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Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Titel

OBS er &ndret lidt i forhold il tidligere version

Formal

Afsnit om gener er opdateret og inkluderer yderligere gener med
moderat gget risiko og anbefaling om brug af polygen risikoscore (PRS)
til kvindelige baerere af patogene (C4 og C5) moderatrisiko varianter i
30-69-arsalderen

Patientgruppe

Kvinder misteenkt for gget risiko for udvikling af mammacancer

Malgruppe

Klinisk genetikere, brystkirurger, onkologer

Anbefalinger

Opdateret gen-panel og foreslaet anvendelse af PRS til kvinder i 30-69-
arsalderen med PV med OR for mammacancer over 2 i et moderat
risiko gen

Litteraturgennemgang

NICE-guidelines og Hollandske retningslinjer. Derudover ("Breast
Neoplasms/genetics"[MeSH] AND "Genetic Testing"[MeSH]) AND
"Guidelines as Topic"[MeSH] AND ("2023/01/01"[PDAT] :
"3000"[PDAT]) og ("Surveillance"[MeSH] OR "Early Detection of
Cancer"[MeSH]) AND "Breast Neoplasms"[MeSH] AND "Guidelines as
Topic"[MeSH] AND ("2023/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Relevant ny litteratur er tilfgjet i referencelisten

Hering

OnkoGENET, DSMG, DBCG

Anbefalinger, der udleser

betydelig merudgift

Ingen. Der vil veere en lille merudgift ved PRS analyse hos hos kvinder
i alderen 30-69 ar med moderat risiko variant i ATM, BARD1, CHEK2,
RAD51C, RAD51D, men dette vil sikre at op til 40% af kvinderne ikke
skal falges med arlig MR af mamma
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Henvisningskriterier

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

a.
b.

SN

en kvinde med mammacancer pavist for 50-arsalderen

en kvinde med mammacancer, hvor den invasive tumorkomponent er ER-
negativ og HER2-normal og/eller har “basal-like” genekspression

en kvinde med bilateral mammacancer

en kvinde med ovariecancer uanset alder og histologisk type.

> to forstegradsslegtninge med mammacancer

en mand med mammacancer

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

a.

ao

en patogen genvariant vil f behandlingsmaessig konsekvens

der er mistanke om en arvelig disposition, jf. ovenstaende

der er pdvist en patogen 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 gget 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

Personer som kan henvises:

Personer med cancer

Rask person, der er forstegradsslaegtning eller andengradsslegtning via en
mand, til en person med cancer og/eller en person, der baerer en patogen
genvariant

Foraldre, born og seskende er forstegradsslaegtninge

Foraldres soskende, bedsteforaldre og bernebern er andengradsslaegtninge
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Estimering af mammacancerrisiko for raske kvinder i familier, hvor
der ikke er pavist en patogen genvariant
3. Ifamilier, hvor der ikke er pavist en hgjpenetrant patogen variant, kan risikoen for

udvikling af mammacancer estimeres ved hjalp af estimeringsvaerktejet CanRisk

[B]

Estimering af mammacancerrisiko for beerere af en patogen

genvariant med moderat penetrans

4. Mange patogene varianter i ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C og RAD51D er
forbundet med let til moderat oget risiko for mammacancer. Den samlede risiko for

mammacancer kan modificeres af familieanamnesen og PRS, m.m., hvorfor
kvindens samlede risiko estimeres vha. CanRisk (B)

Estimering af mammacancerrisiko for beerere af en patogen
genvariant med hgj penetrans

5. De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og TP53
er forbundet med hgj risiko for mammacancer. Mammacancerrisikoen fremgar af
Tabel 2 [B]

Surveillance og risikoreducerende mastektomi

6. For kvinder, som anbefales surveillance pa baggrund af familizer og/eller genetisk
disposition til mammacancer, fremgdar anbefalet modalitet og alder for start og
afslutning af klinisk opfelgning af Tabel 3 (B)
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2. Introduktion

Formal

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

Denne guideline vedrarer estimering af en rask kvindes risiko for at udvikle mammacancer, og forebyggende
handtering af kvinder med forgget risiko for udvikling af mammacancer. Derudover beskriver guidelinen
indikationen for genetisk udredning og handtering af kvinder med en pavist patogen variant. Den er bygget pa
guidelines udarbejdet af Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks (DSMG) genetiske ekspertnetveerk
onkoGENet, som er hovedansvarlig for opdatering af disse guidelines.

Patientgruppe

Patientgruppen bergrt af denne guideline er dels raske kvinder, hvor der er mistanke om arvelig disposition til
mammacancer, og dels kvinder der har faet mammacancer, som skal tilbydes udredning for genetisk
disposition. Derudover beskriver guidelinen handtering af kvinder med aget risiko for udvikling af
mammacancer og handtering af patienter med en pavist patogen variant.

Baggrund
| perioden 2018-2022 blev der registreret 4.931 nye tilfeelde af mammacancer arligt blandt danske kvinder. Det
svarer til en kumuleret risiko ved 75-ars alderen pa 9,6% (1, 2).

Disponerende faktorer for mammacancer

1. Miligmeessige/ikke-genetiske faktorer: Personlige risikofaktorer og ekspositioner sa som teetheden af
kirtelveevet i mammae, alder ved menarche og menopause, alder ved farste fadsel, amning, brug af p-piller,
hormonsubstitution og alkoholforbrug pavirker alle risikoen for udvikling af mammacancer. Disse faktorer
bidrager hver isger kun med en begraenset risiko, hvilket ggr det sveert at anvende dem til risikoestimering
enkeltvis. Samlet kan de dog veere anvendelige (3, 4).

2. Familieanamnese: Slaegtninge med mammacancer, herunder alder ved sygdomsdebut, kan og forekomst af
kontralateral mammacancer hos disse har betydning for risikoen for mammacancer. Med vores nuvaerende
viden, indeholder familieanamnesen stadig information om en kvindes risiko for mammacancer, efter at man
har brugt information om forekomsten af disponerende genvarianter og PRS i beregningen af risiko (5, 6).

3. Monogen disposition: Der kendes flere gener, hvori patogene varianter @ger risikoen for udvikling af
mammacancer veesentligt (7) [1a]. Kvinder, fadt med en patogen variant i et af disse gener har en gget risiko
for udvikling af mammacancer, men risikoen afhaenger ogsa af kvindens familieanamnese (8) [1a].
Reduktionen i den estimerede risiko efter en negativ preediktiv gentest vil veere starst 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 lavere
penetrans (som f.eks. mange varianter i CHEK2, ATM, BARD1, RAD51C, RAD51D og- biallelle varianter i
NTHL1) (9-11).
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4. Polygen risikoscore (PRS): Vha en PRS kan man estimerer en kvindes genetiske risiko for brystkraeft
baseret pa forekomsten af alleler i multiple SNP (single nucleotide polymorphism)-loci. En valideret PRS til
personer af europzeisk afstamning er baseret pa 307 SNPs og kan anvendes til kvalificering af risikoen for
udvikling af brystkreeft. Denne PRS kan anvendes til kvinder, som baerer en hgjpenetrant variant, en
moderatrisikovariant, og kvinder uden paviste genetiske varianter, og kan dermed understatte beslutning om
surveillance og risikoreducerende kirurgi (12-15) .

Genetisk udredning og radgivning

Patienter og raske slaegtninge henvises til genetisk udredning og radgivning i henhold til vejledende kriterier,
som er udarbejdet af DSMG.

Vedrgrende preediktiv gentest af uafficerede sleegtninge har DSMG udarbejdet retningslinjer. Se Guideline
vedrgrende preediktiv gentest.

Alle stamtraeer lagres i Dansk Stamtraesdatabase (PASS), som ejes af de klinisk genetiske afdelinger og
kraever samtykke til registrering af slaegtninge. Link til Guideline PASS feellesinstruks

Molekylargenetisk analyse

Familieanamnesen er i sig selv ikke tilstraekkelig til at identificere alle beerere af patogene varianter i BRCA1
og BRCA2 (16, 17). Screening af et genpanel relateret til mammacancer ber foreslas, hvis den radsggende
har en vaesentlig sandsynlighed for at have en genetisk disposition til udvikling af mammacancer.

Det er ofte hensigtsmaessigt at screene den person i familien, der med sterst sandsynlighed baerer en
hgjpenetrant genvariant, dvs. en person med en faenotype som modsvarer den misteenkte genotype, se Tabel
2. Hvis der ikke er adgang il en blod- eller vaevsprgve fra en afficeret, kan man overveje screening af et
genpanel hos den raske henviste eller andre relevante slaegtninge (18).

Der findes forskellige redskaber, som kan estimere en persons sandsynlighed for at baere en patogen variant i
BRCA1, BRCA2 eller PALB2, som for eksempel BRCAPRO, Manchester Score, IBIS og CanRisk, alle med
hver deres styrker og svagheder (19). | Danmark anbefales det at anvende CanRisk, og DSMG har udarbejdet
instruks for anvendelsen af CanRisk (DSMG.DK).

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

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

a.
b.

SN

en kvinde med mammacancer pavist for 50-arsalderen

en kvinde med mammacancer, hvor den invasive tumorkomponent er ER-
negativ og HER2-normal og/eller har “basal-like” genekspression

en kvinde med bilateral mammacancer

en kvinde med ovariecancer uanset alder og histologisk type.

> to forstegradsslegtninge med mammacancer

en mand med mammacancer

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

f.

8.
h.

i.

en patogen genvariant vil f behandlingsmaessig konsekvens

der er mistanke om en arvelig disposition, jf. ovenstidende

der er pdvist en patogen 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 gget 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

Personer som kan henvises:

Personer med cancer

Rask person, der er fgrstegradssleegtning eller andengradssleegtning via en mand, til en person
med cancer og/eller en person, der bzerer en patogen genvariant

Foreeldre, barn og s@skende er farstegradssleegtninge

Foreeldres sgskende, bedsteforeeldre og barnebern er andengradssleegtninge

Litteratur og evidensgennemgang
Disse kriterier er udarbejdet af og opdateres af DSMGs udvalg onkoGENet.
Terminologi for risikovurdering
Risiko for mammacancer klassificeres i tre grupper, jf. Tabel 1:
e hgjrisiko*
e moderat gget risiko
o ikke vaesentligt @get risiko
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Klassificeringen foretages pa baggrund af resultatet af molekyleergenetisk analyse og/eller CanRisk-beregning.

Hgj risiko*
Individer, som har >30% kumuleret risiko i intervallet fra 20-80 ar for udvikling af mammacancer, eller
kumuleret risiko i intervallet 40-50 ar pa >8%. Denne gruppe opdeles i:

1. Individer, som baerer hgjpenetrant patogen variant:

e HBOC: Herediteer disposition til mamma- og ovariecancer (personer der beerer en patogen variant (C4
og C5) i BRCA1 eller BRCA2).

e HBC: Herediteer disposition til mammacancer (personer med patogen variant i PALB2 eller et andet
gen, hvor en patogen variant medfgrer kumuleret risiko i intervallet 20-80 ar >30% for udvikling af
mammacancer, f.eks. CDH1, PTEN, STK11 og TP53. Varianter i disse gener medfgrer specifikke
syndromer, se Tabel 2).

2. Individer, hvor den kumulerede risiko i intervallet 40-50 ar er >8% og/eller den kumulerede risiko i intervallet
20-80 ar er >30% pa baggrund af CanRisk-estimering. Hos raske kvinder i 30-69-arsalderen med en patogen
variant i lav til moderat-risiko gen foreslas foruden kliniske faktorer (BMI, hgjde, paritet) og livsstilsfaktorer
ogsa anvendelse af PRS ved CanRisk estimat til vurdering af cancerrisiko.

Moderat gget risiko for mammacancer
Individer, som ikke opfylder et af kriterierne for hgj risiko for mammacancer, og hvor den a priore kumulerede

risiko i intervallet 40-50 ar er = 3% og < 8% og/eller den kumulerede risiko i intervallet 20-80 ar er = 20 og
<30%.
Kvinder med biallelle patogene variant(er) i NTHL1 (20) og kvinder med neurofibromatosis type 1. [9]

lkke veesentligt gget risiko for mammacancer
Individer, hvor den kumulerede risiko i intervallet 40-50 ar er <3% og den kumulerede risiko i intervallet 20-80

ar er <20%.

Tabel 1: Terminologi for risiko for udvikling af mammacancer

Ikke vasentligt Moderat oget Hoj risiko
oget risiko risiko*
Kumuleret risiko 40-50  <3% og 23% og < 8% ogleller >8%
ar ogleller
Kumuleret risiko 20-80 = <20% 220% og < 30% >30%
ar

*Hvis kvindens risici bade opfylder kriterierne for "Hgj risiko” og for "Moderat gget risiko” bruges estimatet "Hgj
risiko”
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Estimering af mammacancerrisiko for raske kvinder i familier, hvor
der ikke er pavist en patogen genvariant

3. Ifamilier, hvor der ikke er pavist en hgjpenetrant patogen variant, kan risikoen for
udvikling af mammacancer estimeres ved hjalp af estimeringsvaerktejet CanRisk

(B)

Litteratur og evidensgennemgang

Familier, hvor der ikke er pavist en hgjpenetant patogen variant, estimeres den enkelte kvindes risiko for
udvikling af mammacancer ved hjeelp af estimeringsveerktgjet CanRisk. CanRisk er valideret i flere
populationer (21, 22) og risikoen estimeres ud fra oplysninger om hvorvidt der er undersggt for/pavist varianter
i hgj-, moderat- eller lav-risiko gener, PRS, kliniske faktorer, livsstilsfaktorer og familieanamnesen (9, 11, 23-
25) (indszet referencer). Beregningen foretages pa baggrund af viden om familien pa radgivningstidspunktet,
hvor verificerede diagnoser pa sleegtninge bidrager til @get ngjagtighed. DSMG har udarbejdet instruks for
anvendelse af CanRisk (CanRisk, guideline for brug).

Hvis den kumulerede risiko i dette interval er = 3%, eller hvis den kumulerede risiko i intervallet 20-80 ar =
20% betegnes risikoen for mammacancer som gget. Risikoen klassificeres i henhold til terminologien i Tabel
1.

Kvinder med neurofibromatose type 1 har gget risiko for mammacancer. ERN GENTURIS anbefaler at man
falger kvinder med NF1 med arlig MR-mammografi i intervallet 30-50 ar pa baggrund af finske data hvor man
fandt hgj risiko for mammacancer (SIR 2.82). Imidlertid anbefaler UK Cancer Genetics Group arlig
mammografi i intervallet 40-49 ar pa baggrund af flere studier, inklusiv et dansk studie, som har vist risiko for
brystkreeft svarende til moderat risiko-niveau (26, 27). Pa den baggrund anbefales at kvinder med
neurofibromatose type 1 falges med arlig mammografi i intervallet 40-50 ar, hvilket dog skal vurderes i forhold
til forekomst af mamma- og ovariecancer i familien (28) [2a].

Estimering af mammacancerrisiko for baerere af en patogen
genvariant med moderat penetrans

4. Mange patogene varianter i ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C og RAD51D er
forbundet med let til moderat oget risiko for mammacancer. Den samlede risiko for
mammacancer kan modificeres af familieanamnesen og PRS, m.m., hvorfor
kvindens samlede risiko estimeres vha. CanRisk (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Risikoen for kvinder med en patogen variant i ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C eller RAD51D estimeres vha
CanRisk: | risikoberegningen inkluderes oplysninger om afficeret gen, familieanamnese samt gvrige
risikofaktorer som fx paritet og alder ved farste fadsel. Det foreslas ogsa at inkludere PRS for personer med
en oprindelse, der tillader udredning af en valid PRS, og det tilstraebes at kliniske og livstilsrelaterede faktorer
inddrages. Da flere af disse faktorer farst kan inkluderes i voksenalderen (fx antal bgrn), anbefales at
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beregningen tidligst foretages i 30-arsalderen og senest ved 69-arsalderen, hvor tilbud om MR-scanning
ophgrer. [2a]

Det er ikke obligatorisk at inkludere PRS ved estimering af risiko for kvinder med en moderatrisikovariant, men
det anbefales, da PRS kan have vaesentlig indflydelse pa det samlede risikoestimat og dermed pa
anbefalingen om surveillance og risikoreducerende tiltag.

Det er veletableret, at heterozygoti for en raekke varianter i ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C eller RAD51C er
forbundet med en lav til moderat @gning af risikoen for mammacancer (7, 29-31)
https://jmg.bmj.com/content/59/12/1206.full.

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

For ATM og CHEK2 anses patogene trunkerende varianter og andre varianter som medfgrer en OR>2 for
disponerende og disse kan anvendes i CanRisk, (29, 32, 33).

Heterozygoti for enkelte varianter, fx NM_000051.4 (ATM):c.7271T>G (p.Val2424Gly) og homozygoti for
NM_007194.4(CHEK?):c.1100delC (p.Thr367fs) medfarer hgj risiko for mammacancer (34, 35).

Surveillance fremgar af Tabel 3.

Hvad angar risiko for mammacancer, anbefales gentest for familiens variant i ATM, BARD1 eller CHEK2 il
den sleegtning, hvor det kan have en klinisk konsekvens; i udgangspunktet kvindelige farste- og
andengradssleaegtninge mellem 30 og 69 ar.

Patogene varianter i RAD51C og RAD51D er foruden mammacancer forbundet med risiko for ovariecancer,
hvilket skal tages i betragtning ved radgivning i familien.

Patogene varianter i ATM er foruden mammacancer forbundet med risiko for ataxia teleangiectasia, med
autosomal recessiv arvegang. | forhold til ataxia teleangiectasia handteres anleegsbaererundersggelse og evt.
partnerscreening jf. DSMG's guideline "Anleegsbeererundersggelse ved autosomal recessive sygdomme”.

Estimering af risiko for kontralateral mammacancer hos kvinder med mammacancer, der barer en
patogen genvariant med lav til moderat penetrans.

Ved overvejelse om risikoreducerende kirurgi henvises til retningslinje om "Risiko-reducerende mastektomi”
(36). I forhold til beregning af risiko for kontralateral mammacancer hos patienter med lav til moderat
penetrante varianter er der begreensede muligheder for at opna et validt risikoestimat. Womens Environmental
Cancer and Radiation epidemiology (WECARE) studiet har vist at det bedste estimat opnas (AUC 0,68) ved at
inkludere information om PRS, risikofaktorer og BRCA1/2 varianter. Flere studier har vist @get risiko for
kontralateral mammacancer for kvinder med en patogen CHEK2-variant, og for kvinder hvor CHEKZ er
undersggt kan man estimere risikoen for kontralateral mammacancer de farste 10 ar, vha. PREDICTCBC 2.0.
| dette program anvendes oplysninger om den aktuelle cancer og den behandling patienten far, i beregningen
(https://Iwww.evidencio.com/models/show/2949 ). PRS kan ogsa medtages i beregningen. | CANRISK er det
ogsa muligt at udregne risikoen for kontralateral mammacancer, hvor varianter i lav- til moderat-risiko gener,
PRS og andre risikofaktorer kan medtages. CANRISK anvender dog ikke information om patientens aktuelle
cancer og behandling og ma formodes at overestimere risikoen for kontralateral brystkraeft. Der foreligger en
publikation fra Breast Cancer Association Consortium (BCAC), som har vist signifikant aget risiko (HR 2,25)
for patienter med en disponerende varianti CHEK2, og ikke signifikant gget risiko for patienter med en
disponerende varianti ATM (n=229), BARD1 (n=51), RAD51C (n=37) og RAD51D (n=29), men der er tale om
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et lille datagrundlag, og HR mellem 1 og 2 ville ikke kunne ses i dette materiale. Pa den baggrund tilrades at
kvinder med mammacancer der er beerer af en disponerende variant i CHEK2 felges med arlig MR-
mammografi indtil 69-arsalderen. For kvinder med mammacancer, der baerer en patogen varianti ATM,
BARD1, RAD51C eller RAD51D foretages en individuel vurdering baseret pa alder ved
mammacancerdiagnose, familieanamnese, mammadensitet, andre risikofaktorer og evt. PRS. [5]

Estimering af mammacancerrisiko for beerere af en patogen
genvariant med hgj penetrans

5. De fleste patogene varianter i BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 og TP53
er forbundet med hgj risiko for mammacancer. Mammacancerrisikoen fremgar af
Tabel 2 (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Enkelte varianter i ovennaevnte gener kan veere forbundet med lavere penetrans. For disse varianter
fastleegges eventuelle eendringer af surveillanceprogrammet af DSMGs genetiske ekspertnetvaerk onkoGENet.
Kvinder der (udelukkende) er disponerede pga. BRCA1 ¢.5096G>A, (p.Arg1699GIn), (R1699Q) falges efter
national konsensus svarende til moderat @get risiko for brystkreeft, da den kumulative risiko til 70 ar for
brystkreeft er 20% (95% Cl 13%-32%). Risikoreducerende bilateral salpingo-ooforectomi foretages efter 50-
arsalderen baseret pa den aldersrelaterede kumulerede risiko for ovariecancer (37, 38). Hvis patienten har
sleegtninge med mamma- og/eller ovariecancer eller andre oplagte risikofaktorer, kan en individuel vurdering
foretages. Disposition for mammacancer pga varianter i ovenfor anfarte gener nedarves med autosomal
dominant arvegang. 1.gradssleegtninge (bern, sgskende og foreeldre) til en genbeerer, uanset kan, har 50%
risiko for at veere heterozygote. Der er mulighed for preediktiv gentest fra 18-arsalderen. Hvis der er anbefaling
om kontrol i barnealder, kan gentest forega tidligere.

Kommunikation af risiko

De kumulerede risici, som anvendes til klassifikation af den enkelte kvindes mammacancerrisiko mhp. vejlede
ift. hvilken forebyggelse der evt. skal anbefales, er sjeeldent retvisende for kvindens faktiske risiko. Dels tages
der ikke hgjde for konkurrerende risici, fx at kvinden kan opleve anden vaesentlig morbiditet, eller dg af noget
andet, inden hun bliver syg/der af mammacancer. Dels er de anvendte intervalrisici kun meningsfyldte, hvis
kvinden er yngre end "startalderen” for intervallet.

| litteraturen anferes ofte de relative risici som forskellige risikofaktorer medfarer, fx som odds-ratio eller
hazard-ratio. Det gaelder ogsa PRS, som angiver hvilken percentil patientens risiko ligger i, sammenlignet med
risikoen for andre i baggrundsbefolkningen. Sadanne relative risici er ogsa sjeeldent egnede i
kommunikationen med patienter.
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Hvis en patient gnsker at kende sin risiko, vil hun typisk blive informeret bedst, hvis hun far et mal for sin
absolutte risiko, hvilket kan geres ved 10-arsrisiko, ellers kumuleret risiko fra nuvaerende alder til 80-
arsalderen.

Nar man kommunikerer absolutte risici, som beskrevet ovenfor, kan man evt. illustrere det ved med en graf
eller ved at fortzelle hvor mange kvinder ud af 1000 som forudsiges at blive ramt. Samtidigt kan man illustrere
de tilsvarende risici hos "jeevnaldrende gennemsnitskvinder”, fx for at minde om at ingen har en risiko pa 0.
llustrationerne fra CanRisk kan anvendes.

Tabel 2

Geno-fenotypekorrelation vedrarende mammacancer, hos kvinder der er heterozygote for de hyppigste
patogene varianter i de anfarte gener

se specifikke guidelines pa DSMGs

Hyppighed blandt  Gennemsnitlig  Karakteristika Risiko for andre Kumuleret
kvinder med debutalder ved cancerformer sygdomsrisiko
mammacancer/raske ved mammacancer ved 70 ar (* 80
(%) (39) mammacancer ar) (95% Cl)
BRCA1 0,85/0,11 42 ar Oftest IDC, ER-  HBOC C. mam.: 60%
negativog med  C. ovarii, serast (44%-75%)
normal HER2- adenocarcinom. Kontralateral c.
ekspression. mam.: 83%
@get hyppighed (69%-94%) C.
af IDC med ovarii: 59%
medulleer (43%-76%) (40)
uddifferentiering.
BRCA2 1,29/0,24 47 ar Ofte IDC, ER- HBOC C. mam.: 55%
positiv og med C. ovarii, sergst (41%-70%)
normal HER2- adenocarcinom. Kontralateral c.
ekspression. mam.:62%
(44%-80%) C.
ovarii: 17%
(8%-34%) (40)
CDH1  0,05/0,02 53 ar (41) ILC. Hereditary diffuse *C. mam.: 42%
gastric cancer (35%-51%) (42)
Diffust spredende Risikoen for
ventrikel cancer. kontralateral c.
mam. er
uafklaret.
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PALB2 0,46/0,12

PTEN  0,02/0,01
STK11 -
TP53  0,06/0,01

49 ar

38, 46 r (44,
45)

37 ar

35ar

Ofte IDC og i
30% af
tilfeldene ER-
negativ og med
normal HER2-
ekspression.

Ofte IDC (44)

Ofte IDC med
HER?2
overekspression.

DBCG

Uafklaret.

Cowden syndromn
Thyroidea-,
endometrie-, colon- og
renalcancer, samt
melanom og benigne
tumors.

Peutz-Jeghers
syndromx
Gastrointestinalcancer,
pancreascancer og
cancer i kvindelige
kensorganer(46)

Li-Fraumeni
syndroms

Risiko for sarkom,
cerebral tumor og
adrenocorticalt
carcinom

Surveillance og risikoreducerende mastektomi

C. mam. uden
familizer
forekomst: 33%
(25%-44%) (43)
C. mam. med
betydende
familizer
forekomst: 58%
(50%-66%) (43)

C. mam.: 85%
(71%-99%) (45)

C. mam.: 45%
(27%-68%) (47)

*C. mam.: 79%
*Kontralateral
c. mam.: 31%
(40)

6. For kvinder, som anbefales surveillance pa baggrund af familizer og/eller genetisk
disposition til mammacancer, fremgar anbefalet modalitet og alder for start og
afslutning af klinisk opfelgning af Tabel 3 (B)

Kvinder med biallelle patogene variant(er) i NTHL1 (20) anbefales surveillance svarende til moderat risiko for

mammacancer, jf. Tabel 3.
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Kvinder med neurofibromatose type 1 anbefales surveillance i henhold til moderat risiko for mammacancer, jf.
Tabel 3, dog under hensyntagen til familieanamnesen. Heterozygoti for patogen variant i NF1 kan give
manifestationer relateret til neurofibromatose type 1. Behov for familieudredning herfor vurderes individuelt.

Litteratur og evidensgennemgang

Radiologisk surveillance

Evidensgrundlaget for den radiologiske surveillance fremgar af retningslinjen MR (CE MR) mammografi og
kontrast mammografi (CEM).

Kvinder i hgj risiko for mammacancer anbefales arlig MR-mammografi med kontrast frem til det fyldte 70. ar.
Alder for opstart er 20 ar for kvinder, der beerer en patogen TP53-variant, 25 ar for kvinder, der baerer en
patogen BRCA1-variant og 30 ar for alle andre med estimeret hgj risiko for mammacancer. | tillzeg anbefales
befolkningsscreeningsprogrammet med screeningsmammografi hver 2. ar i intervallet 50-69 ar, og efter 70-ars
alderen anbefales mammografi hvert 2. ar via egen leege (se tabel 3). Kvinder, der baerer en patogen TP53-
variant anbefales udelukkende arlig MR-mammografi med kontrast fra 20-arsalderen og anbefales ikke at
falge befolkningsscreeningsprogrammet pga. den ggede risiko for carcinogense ved udseettelse for
ioniserende straling. Undersagelsermne opharer, hvis der foretages risikoreducerende mastektomi.

Kvinder med moderat @get risiko for mammacancer, anbefales arlig klinisk mammografi i intervallet 40-50 ar.
Mammografi anvendes som udgangspunkt ikke fgr 40-arsalderen. Hvis kvinden pa radgivningstidspunktet er
yngre end den alder, hvor det anbefalede surveillanceprogram begynder, anbefales kvinden ny henvisning il
den genetiske afdeling, nar hun neermer sig alderen for start af surveillance. Kvinder, som ikke har veesentlig
@get risiko for mammacancer, anbefales at falge befolkningsscreeningen, som bestar i screeningsmammografi
fra 50 til 69 ar (44, 45).

Risikoreducerende mastektomi

Kvinder med hgj risiko for mammacancer, skal informeres om fordele kontra ulemper ved risikoreducerende
mastektomi under hensyntagen til alder og helbredstilstand. Her henvises i gvrigt til "vejledning om
risikoreducerende mastektomi” (36).
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Tabel 3. Radiologisk surveillanceprogram for kvinder med @get risiko for mammacancer udarbejdet i samrad med Radiologisk Udvalg, samt angivelse af
mulighed for risikoreducerende mastektomi.

Surveillance af kvinder UDEN tidligere brystkraeft i forhold til risikoprofil og kvindens alder

Moderat oget risiko
. Estimeret vha CanRisk

Arlig Klinisk mammografi
Screeningsmammografi
Screeningsmammografi
L

Estimeret vha
CanRisk

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi*

Arlig MR-
mammografi*

Patogen
variant i TP53

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Arlig MR-
mammografi

Individuel
vurdering

Haoj risiko

Hgjpenetrant variant i

BRCA1

Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi*

Arlig MR-mammografi*

Screeningsmammografi
hvert 2. ar

Patogen variant i BRCA2/
CDH1/PALB2/ PTEN/STK11

Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi*
Arlig MR-mammografi*

Screeningsmammografi hvert 2. ar

Alternativt risikoreducerende mastektomi

*Fealger desuden befolkningsscreeningsprogrammet med screeningsmammografi hvert 2. ar
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Surveillance af kvinder MED tidligere brystkraft i forhold til risikoprofil og kvindens alder

Moderat oget risiko for
kontralateral brystkreeft

20-24

25-29

30-39

Y Arlig klinisk mammografi

S Screeningsmammografi
hvert 2. ar

GIECRY Screeningsmammografi
hvert 2. ar

70- Screeningsmammografi

79+ hvert 2. ar

*Folger desuden befolkningsscreeningsprogrammet med screeningsmammografi hvert 2. ar

** Individuel vurdering baseret pa alder ved mammacancerdiagnose, familieanamnese med bilateral mammacancer, moderatrisikogen, andre

risikofaktorer herunder evt. PRS

Skabelon v. 10.0

Individuel
vurdering**

Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi

Arlig MR-
mammografi*

Arlig MR-
mammografi*

Screeningsmammografi
hvert 2. ar

Alternativt risikoreducerende kontralateral mastektomi

DBCG

Haoj risiko for kontralateral brystkreeft.

Patogen variant i TP53

Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi

Individuel vurdering

Patogen variant i BRCA1/ BRCA2/ CDH1/PALB2/

PTEN/STK11/ CHEK2

Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi
Arlig MR-mammografi

Arlig MR-mammografi*

Arlig MR-mammografi*

Screeningsmammografi hvert 2. ar
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5. Metode

Litteratursegning
NICE-guidelines samt de hollandske retningslinjer er gennemgaet. Derudover er der foretaget en systematisk
litteraturs@gning i PubMed med fglgende s@gestrenge:
o ("Breast Neoplasms/genetics"[MeSH] AND "Genetic Testing"[MeSH]) AND "Guidelines as
Topic"[MeSH] AND ("2023/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
e ("Surveillance"[MeSH] OR "Early Detection of Cancer'[MeSH]) AND "Breast Neoplasms"[MeSH] AND
"Guidelines as Topic"[MeSH] AND ("2023/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT))

Relevante publikationer identificeret gennem s@gningerne er gennemgaet og tilfgjet til referencelisten.

Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgangen er udfgrt af KW.
e \urderingen er baseret pa studiernes design (systematiske reviews, guidelines, primeaerstudier)
e Evidensens kvalitet er bedgmt ud fra relevans for malpopulationen, metodologisk styrke samt
overfgrbarhed til dansk klinisk praksis
o Anbefalingernes veegt er afstemt efter evidensens robusthed og konsistens pa tveers af kilder

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

Interessentinvolvering
Patienter har ikke vaeret direkte involveret i udarbejdelsen af denne kliniske retningslinje.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig haring. Retningslinjen har veeret i hgring i onkoGENet, i DSMG og
i DBCGs genetiske udvalg.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen har veeret i hgring i onkoGENET, DBCGs genetiske udvalg og DSMG den 31.10.2025, og
vedtaget i retningslinjeudvalget i DBCG den 11. november 2025. | alt har 5 genetikere afgivet kommentarer,
som er inkluderet i den nuveerende udgave.

Input fra hgringen omhandlede primeert praeciseringer af terminologi og anbefalingernes implementerbarhed i
klinisk praksis.

Godkendt i DBCGs genetisk udvalg 31.10.2025 og onkoGENET 10.10.2025. Der er konsensus i udvalget.

Administrativ godkendelse:
14. januar 2025.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Der forventes ingen anbefalinger, som medfarer veesentlige merudgifter.

Der er dog lagt op til PRS-undersggelse af en mindre patientgruppe. Udgiften til PRS-analysen vil variere
mellem regionerne, idet der anvendes forskellige platforme. Samtidig vil der veere gkonomiske konsekvenser
ved ikke at gennemfgre PRS, da en andel af patienterne herved vil blive vurderet til lavere risiko. Dette
pavirker det videre forlgb, idet MR-mammografi og tilbud om forebyggende kirurgi alene er aktuelt for kvinder
med hgj risiko for at udvikle mammacancer.

Forfattere og habilitet
o Karin Wadt, Klinisk genetik, overleege, Afdeling for Genetik, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.
o Charlotte Lautrup, Klinisk genetik, overleege, Genetisk afdeling, Skejby. Ingen interessekonflikter.
e Karina Renlund, Klinisk genetik, overleege, Genetisk afdeling, Vejle. Ingen interessekonflikter.
e Susanne Boonen, Kilinisk genetik, overlaege, Genetisk afdeling, Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises il deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelseltilknytning-og-oekonomisk-stoette,-for-
fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-
tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering
Ny revision i 2027. Opdatering sker i DBCG regi.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DGCD i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske
retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet il at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Andringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.2

DBCG

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Afsnit om analyserede gener er opdateret og inkluderer nu moderat-
Formal risiko gener.
Anbefalinger Anbefaling 1 er opdateret mht. alder og 2a er ny.
Litteratur- og Ny litteratur er tilfgjet.
evidensgennemgang
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne Kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats 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 Kraeftomradet 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 beslutningsstgtte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kreeftomradet 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 tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger meerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

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 stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.
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