetiske,
hvor arvelige BReast CAncer (BRCA) 1 eller 2 genmutationer er de mest kendte. Forekomsten af germline
BRCA1/2-mutationer ved kreeft i seggestokkene formodes at vaere 15-20 % uanset histologisk undertype, men
der beskrives stor variation (3-6). Prognosen for patienter med BRCA1/2-mutation er bedre end prognosen for
patienter uden BRCA1/2 mutation (7).

Den primeere behandling af EOC er kirurgi med makroradikal fiernelse af al tumorvaev hvis dette er muligt (8).
Neesten alle patienter tilbydes adjuverende kemoterapi i form af seks serier carboplatin og paclitaxel, som har
vist at udszeette tiden til et eventuelt tilbagefald og @ge antallet af patienter, som er i live to ar efter operation.
Nyere kliniske studier har vist, at patienter med primaert avanceret sygdom (FIGO stadium Ill eller V) og
patienter med tilbagefald af EOC forleenger tiden til et eventuelt tilbagefald ved vedligeholdelsesbehandling
med en sakaldt PARP(Poly-ADP-Ribose-Polymerase)-haammer efter platinholdig kemoterapi (9-11). Dette
geelder dog seerligt patienter med en BRCA-mutation eller en homolog rekombinationsdefekt (HRD-positiv)
(12). | Danmark anbefaler Medicinradet saledes kun behandling med PARP haemmer til disse patienter.
Anbefalingen geelder bade for ny-diagnosticerede patienter og patienter med tilbagefald, som ikke tidligere er
behandlet med et lignende laegemiddel, og hvis sygdom er platinfglsom og histologien HGSC (13).

PARP er en starre familie af proteiner. PARP bindes til defekt DNA og er specielt vigtig for reparation af DNA
enkeltstrengsbrud. Ved haemning af PARP vil enkeltstrengsbrud persistere og fare til DNA dobbeltstrengsbrud
i den replikerende celle. | en normal celle vil disse dobbeltstrengsbrud blive repareret af den proces, som
kaldes Homolog Rekombinations Reparation (HRR-pathway), og cellen vil overleve. Celler med en homolog
rekombinationsdefekt (HRD positiv) vil ikke kunne reparere dobbeltstrengsbrud effektivt, og der vil ske en
ophobning af DNA skader, som il sidst vil medfare celledad. Desuden vil ha&emning af PARP kunne fare til
ophobning af PARP-protein-DNA-komplekser, som er celletoksiske.

Behandling med PARP haemmere forudszetter platin falsomhed og pavisning af en patogen/likely patogen
BRCA1/2-mutation eller en positiv HRD test. Behandling med en PARP-haemmer er ikke afhaengig af, om det
drejer sig om en arvelig (germline) eller somatisk BRCA mutation. Fordelingen mellem arvelige og somatiske
mutationer ved HGSC varierer fra undersggelse til undersggelse, men andelen af somatiske mutationer udgar
formentlig omkring 25 %. Enkelte studier har dog fundet at andelen af somatiske mutationer kan udgere op
mod 40 % (3). For at kunne pavise somatiske mutationer, er det ngdvendigt at foretage BRCA1/2 DNA
mutationsanalyse pa tumorvaev. Patienter, som ikke har en BRCA mutation, skal efterfglgende testes for HRD,
da denne analyse identificerer yderligere patienter, som potentielt kan vaere kandidater til PARP heemmer
behandling (10, 14). Det skal pointeres at analyse af tumorvaev ikke med sikkerhed identificerer alle germline
mutationer, og patienter med EOC ber uanset resultatet af BRCA-test pa vaev tilbydes genetisk udredning —
mhp. germline-unders@gelse af BRCA-generne og en raekke andre gener associeret til aget risiko for EOC.

En homolog rekombinationsdefekt (HRD) skyldes oftest mutationer i BRCA1 og BRCA2 eller andre gener
involveret i HRR-pathway som ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B,
RAD51C, RAD51D, RAD54L og PPP2R2A. Andre arsager til HRD kan veere en deaktivering af et eller flere af
ovennavnte gener i HRR-pathway pa grund af hypermetylering af genets/genernes promotor.
Hypermetylering af BRCA1 promotoren kan pavises i 16-20 % af patienter med aeggestokkekraeft, og kan
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muligvis sidestilles med somatiske mutationer i forhold til behandling med PARP hammere (15, 16).
Undersagelse af promotormetylering indgar dog ikke i medicinradets anbefalinger og har ikke veeret en
anvendt metode i nyere kliniske trials. Starre deletioner i gener involveret i HRR-pathway herunder BRCA vil
formentlig ogsa kunne veere arsag til HRD. Starre gendeletioner kan vaere vanskelig at pavise rutinemaessigt
ved Next Generation Sequencing (NGS), som er den hyppigst anvende metode til pavisning af BRCA-
mutationer/mutationer generelt, og er den undersggelsesmetoder som anvendes i de fleste kliniske trials samt
rutinemaessigt pa patologiafdelingerne pa landets hospitaler. Der foreligger i gjeblikket ingen anbefalinger af,
at man udover NGS anvender serskilte metoder som MLPA til pavisning af sterre deletioner. Det vides ikke
om promotormetyleringer og deletioner giver anledning til en homolog rekombinationsdefekt, og der foreligger
ingen videnskabelige undersggelser af dette.

BRCA1/2 analyse pa vav - En somatisk BRCA1/2 mutationstest kan udfgres pa DNA oprenset fra
formalinfikseret og paraffinindstebt vaev (FFPE vaev) eller pa tert nedfrosset tumor f.eks. indsamlet via
Regionernes Bio- og GenomBank. DNA ekstraheret fra tart nedfrosset tumorvaev kan med fordel anvendes, da
det er af en bedre kvalitet end i DNA ekstraheret fra FFPE veev, hvor DNA'et ofte er fragmenteret. Hvis tart
nedfrosset tumorvaev anvendes til undersggelsen, skal det sikres, at materialet er repraesentativt for
diagnosen. Det tilstraebes, at BRCA1/2-testen primeert udferes i afdelinger med et volumen pa omkring 50
tests arligt. Desuden bar laboratorier deltage i kvalitetsprogrammer f.eks. BRCA1/2 Hereditary Breast and
Ovarian Cancer (UK Negas Molecular Genetics) for at opna dokumenteret certificering af bade laboratorie
arbejde, datamining og svarafgivelse. Derudover bgr man tilstreebe, at analyselaboratorier er akkrediteret efter
ISO 15189:2013 eller arbejde mod DANAK akkreditering (ISO 15189).

Test - En BRCA1/2 mutationsanalyse bestar af flere workflow: udveelgelse af materiale, oprensning af DNA,
sekventeringsundersggelse (Next Generation Sequencing, NGS), datamining og svarafgivelse.

Det kan vaere hensigtsmaessigt at foretage DNA mutationsundersggelse af andre HRR gener end BRCA1/2 i
samme arbejdsgang med henblik pa en samlet karakterisering af zendring i HR pathway. Sterre genomiske
rearrangementer i BRCA1 og BRCAZ2 (deletioner og insertioner) tegner sig for en lille men betydelig andel af
de genetiske forandringer, som ses i familier med arvelig bryst/EOC (17). Disse rearrangementer er normalt
patogene, idet deletion eller insertion af starre genomiske sekvenser i en kodende region vil medfare “out-of-
frame” translation, som normalt vil give anledning til et peptid med en andret struktur og funktion og dermed
tab af evnen til reparation af DNA dobbeltstrengsbrud. Starre genomiske rearrangementer kan veere en
udfordring at pavise ved NGS og kraever szerligt designede paneler, som ved hjeelp af pavisning af
polymorfismer og deekningsanalyse giver en indikation af disse rearrangementer. Kommercielt tilgeengelige
NGS paneler er ikke som udgangspunkt optimale til detektion af disse genomiske rearrangementer i BRCA, og
derfor kan laboratoriet eventuelt supplere med andre metoder som f.eks. Multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) test. Der foreligger dog i gjeblikket ingen anbefalinger af, at man udover NGS anvender
searskilte metoder til pavisning af stgrre deletioner. Det vides ikke for nuveerende om promotormetyleringer og
deletioner er indeholdt i HRD resultatet (MYRIAD myChoice), og der foreligger ingen publicerede
undersggelser af dette.
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HRD analyse pa vav

For patienter, som er kandidater til PARP haemmer behandling, skal der udferes en HRD test ved BRCA 1/2
ikke patogenl/likely patogen mutationsstatus. Ved f.eks. anvendelse af MYRIAD myChoice test for HRD
anvendes en genomisk ustabilitetsscore, som ved en positiv score pa >42 kan udlgse muligt
behandlingstilbud. Denne analyse har vaeret anvendt i kliniske trials (10, 14) og danner grundlag for
Medicinradets godkendelse (12). Der findes for nuveerende ingen VD godkendt HRD test, som kan anvendes
lokalt i den diagnostiske rutine pa danske hospitaler. Indtil videre sendes praver til MYRIAD myChoice HRD
test via Genomisk Medicin, Rigshospitalet (18). Det er et gnske, at der udvikles en/flere lokale analyse(r), da
udgiften for analysen er betragtelig (2250 Euro inkl. fragt/undersagelse). En lokal test vil ligeledes kunne
mindske svartid pa HRD-status, som aktuelt er 3-4 uger. En alternativ analyse kunne veere RAD51 testen, som
fornyeligt er blevet valideret, og som viste at have en hgjre ngjagtighed end HRR mutations og genomisk HRD
analyse i at forudsige PARPI respons (19).

Udvalgelse af materiale til BRCA1/2 analyse pa vav

Specialleegen i patologi skal udveelge det optimale materiale til sekventeringsundersggelsen og kan samtidig
tage hensyn til yderligere analyser. Til en sekventeringsanalyse (NGS) bar der optimal vaere mindst 20%
tumorkerner (antallet af tumorkerner i forhold til det samlede antal cellekerner i vaevsbiopsien) i det udvalgte
materiale. Hvis man veelger at foretage supplerende MPLA analyse, bar tumorcelle procenten vaere omkring
40%. For en MYRIAD myChoice HRD analyse kraeves mindst 30% tumorkerner i det udvalgte materiale, som
gnskes undersggt (18). Der kan med fordel aftegnes et tumorrigt omrade (med et areal pa mindst 25 mm2) pa
H&E vaevssnittet, som efterfalgende makrodissekeres til efterfglgende DNA-oprensning. Ved afskrab
(makrodissektion) anbefales at anvende 5 snit a 10 mikrometer. Hvis hele vaevssnittet anvendes til DNA
oprensning, er mellem 3 og 5 snit a 10 mikrometer tilstraekkeligt. Alternativt kan der tages en vaevsstanse til
oprensning af DNA, men tilstedeveerelse af paraffin kan mindske DNA udbyttet og pavirke efterfalgende
analyse. Ved brug af tart nedfrosset materiale vurderes et H&E vaevssnit nabo til det nedfrosne materiale for at
sikre, at vaevet er egnet/optimalt til unders@gelsen. For specifikke krav til HRD analysen henvises til vejledning
fra Afdelingen for Genomisk Medicin Rigshospitalet (18).

Laboratorie arbejde - Oprensning af DNA, DNA koncentrationsmaling samt DNA-sekventering ber forega i
henhold til de skriftlige instrukser, som foreligger i de enkelte laboratorier. Ved DNA oprenset fra FFPE veev
bar overvejes Uracil-DNA glycosylase (UDG) behandling for at minimere risiko for fejltolkning af artefakter
introduceret som falge af FFPE veevspraeparationen.

Til DNA-sekventering af BRCA1/2 gener skal optimalt anvendes mindst 10 nanogram DNA svarende til 1.500
cellekerner, hvis amplicon baseret NGS teknologi anvendes, medens der optimalt skal anvendes 100
nanogram svarende til 15.000 cellekerner, hvis capture baseret NGS teknologi anvendes.

Tolkning af resultater - Testresultaterne bar angives efter falgende retningslinjer (ENIGMA samt ACMG/AMP
klassifikation):

1. Benigne eller sandsynligt benigne varianter (negativ BRCA1/2 test), (klasse 1 og 2)

2. Patogene eller likely patogene varianter (positiv BRCA1/2 test), (klasse 4 og 5)

3. Varianter af ukendt betydning (VUS), (klasse 3)*
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4. Testen er teknisk mislykket/in-konklusiv**.

| svaret bgr det angives, hvilket assay man har anvendt inkl. versionsnummer, anvendte software il
datamining inkl. information om anvendte filtre eventuelt suppleret med VAF cut-off for rapporterede varianter.
Desuden angives procent tumorkerner i det undersggte materiale samt gennemsnitlig leesedybde (coverage).
Afheengig af den valgte sekventeringsteknologi er der forskellige krav, hvilket afspejles i in-put krav for DNA.
Ved amplicon baseret NGS teknologi bar coverage vaere 500x — 2000x (minimum 100x) for somatiske
undersggelser medens coverage for germline undersggelser bgr veere 250x (minimum 30x). Ved capture
baseret NGS teknologi bar coverage veere 250x (minimum 100x) for somatiske undersggelser medens
coverage for germline undersagelser bar veere 100x (minimum 30x). | dag er det muligt med introduktionen af
et opformeringstrin i den capture-baserede analyse at nedsaette kravet til in-put DNA betragteligt (svarende il
in-put kravet til amplicon-baseret NGS).

Ad punkt 3*. Fund af VUS er ikke behandlingsindikerende, men kan eventuelt konfereres i DCCC
variantfortolkningsgruppe (https://www.dccc.dk/projekter--netvark/etablering-af-netvark-for-harmonisering-af-
somatisk-variantfortolkning-i-behandlingsojemed-for-patienter-med-behandlingsrefraktar-cancer/).

Ad punkt 4**. Ved en mislykket/inkonklusiv test bar det fremga af svaret, om det drejer sig om: 1) metodesvigt
(analysen gentages) 2) for lav maengde tumor DNA 3) ringe kvalitet af tumor DNA eller 4) for lav fraktion af
tumorcellekerner. Ved sidstnaevnte kan med fordel udvaelge et andet materiale til BRCA1/2-test, hvis muligt.
Alternativt kan anmodes om en ny "stgrre” biopsi med henblik pa re-testning. Som sidste mulighed kan det
overvejes at udfgre analysen pa blod vel vidende, at den man dermed ikke med sikkerhed kan pavise
somatiske BRCA mutationer.

Patientveerdier og — preeferencer

Fund af en patogen/likely patogen mutation i BRCA1/2 hos en patient med HGSC kan betyde en ekstra
behandlingsmulighed med en sakaldt PARP-hzemmer. Samtidig ferer fund af en BRCA1/2 mutation til
overvejelser om en evt. arvelig disposition til EOC, som kan have betydning for patientens slaegtninge. At tage
imod en genetisk undersggelse medfarer etiske overvejelser for patienten og i familien. For patienten er det
vaesentligt at vide, at et positivt hhv. negativt BRCA-testresultat pa vaev hverken be- eller afkreefter en arvelig
disposition til EOC. Patienter med EOC bar tilbydes henvisning til genetisk udredning og radgivning

Herediteer bryst- og ovariecancer (HBOC) pa baggrund af patogene mutationer i BRCA1/2 nedarves
autosomalt dominant med hgj penetrans. Far patienten pavist en patogen germline mutation i BRCA1/2 (eller i
et andet gen associeret til gget risiko for EOC), kan det have betydning for sleegtninge i form af tilbud om
genetisk radgivning forud for evt. preediktiv gentest og reproduktive valg og hvis relevant henvisning til
surveillance og/eller risikoreducerende kirurgi.

Rationale

Kliniske studier har vist, at patienter med primeert avanceret EOC (FIGO stadium lll eller V) samt patienter
med tilbagefald af EOC kan profitere af behandling (betydelig udseettelse af tiden til et eventuelt tilbagefald)
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med sakaldte PARP (Poly-ADP-Ribose-Polymerase) heemmere. Dette geelder dog primeert patienter med
HGSC og med en pavist BRCA-mutation eller en homolog rekombinationsdefekt (HRD-positivitet) (12).

| Danmark anbefaler Medicinradet vedligeholdsbehandling med PARPhaemmer efter platinholdig kemoterapi til
patienter med primeert avanceret EOC (FIGO stadium IIl eller V) samt patienter med tilbagefald af EOC, hvor

histologien er high-grade, og hvor der er pavist en patogen/likely patogen BRCA-mutation eller HRD-positivitet.
Anbefalingen geelder kun patienter, som ikke tidligere er behandlet med PARP-haemmer, og hvor sygdommen
er platinfglsom.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget ad-hoc litteratursggning i Pubmed med fokus pa kliniske trials, da guideline er udarbejdet
mhp. stette til PARP behandlingsbeslutning. Der har veeret anvendt sggning i Pubmed og referencer er
lebende opdateret i relation til publicering af data fra kliniske studier. Der har udelukkende veeret sagt pa
engelsksproget litteratur. Tidligere guideline har ligeledes veeret anvendt.

Litteraturgennemgang

Arbejdsgruppen for revision af guideline for BRCA1/2 og HRD-testning har gennemgaet litteraturen, veaegtet
publikationerne, syntetiseret resultaterne og vurderet evidensen af kliniske studier (evidens 1B styrke a). Det
para-kliniske omrade har staet for beskrivelse af metoder og forudseetninger for de foreslaede analyser
baseret pa erfaring indenfor molekylzere analyser generelt.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er som udgangspunkt formuleret af formeend for arbejdsgruppen og efterfglgende
kommenteret af arbejdsgruppens gvrige medlemmer, som har haft ansvar for revision af guideline. Alle
medlemmer af gruppen har tiltradt anbefalingerne.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse

Alle i arbejdsgruppen har faet det udarbejdede materiale til hgring. Anbefalingerne har via arbejdsgruppens
medlemmer veeret til haring i Dansk Selskab for Medicinsk Genetisk. Anbefalingerne har herefter veeret til
hering i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvorefter anbefalingerne revideres i
forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt af DGCGs bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Hvis en anbefaling vurderes at udlgse en betydelig merudgift, noteres anbefalingens nummer og en kort
beskrivelse af den forventede merudgift her. Det kan f.eks. vaere behov for dyrt apparatur, ekstra tests,
undersggelser eller ambulatoriebesgg, mere ressourcekraevende behandling mv. Beskrivelsen skal bruges til
efterfglgende vurdering af mulighederne for ensartet implementering i hele Danmark.
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Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt fortsat at guideline for BRCA1/2 og HRD-testning lebende opdateres med resultater fra nye
studier om effekt af behandling med PARP haemmer hos patienter med HRR/HRD, ligesom opdatering med
viden om nye test bar ske, seerligt med fokus pa eventuelle lokale test til HRD analyse.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DGCG og DSMG

Formand for arbejdsgruppen:
e Estrid Hagdall, professor, dr. med., ph.d., Afdeling for Patologi, Herlev Hospital og
e Torben Steniche, professor, overlaege, dr. med., Patologi, Aarhus Universitetshospital

Medlemmer af arbejdsgruppen:

e Christian Nielsen Wulff, afdelingslaege, ph.d., Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Mads Thomassen, professor, molekyleerbiolog, ph.d., Klinisk Genetisk Afdeling, Odense
Universitetshospital

e Marianne Geilswijk, 1. reserveleege, Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Thomas van Overeem Hansen, professor, molekyleerbiolog, ph.d., Klinisk Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet

o Karin Wadt, Klinisk lektor, overleege, ph.d., Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet

e Pernille Jensen, professor, overleege, ph.d., Afdeling for fadsler og kvindesygdomme, Aarhus
Universitetshospital

o Kirsten Jochumsen, overlaege, ph.d., Gynaekologisk afdeling, Odense Universitetshospital

e Charlotte Kvist Lautrup, overlaege, ph.d., Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Pemille Ravn, professor, overleege, dr.med., Gynaekologisk afdeling, Aarhus

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Information om BRCA mutationer kan med fordel registreres i DGCD saledes at viden om BRCA mutationer
overordnet og i detaljer for danske kvinder kan etableres og dermed kan monitoreres via indikatorer. Kendskab
til omfang af undersg@gelsestilbud vil hermed blive kendt.
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7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og RKK
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