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1. Anbefalinger (Quick guide)

Henvisningskriterier

1. Mistanke om arvelig disposition til mammacancer bor rejses i familier, hvor mindst
ét af folgende kriterier er opfyldt (B):

a)
b)

)

d)
e)
f)

a)

en kvinde med mammacancer pavist for 40-arsalderen.

en kvinde med mammacancer pavist i alderen 40-50 ar, som ikke allerede er
undersggt for genvarianter i BRCA1 og BRCA2 med normalt resultat.

en kvinde med mammacancer pavist for 60-arsalderen, hvor den invasive
tumorkomponent er ER negativ og HER2 normal eller har basallike
molekylar subtype i tilfaelde af lav ER status (1-9%).

en kvinde med bilateral mammacancer.

en kvinde med ovariecancer uanset alder og histologisk type.

> to forstegradsslaegtninge med mammacancer.

en mand med mammacancer

2. Der bor henvises til genetisk risikovurdering og radgivning i familier, hvor: (C)

a)
b)

<)

a)

der er mistanke om en arvelig disposition, jf. ovenstaende.

der er pavist en sygdomsdisponerende genvariant*, der disponerer til
mammacancer.

der tidligere er pavist en genvariant af ukendt betydning (VUS, variant of
unknown significance, C3), som nu gnskes revurderet for, om den disponerer
til mammacancer.

det tidligere er vurderet, at der nedarves en oget risiko for mammacancer, og
hvor der er indikation for ny konsultation f.eks. pga. nye cancertilfaelde i
familien; at patienten naermer sig alderen, hvor hun tidligere er anbefalet

undersggelsesprogram; eller fordi patienten har brug for en opfelgning.
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Estimering af mammacancerrisiko hos raske kvinder i familier,

hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genvariant

3. Ifamilier, hvor der ikke er pavist en patogen variant, skal risikoen for udvikling af

mammacancer estimeres ved hjelp af estimeringsvarktejet BOADICEA (B).

Estimering af risiko for kontralateral mammacancer hos patienter,

hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genvariant

4. En patients risiko for udvikling af kontralateral mammacancer skal vurderes
individuelt (C).

Estimering af sygdomsrisiko for beerere af en moderat risiko

genvariant

5. Kvinder med patogene ATM og NF1 varianter folges med arlig klinisk

mammografi fra 40-50 drsalderen (B).

Estimering af sygdomsrisiko for beerere af en hgjpenetrant patogen
genvariant

6. De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og

TP53 er hgjpenetrante. Mammacancerrisikoen fremgar af tabel 2 (B).

Surveillance og risikoreducerende mastektomi

7. For kvinder, som anbefales surveillance pa baggrund af familizer eller genetisk
disposition til mammacancer, fremgar anbefalet modalitet og alder for opstart og
afslutning af opfelgning af tabel 3 (B).
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2. Introduktion

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Denne guideline vedrgrer estimering af en rask kvindes risiko for at udvikle mammacancer, og forebyggende
handtering af kvinder med forgget risiko for udvikling af mammacancer. Det er bygget pa guidelines udarbejdet
af Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks udvalg onkoGENet, som er hovedansvarlig for opdatering af disse
guidelines, og hvor tekst og tabeller er kopieret derfra.

Patientgruppe

Patientgruppen bergrt af denne guideline er dels raske kvinder, hvor der er mistanke om arvelig disposition, og
dels kvinder med mammacancer, som skal tilbydes udredning for genetisk disposition. Derudover beskriver
guidelinen handtering af kvinder med @get risiko for udvikling af mammacancer.

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% (1).

Disponerende faktorer for mammacancer

1. Miljigmaessige/ikke-genetiske faktorer: Personlige risikofaktorer og ekspositioner sa som taetheden af
kirtelveevet i mammae, alder ved menarche og menopause, alder ved farste 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 gar det sveert at anvende dem til risikoestimering
enkeltvis. Samlet kan de dog vaere anvendelige (2, 3).

2. Familizer disposition: Sleegtninge med mammacancer, herunder alder ved sygdomsdebut, kan og forekomst
af kontralateral mammacancer hos disse har betydning for den familizere disposition. Vores nuvaerende viden
om genetiske risikoprofiler kan blot gare rede for en del af den familieere ophobning (4, 5).

3. Monogen disposition: Der kendes flere gener, hvori sygdomsdisponerende varianter @ger risikoen for
udvikling af mammacancer veesentligt (6)[1a]. Kvinder, fadt med en patogen variant i et af disse gener har en
@get risiko for udvikling af mammacancer, men risikoen afhaenger ogsa af kvindens familiehistorie (7)[1a].
Reduktionen i estimeret sygdomsrisiko efter en negativ preediktiv gentest vil vaere starst i familier hvor en
hgjpenetrant variant (som f.eks. mange varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 0gTP53)
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) (8).
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Genetisk udredning og radgivning

Patienter og raske pargrende henvises til genetisk udredning og radgivning i henhold til guidelines udarbejdet
af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG)(https://dsmg.dk/wp-
content/uploads/2017/08/genetiskraadgivning.pdf). Personer med mistanke om genetisk disposition til
mammacancer henvises i henhold til vejledende kriterier, som er udarbejdet af DSMG, se nedenfor
(https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2019/11/Henvisningskriterier-version-1-december-2019_red.pdf).

Vedr. preediktiv gentest af raske sleegtninge har DSMG udarbejdet retningslinjer (https://dsmg.dk/wp-
content/uploads/2017/08/Prediktivgentest DSMG_2016.pdf).

Alle stamtraeer lagres i Dansk Stamtreesdatabase, som ejes af de klinisk genetiske afdelinger og kreever
samtykke til registrering af sleegtninge.

Molekylzergenetisk analyse

Familieanamnesen er i sig selv ikke tilstreekkelig til at identificere alle baerere af sygdomsdisponerende
varianter i BRCA1 og BRCAZ (9, 10). Screening af et genpanel relateret til mammacancer ber foreslas, hvis
den radsggende har en vaesentlig sandsynlighed for at baere en hgjpenetrant patogen variant i et relevant gen.
Visse varianter i ATM og CHEK?Z er forbundet med en moderat risiko for udvikling af mammacancer.
Udredning for herediteer disposition til mammacancer med screening for patogene varianter i ATM og CHEK?2
anvendes ikke rutinemaessigt i Danmark.

Det er mest hensigtsmaessigt at screene den person i familien, der med sterst sandsynlighed baerer en
sygdomsdisponerende genvariant, dvs. en person med en faenotype som modsvarer den misteenkte genotype,
se tabel 3. Hvis der ikke er adgang til en blod- eller veevsprgve, bar man overveje indirekte screening af 3-4
relevante forstegradssleegtninge (11), alternativt den person, der henvises til genetisk radgivning, men her skal
man vaere meget opmaerksom pa, at den endelige risikovurdering er incl. vurdering af familieanamnesen. Der
findes forskellige redskaber som kan estimere en persons sandsynlighed for at beere en
sygdomsdisponerende variant i BRCA1, BRCA2 eller PALB2, som for eksempel BRCAPRO, Manchester
Score, IBIS og BOADICEA, alle med hver deres styrker og svagheder (12). | Danmark anbefales det at
anvende BOADICEA, og DSMG har udarbejdet instruks for anvendelsen af BOADICEA (https://dsmg.dk/wp-
content/uploads/2019/02/Instruks-for-brug-af-BOADICEA_v1.pdf).

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Henvisningskriterier

2. Mistanke om arvelig disposition til mammacancer bor rejses i familier, hvor mindst
ét af folgende kriterier er opfyldt (B):

8)
h)

i)

j

k)
D

en kvinde med mammacancer pavist for 40-arsalderen.

en kvinde med mammacancer pavist i alderen 40-50 ar, som ikke allerede er
undersoggt for genvarianter i BRCA1 og BRCA2 med normalt resultat.

en kvinde med mammacancer pavist for 60-arsalderen, hvor den invasive
tumorkomponent er ER negativ og HER2 normal eller har basallike
molekylar subtype i tilfaelde af lav ER status (1-9%).

en kvinde med bilateral mammacancer.

en kvinde med ovariecancer uanset alder og histologisk type.

> to forstegradsslaegtninge med mammacancer.

m) en mand med mammacancer

Litteratur- og evidensgennemgang
Disse kriterier er udarbejdet af og opdateres af DSMGs udvalg onkoGENet (https://dsmg.dk/wp-
content/uploads/2019/11/Henvisningskriterier-version-1-december-2019_red.pdf)

3. Der bor henvises til genetisk risikovurdering og radgivning i familier, hvor: (C)

d)

e)

f)

8)

der er mistanke om en arvelig disposition, jf. ovenstiende.

der er pavist en sygdomsdisponerende genvariant*, der disponerer til
mammacancer.

der tidligere er pavist en genvariant af ukendt betydning (VUS, variant of
unknown significance, C3), som nu gnskes revurderet for, om den disponerer
til mammacancer.

det tidligere er vurderet, at der nedarves en oget risiko for mammacancer, og
hvor der er indikation for ny konsultation f.eks. pga. nye cancertilfaelde i
familien; at patienten narmer sig alderen, hvor hun tidligere er anbefalet

undersogelsesprogram; eller fordi patienten har brug for en opfelgning.
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Litteratur- og evidensgennemgang
Personer som kan henvises:
e Personer med cancer
e Rask person, der er fgrstegradssleegtning eller andengradssleegtning via en mand, til en person med
cancer og/eller en person, der baerer en sygdomsdisponerende genvariant.
o Forzldre, barn og seskende er farstegradssleegtninge.
o Forzldres sgskende, bedsteforaeldre og bernebgrn er andengradsslaegtninge.

Disse kriterier er udarbejdet af og opdateres af DSMGs valg onkoGENet (https://dsmg.dk/wp-
content/uploads/2019/11/Henvisningskriterier-version-1-december-2019_red.pdf)

Estimering af mammacancerrisiko hos raske kvinder i familier,

hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genvariant

3. Ifamilier, hvor der ikke er pavist en patogen variant, skal risikoen for udvikling af
mammacancer estimeres ved hjalp af estimeringsvarktejet BOADICEA (B).

Litteratur- og evidensgennemgang

| familier, hvor der ikke er pavist en patogen variant, estimeres risikoen for udvikling af mammacancer ved
hjeelp af estimeringsveerktgjet BOADICEA. BOADICEA er valideret i flere populationer (13, 14). Beregningen
foretages pa baggrund af den bedst tilgaengelige viden om familien pa radgivningstidspunktet. DSMG har
udarbejdet instruks for anvendelse af BOADICEA, hvor det er vigtigt med validerede diagnoser ogsa hos
sleegtninge (https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2019/02/Instruks-for-brug-af-BOADICEA_v1.pdf).

Risiko for mammacancer estimeres for det enkelte individ pa baggrund af hendes relation til afficerede
sleegtninge og under hensyntagen til resultat af eventuelle genundersggelser. 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
= 3 % eller hvis den kumulerede risiko fra 20-80 ar = 20% vurderes risikoen for mammacancer at vaere gget.
Risikoen klassificeres i henhold til nedenstaende terminologi hos kvinder uden pavist genforandring, se ogsa
tabel 1.

Terminologi

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

Veaesentlig gget risiko for mammacancer

Individer, hvor intervalrisikoen fra 40 - 50 ar er >8% eller den kumulerede risiko fra 20-80 ar er = 30%.
Herunder:
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e Individuel BOADICEA beregning
e HBOC: Herediteer disposition til mamma- og ovariecancer
o Risikoklassifikation for personer, der som udgangspunkt baerer en patogen variant i BRCA1
eller BRCA2.
e HBC: Herediteer disposition til mammacancer
o 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 3.

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%.

lkke vaesentligt @get risiko:
Individer, hvor intervalrisikoen fra 40 - 50 ar er <3% og den kumulerede risiko fra 20-80 ar er <20%.

Tabel 1. Terminologi for risiko

Ikke vaesentlig eget risiko Moderat oget risiko Vasentlig aget risiko

10 ars intervalrisiko fra
40-50 ar <3% og >3-<8% >8% eller

Kumulerede risiko fra 20-
80 ar <20% 220% og < 30% 230%

Estimering af risiko for kontralateral mammacancer hos patienter,

hvor der ikke er pavist en sygdomsdisponerende genvariant

4. En patients risiko for udvikling af kontralateral mammacancer skal vurderes
individuelt (C).

Litteratur- og evidensgennemgang

Risiko for kontralateral mammacancer vurderes individuelt. Indikation for kontralateral risikoreducerende
mastektomi hos kvinder behandlet for mammacancer i alderen 40-65 ar, og som ikke baerer en patogen
variant, vurderes individuelt evt i et multidisciplinaert team, under hensyntagen til personlige risikofaktorer, sa
som teetheden af kirtelvaev i mammae og hormonelle faktorer, hgj BMI (BMI>30, 1,54 OR), bilateral mamma-
cancer hos 1.gradssleegtninge, tidlig mamma-cancer hos 1. gradsslaegtninge, tumorbiologi, morbiditet, som
falge af asymmetri, psykiske faktorer og comorbiditet (15-17). Resultatet af eventuel genetisk udredning og
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viden om familieanamnese indgar i den samlede vurdering (18). BOADICEA er ikke udviklet il at forudsige en
kvindes risiko for kontralateral mammacancer og anvendes derfor ikke som led i denne vurdering.

Estimering af sygdomsrisiko for beerere af en moderat risiko

genvariant

5. Kvinder med patogene ATM og NF1 varianter folges med arlig klinisk
mammografi fra 40-50 arsalderen (B).

Litteratur- og evidensgennemgang

Kvinder, som har faet pavist en patogen variant i moderat risikogenet ATM, har >25% livstidsrisiko for
mammacancer (19-21) og derved moderat @get risiko for mamma-cancer. Dyre- og cellestudier viser aget
stralingsfglsom hos heterozygote for patogene ATM varianter, men den kliniske relevans er uklar (22). og pa
baggrund af aktuelt viden anbefales klinisk mammografi fra 40-50 ar hos kvinder med en patogen ATM variant.
Ved forekomst af mamma-cancer i familien anvendes BOADICEA til vurdering af kvindens risiko for mamma-
cancer i henhold til kriterier anvendt i familier, hvor der ikke et pavist en genetisk variant.

Kvinder med Neurofibromatosis type 1 har en gget risiko for mammacancer med SIR 3 (2,2-4,4) (23) og den
ggede risiko er fortrinsvis <50 ars alderen. Der ses ligeledes aget forekomst af kontralateral mammacancer og
nedsat overlevelse (24).

Ved forekomst af brystkreeft i familien, skal dette medregnes i vurderingen, hvilket fx kan foretages ved brug af
BOADICEA.

Estimering af sygdomsrisiko for beerere af en hojpenetrant patogen
genvariant

6. De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og
TP53 er hojpenetrante. Mammacancerrisikoen fremgar af tabel 2 (B).

Litteratur- og evidensgennemgang

Denne anbefaling er udarbejdet af DSMG'’s udvalg onkoGENet (tidligere onkogenetisk udvalg/falgegruppe) og
opdateres pa DSMG’s hjemmeside: https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2019/08/National-quideline-for-
estimering-af-kvinders-risiko-for-mammacancer-version-1.2.pdf

Enkelte varianter i ovennaevnte gener kan veere forbundet med lavere penetrans. For disse varianter
fastleegges eventuelle endringer af surveillanceprogrammet af DSMG’s udvalg onkoGENet. Alle ovenngevnte
gener nedarves med autosomal dominant arvegang, med 50% risiko for at baere genforandringen, som
1.gradssleegtninge (barn, sgskende og foraeldre) til en genbaerer, uanset kan. Der er mulighed for
praesymptomatisk gentest fra 18 ars alderen.
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Tabel 2: Geno-feenotypekorrelation vedrarende mammacancer & se specifikke guidelines pa DSMGs hjemmeside

Gen Gennemsnitlig  Karakteristika ved
debutalder mammacancer
ved ¢. mam

BRCA1 42 ar 70% af tumorerne er et

BRCA2 47 4r
CDH1 53 &r(26)
PALB2 49 4r
PTEN 38,46 4r
(29, 30)
STK11  374&r
TP53  354r

IDC, ER-negativ og med

normal HER2- ekspression.

IDC med medulleer
uddifferentiering ses oftere.

Tumor er oftest et IDC, ER-

positiv og med normal
HER2- ekspression

Tumor er et ILC

Tumor er oftest et IDC og
eri 30% af tilfeeldene ER-
negativ og med normal
HER2- ekspression

Tumor er oftest et IDC (29)

Tumor er oftest et IDC med
HER?2 overekspression

Risiko for andre cancerformer

awww.dsmg.dk,
kliniskeguidelines

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-, endometriecolon-
0g renalcancer, samt melanom

og benigne tumors.
Peutz-Jegher syndrom=

Gastrointestinalcancer,
pancreascancer 0g cancer i
kvindelige kensorganer (31)

Li-Fraumeni syndroms

Risiko for sarcom, cerebral
tumor og adrenocorticalt
carcinom

IDC: Invasivt ductalt carcinom; ILC invasivt lobulsert carcinom

Skabelon v. 9.0

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
%)(25)

C. mam.: 55 % (41 %-70
%) Kontralateral c.
mam.:62 % (44 %-80 %)
C. ovarii: 17 % (8 %-34
%) (25)

*C. mam.: 42 % (35 %-
51 %)(27) Risikoen for

kontralateral c. mam. er
uafklaret.

C. mam. uden familiger
forekomst: 33 % (25 %-
44 %) (28)

C. mam. med
betydende familizer
forekomst: 58% (50 %-
66 %)(28)

C. mam.: 85 % (71 %-99
%)(30)

C. mam.: 45 % (27 %-68
%) (32)

*C. mam.: 79%
*Kontralateral ¢. mam.:
31% (33)
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Surveillance og risikoreducerende mastektomi

7. For kvinder, som anbefales surveillance pa baggrund af familizer eller genetisk
disposition til mammacancer, fremgar anbefalet modalitet og alder for opstart og

afslutning af opfelgning af tabel 3 (B).

Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises generelt til DSMG'’s retningslinjer (https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2019/08/National-
quideline-for-estimering-af-kvinders-risiko-for-mammacancer-version-1.2.pdf)

Mammografi anvendes som udgangspunkt ikke far 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 alderen for opstart af screening. Kvinder, som ikke har vaesentlig gget risiko for
mammacancer, anbefales at falge befolkningsscreeningen, som bestar i screeningsmammografi fra 50 til 69
ars alderen (29, 30).

Kvinder, som vurderes til vaesentlig gget risiko for mammacancer, skal anbefales arlig klinisk mammografi fra
30-50 ars alderen.

Kvinder, som baerer en hgjpenetrant genvariant, skal radiologisk vurderes om de ligeledes skal have foretaget
MR af mammae, hvor blandt anden teetheden af kirtelvaevet indgar i vurderingen (se tabel 3).

Kvinder, som vurderes til moderat @get risiko, skal tilbydes arlig mammografi fra 40-50 ar, hvor det er en
radiologisk vurdering, om der skal suppleres med en ultralydsscanning.

Kvinder, som vurderes til vaesentlig aget risiko for mammacancer, skal informeres om fordele kontra ulemper

ved risikoreducerende mastektomi under hensyntagen til alder og anden comorbiditet. Her henvises i gvrigt il
kapitel 4: Kirurgisk behandling (udarbejdet af DBCG's Kirurgiske udvalg).
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Tabel 2. Radiologisk surveillanceprogram for kvinder med @get risiko for mammacancer udarbejdet i samrad
med Radiologisk Udvalg, samt angivelse af mulighed for risikoreducerende mastektomi. Programmet forventes
nationalt implementeret i lgbet af 2019.

Surveillance i forhold til risikoprofil og kvindens alder

Alder Moderat oget Vasentlig eget risiko for mammacancer®
risiko®
Ej pavist PALB2, STK11
patogen variant og PTEN CDH1*** TP53**** BRCA1 BRCA2
20-24 - - - Arlig MR- - -
mammae
25-29 Arlig MR- Arlig MR-
mammae mammae
30-39 Arlig Klinisk Arlig Arlig MR- Arlig MR- Arlig Klinisk Arlig Klinisk
mammografi* mammografi+ mammae mammae mammografi+ mammografi+
MR-mammae** MR-mammae** MR-mammae**
40-49 Arlig mammografi* Arlig Klinisk Arlig Arlig MR- Arlig MR- Arlig Klinisk Arlig Klinisk
mammografi* mammografi+ mammae mammae mammografi+ mammografi+
MR-mammage™ MR-mammae™* MR-mammae**
50-69 Screenings- Screenings- Arlig Arlig MR- Arlig MR- Avlig Klinisk Arlig Kiinisk
mammografi hvert 2. mammografi mammografi+ mammae mammae mammografi+ mammografi+
ar hvert 2. ar* MR-mammae** MR-mammae** MR-mammae**
70+ Screenings- Individuel Individuel Screenings- Screenings-
mammografi vurdering* vurdering* mammografi mammografi
hvert 2. ar** hvert 2. ar** hvert 2. ar*

Mulighed for risikoreducerende mastektomi

* Relevant undersagelsesmodalitet angives pa baggrund af radiologens kliniske vurdering, hvor blandt andet teethed af kirtelveev indgér.

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

*** Altid mammaecancer af lobuleer type, som darligt erkendes ved mammografi og UL-mammae;

**** Personer med TP53 variant er seerligt felsomme for radioaktiv maling;

dIntervalrisiko fra 40-50 ar 23% og =8% eller 20-80 ars kumuleret risiko 220% og <30%;

Qlntervalrisiko fra 40-50 ar 28% eller 20-80 ars kumuleret risiko 230%

Patientveerdier og — preaeferencer

Der er forskel i patienters @nske om genetisk udredning, radgivning og molekylzergenetiske analyser. Det er
derfor vigtigt, at patienten og eventuelt ogsa dennes nzere sleegtninge er grundigt informeret om fordele vs.
ulemper ved dette tilbud, sa de kan treeffe et valg uden pres fra ekstern side.

Rationale

Alle personer, der opfyldes kriterierne under Anbefaling 1 og 2 ber tilbydes information om henvisning til
genetisk udredning og radgivning. Der er i stigende omfang mulighed for mere malrettet behandling, individuel
screening for andre kreeftsygdomme samt familieudredning, sa risikopersoner i familien kan tilbydes
forebyggende tiltag.

For de fleste gener, som disponerer til mammacancer, er der ogsa @get risiko for andre kreeftsygdomme, som
det kendes fra BRCA1- og BRCA2-generne vedr. ovariecancer. DSMGs udvalg onkoGENet udarbejder
retningslinjer for screening og behandling for de gen-relaterede kreeftformer i samarbejde med de relevante
videnskabelige selskaber og DMCG'er.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er overvejende fremsagt ad hoc, med udgangspunkt i retningslinjekapitel 19 omhandlende genetik
og guidelines udarbejdet af DSMG (www.dsmg.dk).

Litteraturgennemgang
Medlemmer af DSMGs udvalg onkoGENet har gennemgaet litteraturen, og de specifikke forfattere fremgar af
guidelines pa DSMGs hjemmeside. Derudover har Karin Wadt gennemgaet litteraturen vedr. ATM og NF1.

Formulering af anbefalinger
DSMG'’s udvalg onkoGENet har udarbejdet retningslinjerne, som er gennemgaet og godkendt af DBCGs
Genetiske udvalg.

Interessentinvolvering
Se ovenfor.

Hering og godkendelse
Se ovenfor.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne udlgser ikke en betydelig merudgift.

Forfattere
DBCG's Genetiske udvalg

o Karin Wadt, klinisk genetik, overleege, Klinisk Genetisk afdeling, Rigshospitalet

e Anne-Marie Gerdes, klinisk genetik, professor, Klinisk Genetisk afdeling, Rigshospitalet

o lIse Vejborg, radiologi, overlzege, Radiologisk afdeling, Rigshospitalet

e Charlotte Lautrup, klinisk genetik, overlaege, Klinisk Genetisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
e Charlotte Lanng, kirurgi, overlaege, Brystkirurgisk afdeling, Rigshospitalet

e Helle Hvid, kirurgi, overleege, Brystkirurgisk afdeling, Aalborg Universitetshospital

Ingen af ovenstaende forfattere har interessekonflikter i indeveerende arbejde.
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6. Monitorering
Ingen forslag.

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi
Der henvises til DSMG guidelines og suppleret med afsnit om ATM og NF1.
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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 sundhedsvaesen 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 anskede 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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP
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