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1. Anbefalinger (Quick guide)

Bilateral risiko-reducerende mastektomi hos kvinder uden tidligere
brystkreeft.

1.

Kvinder som tilhgrer risikokategorien “vasentligt eget risiko for brystkraeft”* skal
tilbydes samtale om fordele og ulemper ved bilateral risikoreducerende
mastektomi (BRRM), og skal - under hensyntagen til alder og comorbiditet -
tilbydes operation, hvis det enskes (A). Baerere af disponerende variant med hoj
penetrans i BRCA1 informeres om, at et nyere studie tyder p4, at overlevelsen
forbedres ved BRRM (A)

Risikoreducerende mastektomi hos kvinder som har/har haft
brystkreett.

2.

Kvinder med en brystkraeft-disponerende genvariant med hej penetrans i BRCA1/2
(eller andre gener, hvori varianter medferer tilsvarende risiko), eller som estimeres
at have en tilsvarende risiko, skal tilbydes samtale om fordele og ulemper ved
risikoreducerende mastektomi, og skal - under hensyntagen til alder og
comorbiditet- tilbydes operation, hvis det enskes (A)

Kvinder som ikke opfylder kriterierne under punkt 2., og som eftersporger deres
risiko for ny brystkraft og/eller eftersparger RRM: Risikoen skal estimeres
individuelt, under hensyntagen til personlige risikofaktorer. Ved behov henvises
patienten til genetisk udredning** og/eller droeftes i et multidisciplingert team™***

Seerligt vedrorende brystkreeftpatienter < 35 ar

4.

Hos brystkraeftpatienter < 35 ar kan enske om bilateral mastektomi imedekommes,
hvis patienten efter risikovurdering, og grundig information om og diskussion af
fordele og ulemper, fastholder dette (B)
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Risiko-reducerende mastektomi hos patienter med tidligere
straleterapi mod brystomradet, eksempelvis ved
lymfombehandling

5. Ved vurdering af den enkelt kvindes risiko for udvikling af brystkraft ber
information om alder pa debuttidspunkt for HL, adjuverede onkologisk
behandling (herunder stralefelt og dosis i behandling af HL) og om evt. genetisk
disposition foreligge. Den enkelt patients risiko ber estimeres ved strdleonkologisk
afdeling, som har veeret involveret i den primare stralebehandling, og ved behov i
samarbejde med genetiker (D)

Rekonstruktion i forbindelse med risiko-reducerende mastektomi

6. Vedrisikoreducerende mastektomi tilbydes generelt primeer rekonstruktion,
sifremt patienten opfylder kriterierne herfor jf. anbefalingerne i Kirurgisk
behandling af brystkraeft (anbefaling 16, 17 og 18) (B)

7. Der bor foreligge en klinisk mammografi/ MR-skanning* med normalt resultat for
operationen. Undersogelsen ber vare fortaget hojst 3 maneder for operationen (D)

* if. retningslinje om arvelig brystkraeft



https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/arvelig-mammacancer--henvisningskriterier-til-genetisk-radgivning-indikation-for-tilbud-om-surveillance-og-profylaktisk-kirurgi/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/arvelig-mammacancer--henvisningskriterier-til-genetisk-radgivning-indikation-for-tilbud-om-surveillance-og-profylaktisk-kirurgi/
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2. Introduktion

En kvindes risiko for brystkreeft kan estimeres ud fra en raekke faktorer, bl.a. om kvinden har faet pavist en
hgjpenetrant genvariant (fx i BRCA1, BRCA2 eller PALB2), om hun har faet pavist en variant med moderat
penetrans (fx i CHEKZ eller ATM), en polygen risikoscore (PRS), hendes familieanamnese (fx. om hun har
naere slaegtninge med ¢. mammae, c. ovarii, ¢. pancreatis eller c. prostatae), forhold hos hende selv (fx. BMI
og brystvaevets teethed) og livsstil (fx om hun har faet barn eller hormonbehandling), eller har faet
stralebehandling, f.eks. som led i behandling af mb. Hodgkin.

Behandling af brystkreeft hos kvinder med hgj risiko for brystkraeft omfatter ofte mastektomi og i mange tilfeelde
(bl.a. afhaengig af prognose, alder og co-morbiditet) draftes kontralateral risiko-reducerende mastektomi med
patienten.

En del patienter med brystkreeft gnsker modsidig "forebyggende” mastektomi; men nogle af disse patienter har
ikke en hgj risiko for kontralateral brystkreeft. Det er ikke altid muligt at estimere risikoen for at en given patient
udvikler brystkreeft validt, og endnu sveerere at estimere risikoen for at patienten der af brystkreeft.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret forebyggende indsats af hgj
og ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark. Ovenstaende problemstillinger er ofte vanskelige, og patienten ma
radgives individuelt og med beharig hensyntagen til livssituation, alder, komorbiditet, gvrige risici, anske om
graviditet, preeferencer mv. @nsket om risikoreducerende mastektomi kan veere stort hos nogle patienter
herunder patienter i hgjrisikogruppen og patienter, der har en lavere beregnet risiko. Hervaerende retningslinje
skal bidrage til klarificering af risici og anbefalinger desangaende.

Patientgruppe
Omfatter kvinder med en gget risiko for primaer og/eller kontralateral brystkreeft bl.a. pa baggrund af arvelig
disposition.

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, herunder
seerligt laeger og sygeplejersker i almen praksis, i brystkirurgien, i klinisk genetik, radiologi, plastikkirurgi mv.
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3. Grundlag

Bilateral risiko-reducerende mastektomi hos kvinder uden tidligere
brystkreeft.

1. Kvinder som tilhgrer risikokategorien “vasentligt oget risiko for brystkraeft”*
skal tilbydes samtale om fordele og ulemper ved bilateral risikoreducerende
mastektomi (BRRM), og skal - under hensyntagen til alder og comorbiditet -
tilbydes operation, hvis det enskes (A). Barere af disponerende variant med hgj
penetrans i BRCA1 informeres om, at et nyere studie tyder p4, at overlevelsen
forbedres ved BRRM (A)

*) Kvinder, for hvem den kumulerede risiko i intervallet 40-50 ar er >8% og/eller den kumulerede risiko i
intervallet 20-80 ar er 230%, Gruppen indeholder bade kvinder med og uden patogene genvarianter.
Se i gvrigt Arvelig mammacancer — Henvisningskriterier til genetisk radgivning, indikation for tilbud om
surveillance og profylaktisk kirurgi

Litteratur og evidensgennemgang

Effekt af risiko-reducerende mastektomi

Risikoen for at udvikle brystkreeft angives i nyligt publicerede reviews at blive 90-95% reduceret ved
forebyggende bilateral mastektomi (BRRM) (1, 2).

Effekten af risikoreducerende mastektomi er vurderet i et Cochrane review, der senest er opdateret i 2018 (3).
| oversigten indgar 61 studier, der vurderer effekten af risikoreducerende bilateral mastektomi (BRRM) hos
kvinder i risikogrupper og modsidig risikoreducerende mastektomi (CRRM) hos patienter, der har haft
unilateral brystkraeft. Der er tale om et review, der alene er narrativt uden meta-analyse.

Overordnet konkluderes (3), at BRRM er effektivt mht. at reducere savel incidens som mortalitet hos kvinder
med hgj risiko for brystkreeft, men det understreges, at evidensen ikke er hgj, og at man skal reservere dette til
kvinder i hgj risiko fx pa baggrund af en BRCA1/2-variant [2a].

BRCA1 og BRCA2

Der synes at veere en hgjere mortalitet ved brystkreeft hos patienter med en hgjpenetrant variant i BRCA1 eller
BRCAZ2. Dette er blandt andet konkluderet i et norsk studium fra 2013, i en kohorte af 802 kvinder med pavist
hgjpenetrant patogen variant i BRCA1 som Igbende blev monitoreret med arlige MR-mammografier og klinisk
mammografi (4). | en follow-up periode pa mediant 4,2 ar udviklede 68 patienter invasiv eller in-situ brystkreeft.
Hos patienter med en variant i BRCA1 og invasivt karcinom, var der tilsyneladende en darligere overlevelse.
Saledes var 5-ars overall survival (OS) for patienter med stadium | karcinom 82% mod 98% for patienter, der
var registreret i det norske brystkreeftregister.


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbcg_arvelig-cancer-mamma_v.2.0_admgodk_02012023.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbcg_arvelig-cancer-mamma_v.2.0_admgodk_02012023.pdf
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En meta-analyse fra 2016 (5), der byggede pa 60 studier med 105.000 patienter, viste darligere overlevelse
ved brystkraeft hos patienter med variant i BRCA1 (OS HR 1,30 [95% CI 1.11-1.52]; og darligere
brystkreeftspecifik overlevelse (BCSS) HR 1,45 [95% CI 1,01-2,02]). (HR>1 indicerede et darligere outcome for
gruppen af patienter med variant). Hos patienter med variant i BRCA2 var der ikke signifikant forskel i OS,

men den brystkreeftspecifikke overlevelse var ogsa darligere hos de patienter, der havde variant i BRCA2
(BCSS HR 1,29 [95% CI 1,03-1,69]). Imidlertid var der et andet mgnster hos patienter med triple-negativ
brystkreeft (TNBC). Hos disse patienter var den totale overlevelse bedst hos patienter med BRCA1/2-variant
(OS HR 0,49 [95% Cl 0,26-0,92]) [2a].

Der eri 2019 publiceret et retrospektivt, non-randomiseret arbejde, der bygger pa Hereditary Breast and
Ovarian Cancer Netherlands (HEBON) study (6). Der indgik 1712 og 1145 beerere af henholdsvis en BRCA1-
eller BRCA2-variant i det hollandske studium. Blandt kvinder med en BRCA1-variant fik 42% udfgrt BRRM.
Blandt kvinder med en BRCA2-variant var andelen lidt lavere pa 35%. | gruppen af kvinder, der ikke fik udfart
forebyggende mastektomi, var der tilbud om et kontrolprogram, der omfattede arlig klinisk undersggelse og
arlig MR-mammografi eller rantgen-mammografi op til 60-ars alderen og fra 60-75 mammografi hvert eller
hvert andet ar. Der var follow-up pa omkring 10 ar i studiet. | observationsgruppen var forekomsten af
brystkraeft henholdsvis 27% og 19% hos kvinder med en BRCA1- eller BRCA2-variant. De tilsvarende tal var i
BRRM grupperne 1% og 0%. Der fandtes ogsa en markant lavere dgdelighed efter BRRM hos BRCA1-
variantbzerere (OS HR 0,40 [95%Cl 0,20-0,80]). Ogsa for baerere af en BRCA2-variant observerede man en
lavere dadelighed efter BMMR, men forskellen var ikke statistisk signifikant. (OS HR 0,45 [95% CI 0,15-1,36]).
Der var kun en enkelt patient, der dade af brystkreeft efter BRRM i BRCA1-gruppen, mens der ikke var nogen i
BRCA2-gruppen. | observationsgrupperne var antallet af dgde pga. brystkreeft henholdsvis 20 og 7. De
angivne 'hazard ratios’ er justeret for bl.a. risikoreducerende salpingo-ooforektomi. Man estimerede at for en
baerer af en BRCA1-variant der fik udfert BRRM var sandsynligheden for at ikke dg af brystkreeft inden 65 ars-
alderen 99,7%, mens sandsynligheden var 93% for de, som ikke fik udfgrt BRRM. For beerere af en variant i
BRCA2 var disse sandsynligheder hhv. 100% og 98%. Der laegges i det hollandske arbejde op til, at der
anbefales BRRM til kvinder der beerer en patogen variant i BRCA1, men ikke ngdvendigvis til baerere af en
BRCA2-variant. [1a]. Publikationen indeholder dog ikke oplysninger om andre potentielle risikofaktorer (fx
rygning, alkohol, vaegt) og der er heller ikke oplysninger om, hvilke undersggelser kvinderne i kontrolgruppen
faktisk har faet udfert. Det er ikke pa baggrund af de foreliggende studier muligt at finde evidens for en
aldersmodificeret graduering af den eventuelle gevinst ved risikoreducerende mastektomi hos kvinder med
variant i BRCA1/2.

Et multicenterstudie publiceret i 2024 baseret pa data fra the Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group
(7) har i et pseudo-randomiseret design med i alt 1654 kvinder med BRACA1/2 variantmutationer undersggt
risiko for udvikling af brystkreeft. 827 kvinder, som havde faet foretaget risikoreducerende mastektomi blev
matchet med 827 kvinder, som ikke var opereret, pa fadselsar, variantmutation og land. Der var 568 par med
BRCA1 -variant og 259 par med en BRCA2-variant. Gennemsnitsalderen var 42,3 ar ved studiestart. Efter
gennemsnitlig 6,3 ars opfelgning var der i gruppen af de opererede 20 tilfeelde af brystkreeft (2,4%) (heraf 15
okkulte, konstateret i forbindelse med mastektomien) og heraf dgde 2, mod 100 tilfelde af brystkreeft i
kontrolgruppen (12.1%); heraf 7 dgdsfald. Risiko for udvikling af brystkreeft udtrykt ved Hazard Ratio var 0,20
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(95% CI 0,12-0,32; p<0,0001) i gruppen med risikoreducerende mastektomi og HR for at dg af brystkreeft i
denne gruppe var 0,26; 95% CI 0,05-1,35; p=0.11. For de mastektomerede patienter med en BRCA1-variant
var hazardratio for dgd af brystkreeft 0,30 (95% CI:0,06-1,61; p=0,16). Der var ingen dgde beerere af en
BRCA2-variant. Studiet konkluderer, at risikoreducerende mastektomi hos kvinder med patogen variant i
BRCAT1 eller BRCA2ter nedseetter risiko for brystkreeft, og risikoen for at dg af brystkreeft er lav efter
risikoreducerende mastektomi.

Rationale

Ovenstaende evidensgrundlag vedrarer alene kvinder med variant i BRCA1/2. Der findes endnu ikke data,
som belyser effekten af RRM for de baerere af gvrige hgjpenetrante sygdomsdisponerende genvarianter,
beskrevet i retningslinjekapitlet "Arvelig mammacancer”.

Vasentlig aget risiko hos kvinder uden hgjpenetrant sygdomsdisponerende genvariant

Kvinders risiko for brystkraeft estimeres mere validt ved at anvende en multifaktoriel model end ud fra viden om
genvarianter eller familieanamnese alene (8). Men indtil der er publiceret data om effekten af BRRM hos
kvinder, hvor risikoen er estimeret pa denne made, ma vi ekstrapolere fra studier, der alene har set pa risiko
bedemt ud fra forekomsten af hgjpenetrante genvarianter eller familieanamnese.

Kvinder som pa baggrund af familieanamnese (evt. i kombination med genvariant eller lignende, som medfarer
moderat @get risiko for brystkreeft), kommer i risikokategorien "Vaesentlig gget risiko for brystkreeft’, tilbydes
samtale om fordele og ulemper ved bilateral risikoreducerende mastektomi.

Patientveerdier og — preeferencer

Patientpraeferencer er individuelle; nogle foretraekker at fa foretaget risiko-reducerende mastektomi, mens
andre foretraekker at bevare brystet og i stedet deltage i arlig kontrol. Der mangler viden om, hvilke faktorer der
pavirker disse valg udover, at den familieere historik lader til at veere afgerende. Derudover er der individuelle
forskelle i opfattelse — og accept — af risici.

Hvornar i livet den pageeldende kvinde @nsker et eventuelt indgreb foretaget er ogsa individuelt. Fra kirurgisk
side anbefales, at man tidligst opererer fra 25-ars alderen, svarende til den alder, hvor den systematiske
screening opstarter ved betydende variant i BRCA1. | sjeeldne tilfeelde er der anbefaling om tidligere opstart af
screning. Mastektomi er et omfattende indgreb, som ikke kan omggres, og da den ggede risiko er meget
begreenset i de helt unge ar, er det fornuftigt at have god tid til overvejelser om operation eller ej. Men der er
ikke en fast aldersgreense, og det mest hensigtsmaessige tidspunkt diskuteres med den enkelte patient, idet
det ma bero pa en individuel vurdering.

Risikoreducerende mastektomi hos kvinder som har/har haft
brystkreeft.

2. Kvinder med en brystkraeft-disponerende genvariant med hgj penetrans i BRCA1/2
(eller andre gener, hvori varianter medferer tilsvarende risiko), eller som estimeres


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/arvelig-mammacancer--henvisningskriterier-til-genetisk-radgivning-indikation-for-tilbud-om-surveillance-og-profylaktisk-kirurgi/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/kirurgisk-behandling-af-brystkraft/
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at have en tilsvarende risiko, skal tilbydes samtale om fordele og ulemper ved
risikoreducerende mastektomi, og skal - under hensyntagen til alder og
comorbiditet- tilbydes operation, hvis det enskes (A)

3. Kvinder som ikke opfylder kriterierne under punkt 2., og som eftersporger deres
risiko for ny brystkraeft og/eller eftersporger RRM: Risikoen skal estimeres
individuelt, under hensyntagen til personlige risikofaktorer. Ved behov henvises
patienten til genetisk udredning** og/eller dreftes i et multidisciplinaert team***

**) Se Arvelig mammacancer- Henvisningskriterier til genetisk radgivning, indikation for tilbud om surveillance

og profylaktisk kirurgi

***) Se Multidiciplinger Team Konference - Bryskreeft

Litteratur og evidensgennemgang

BRCA1 og BRCA2

Forekomsten af modsidig brystkreeft hos patienter med en BRCA1/2-variant, der er behandlet for unilateral
brystkreeft, er hgj. | et arbejde fra USA fra 2004 (9) er det beskrevet, at der efter en median
observationsperiode pa 9,2 ar var 97 af 336 patienter, der udviklede modsidig cancer (29%). Disse patienter
havde ikke faet udfart operation af det modsidige bryst. En mindre gruppe pa 146 havde faet foretaget CRRM,
og i den gruppe var der kun observeret et enkelt tilfeelde (0,7%) af brystkreeft [1a].

Kvinder uden hgjpenetrant sygdomsdisponerende genvariant

Anbefalingerne bygger overvejende pa resultater fra individuelle retrospektive kohortestudier over forekomsten
af kontralateral brystkreeft og af opgarelser over mortaliteten og meta-analyser pa baggrund af studier, hvor der
er rapporteret effekt af kontralateral risikoreducerende mastektomi. European Breast Cancer Council har netop
publiceret EBCC-13 manifesto om kontralateral profylaktisk mastektomi med anbefalinger, som er i trad med
anbefalinger i herveerende retningslinje (10).

Internationalt, primaert i USA, har der veeret en tendens i retning af, at flere og flere kvinder, der behandles for
ensidig, sporadisk brystkraeft, eftersparger bilateral mastektomi, og altsa dermed risikoreducerende modsidig
mastektomi (CRRM). Dette @nske har fra patienterne vaeret motiveret med et gnske om at reducere risikoen
for ny cancer og en forventning om, at det vil fare til bedre overlevelse (11). | USA er det pa baggrund af
opgerelse af Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) materiale vist, at forekomsten af CRRM
steg fra knapt 4% i 2002 til naesten 13% i 2012 (12). Tendensen har veeret specielt udtalt for de unge
patienter, og blandt patienter under 45 ar fik mere end en fierdedel i USA udfgrt CRRM. | Danmark har det
ogsa i en arreekke veeret en anerkendt praksis, at yngre kvinder med ensidig brystkraeft (op til 35-40 ar) har
faet mulighed for at veelge bilateral mastektomi.


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/arvelig-mammacancer--henvisningskriterier-til-genetisk-radgivning-indikation-for-tilbud-om-surveillance-og-profylaktisk-kirurgi/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/arvelig-mammacancer--henvisningskriterier-til-genetisk-radgivning-indikation-for-tilbud-om-surveillance-og-profylaktisk-kirurgi/
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbcg_multi_team_konfer_v.1.0_admgodk_31012023.pdf
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Flere studier har belyst risikoen for modsidig brystkreeft (CBC) hos patienter, der har haft kreeft i et bryst. En
metaanalyse publiceret i 2018 gennemgar 1.798 artikler og identificerer 68 arbejder der indgar i analysen (13).
Metaanalysen preaesenterer risikoestimater for en reekke risikofaktorer. Det konkluderes, at de vigtigste
preediktive faktorer for CBC er disponerende genvarianter og familieer forekomst, som @gede risikoen og
systemisk behandling med kemoterapi og endokrin behandling, der nedsatte risikoen. Faktorer, der i mindre
grad medfgrte foraget risiko var ung alder, haj BMI, lobuleer histologisk type og hormonreceptor-negativ
sygdom [2a].

Det starste enkeltstaende studie er publiceret i 2021 og inkluderer 812.851 kvinder med brystkreeft fra SEER
databasen (14). 25.958 kvinder udviklede kontralateral brystkreeft sv. t. en arlig risiko pa 0,37% og en 25 ars
kumuleret risiko pa 9,9%. Risikoen er linezer saledes, at den ggede risiko fortseetter efter 25 ars observation
[1a]. Man har ikke haft adgang til familieanamnese og genetisk disposition i studiet, hvorfor der ikke er taget
hgjde for det i estimatet. En lidt zeldre undersagelse, der bygger pa 'Women's Environmental Cancer and
Radiation Epidemiology (WECARE) study’ (15), har dog set naermere pa familieanamnese og vist en 10-ars
kumulativ risiko pa knapt 15% hos patienter pa 30 ar med en afficeret 1.-grads slaegtning og knapt 7%, hvis
patienten er 50 ar pa diagnosetidspunktet [1b].

| 2016 har det amerikanske brystkirurgiske selskab (The American Society of Breast Surgeons [ASBrS])
udsendt en konsensusrapport med fokus pa kontralateral risikoreducerende mastektomi (CRRM) (11). Den
overordnede konklusion herfra var, at der som fgrste valg bgr anbefales brystbevarende operation (BCS) til
alle patienter, hvor det er muligt, og at der bar anvendes neoadjuverende systemisk behandling og/eller
onkoplastisk operationsteknik for at fremme muligheden for BCS. Hos patienter, der ikke har en monogen
hgjpenetrant risiko kan CRRM overvejes i nogle situationer f.eks. pga. signifikant familieanamnese, hvis det
vurderes, at det kosmetiske resultat bedres betydeligt, eller hvis opfelgning af patienten med mammografi
vurderes vanskelig at gennemfgre, men overordnet er det anbefalingen, at CRRM bgr undlades hos patienter
med sporadisk brystkreeft uden @get risiko. Man understregede ogsa, at CRRM ikke eliminerer risikoen for
modsidig brystkreeft, som angives at veere op til 1,5% i restlevetiden.

ASBIrS konsensuspanelet konkluderede pa baggrund af gennemgang af den foreliggende evidens, at risikoen
for ny modsidig brystkreeft er af sterrelsesordenen 0,2-0,5% per ar. Det blev lagt til grund, at systemisk
adjuverende behandling reducerer risikoen: kemoterapi 20%, tamoxifen 50% og aromataseheemmere 60%.
Hos patienter yngre end 30 ar og patienter med familieanamnese uden pavist monogen disposition angives
den arlige incidens til 0,4-1,3% (11).

Der findes ikke prospektive studier, der evaluerer effekten af CRRM i forhold til overlevelse. Evidensen er
derfor primeert baseret pa retrospektive opgerelser. |1 2016 konkluderede ASBrS konsensuspanelet, at CRRM
ikke syntes at bedre overlevelsen hos patienter med brystkraeft med undtagelse af patienter med BRCA-
varianter (11). Denne konklusion understattedes af Cochrane reviewet fra 2018, hvori det ogsa konkluderedes,
at CRRM reducerer risikoen for ny cancer, men evidensen for, at det farer til bedre overlevelse, var ringe (3).
Der blev specielt peget pa, at de foreliggende opgearelser var skeemmet af, at der var en tendens til, at det var
unge og raske kvinder, der fik udfart modsidig mastektomi, hvilket i sig selv treekker i retning af bedre
overlevelse i denne gruppe [2a].
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Thorat et al. (2) pointerer, at der ikke er fundet en overlevelsesgevinst af CRRM hos kvinder som havde
vaesentlig @get risiko for brystkreeft, uden sygdomsdisponerende genvariant.

CRRM fordobler risikoen for komplikationer hos denne patientgruppe, hvor mastektomi oftest kombineres med
rekonstruktion (11). Dermed opstar der ogsa potentielt en foraget risiko for forsinket systemisk behandling
efter den kirurgiske behandling. Et systematisk review fra 2015 baseret pa 14 studier konkluderede, at
mastektomi med primeer rekonstruktion ikke var forbundet med klinisk relevant forsinkelse af kemoterapi [23]
(16). Et par nyere udenlandske undersggelser konkluderer dog, at der efter mastektomi med umiddelbar
rekonstruktion er flere, der farst far kemoterapi senere end de anbefalede 6 uger efter operation [2c] (17, 18). |
det farste studie fra Finland (18) anvendtes primaert autolog rekonstruktion, mens der er i det andet studie fra
Holland generelt var tale om implantat-rekonstruktion. Europaeiske guidelines anbefaler kemoterapi inden for 6
uger efter kirurgisk behandling, og forringet prognose er set efter 12 ugers forsinkelse (19). | det Hollandske
studie (17) som var et stort populationsbaseret studie, var der dog ingen forskel i forekomst af forsinket
adjuverende terapi, hvis man satte graensen ved 9 eller 12 ugers forsinkelse.

Redskaber til at estimere risiko for modsidig brystkraeft
Der er forskellige muligheder for at estimere risikoen for kontralateral brystkreeft hos en patient med ensidig
brystkreeft.

Det er muligt at beregne en risiko for kontralateral brystkreeft vha. The Breast and Ovarian Analysis of Disease
Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA) (20, 21). Redskabet er dog ikke valideret til
beregning af risiko hos kvinder der har faet konstateret brystkreeft, og ma forventes at overestimere risikoen,
fordi der ikke tages hgjde for betydningen af den behandling, som patienten far.

Pa baggrund af WECARE-studiet (et case-kontrolstudium med 1,521 cases og 2,212 kontroller, hvoraf hhv.
279 og 457 er fra Danmark) (22) har man fremstillet tabeller over kumulerede risici for kvinder, der fik
konstateret brystkreeft far 55 ars-alderen, og som ikke har faet pavist en moderat-hgjpenetrant genvariant,
stratificeret pa visse former for familieanamnese.

| den sakaldte Manchester-guideline anbefales, at den individuelle risiko for kontralateral brystkraeft estimeres
ved at kombinere information om den relative risiko, der knytter sig til en raekke risikofaktorer hos patienten, fx
alder ved brystkreeft og alder ved menopause, histologi inkl. receptorstatus i tumor, antigstrogen behandling,
og om patienten har faet kappefeltsbestraling for Hodgkins lymfom (23). Se ogsa contralateral-mastectomy-
abs-summary-document.pdf (associationofbreastsurgery.org.uk)).

Med baggrund i amerikanske registerdata fra Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC) og SEER har
man udviklet et redskab, med hvilket man kan estimere hyppigheden af kontralateral brystkreeft hos en patient,
der har faet konstateret ensidig brystkreeft, og hvor der ikke er en kendt genetisk disposition (CBCRisk) (24).
Der indgik mere end 77.000 patienter i det materiale, hvorfra modellen udvikledes. Man har inkorporeret en
reekke kendte risikofaktorer i modellen: alder, endokrin behandling, fam. disp., forekomst af atypisk duktal
hyperplasi og LCIS fer cancerdiagnosen, brystdensitet, ER-status, type: ren invasivt, blandet, DCIS alene og
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alder ved farste fadsel. Med dette redskab beregnes risikoen for, at en 48-arig kvinde med ensidig duktal
invasiv gstrogen receptor positiv brystkreeft senere udvikler kontralateral brystkreeft at vaere 1,5% efter 5 ar og
4,5% efter 15 ar. | dette eksempel var der ikke viden om fglgende variabler, som indgar i modellen:
antigstrogen behandling, familieanamnese, brystdensitet, neoplasi-status fer cancer, eller alder ved farste
fedsel [2c].

Et andet redskab, PredictCBC, er udviklet ud fra data fra 132.756 patienter med invasiv non-metastatisk
brystkreeft, 4.682 tilfeelde af kontralateral brystkraeft og en median follow-up pa 8,8 ar. Data stammer fra 3
hollandske studier, 16 studier fra BCAC-samarbejdet og fra det hollandske cancerregister (25). Med den
seneste version (PredictCBC-2.0) kan man udnytte information om patientens brystkreeft (alder,
lymfeknudestatus, tumorstarrelse, - grad, -morfologi, og gstrogen/HER-receptorstatus), behandling
(kemoterapi, antigstrogen, trastuzumab og straling), familieanamnese og genstatus (bade varianter i
BRCA1/2, og variant(er) med lavere penetrans). Selvom validiteten stadig ikke er meget hgj (AUC: 0,65,
95%Cl: 0,56-0,74) (26), synes den bedre end for CBCrisk og Manchester-guideline (27). Modellen kan testes
her https://www.evidencio.com/models/show/2949

Seerligt vedrorende brystkreeftpatienter < 35 ar

4. Hos brystkraftpatienter < 35 dr kan enske om bilateral mastektomi imedekommes,
hvis patienten efter risikovurdering, og grundig information om og diskussion af
fordele og ulemper, fastholder dette (B)

Yngre patienter med unilateral brystkreeft

De yngste patienter med brystkraeft har en gget risiko for at udvikle modsidig brystkreeft. Det understreges
dog, at man skal tolke opgarelser angaende dette varsomt, da der oftest ikke er redegjort for forekomsten af
BRCA1/2-varianter (12). | SEER-opgarelsen fra 2021 (14), hvor der ikke er taget hensyn til familieanamnese
0g genetisk disposition, fandt man stort set samme arlige risiko for CBC pa omkring 0,4%, og pa baggrund af
dette studium, kan livstidsrisikoen op til 80 ar estimeres til 20%, 18% og 16% for kvinder, der var henholdsvis
30, 35 0g 40 ar, da de fik brystkreeft farste gang (14). Da disse estimater er opnaet i en kohorte, der ma
formodes at rumme kohorter af patienter bade med og uden genetisk disposition, ma estimaterne opfattes
som i overkanten, for patienter uden denne disposition [2c].

| en undersggelse fra Syd Korea fra 2019 naede man frem til en anden konklusion (28). Studiet tog
udgangspunkt i en retrospektiv kohorte af patienter fra et stort center der var henholdsvis under 35 ar gamle
eller 35 ar eller eldre. Medianalderen i de to populationer var henholdsvis 32 og 47 ar. Der var lige stor
forekomst af patienter med en familieanamnese med brystkreeft, henholdsvis 9% og 8%. Der foreligger ikke
oplysninger om varianter i BRCA1/2 eller i andre gener. Median opfglgning var omkring 130 mdr. | den unge
aldersgruppe var den justerede HR 2,48 (1,70-3,63) for udvikling af kontralateral brystkreeft. Man stratificerede
ogsa for familieanamnese, og for patienter uden familieanamnese var HR 2,08 (1,37-3,18). Der var gget
forekomst af kontralateral brystkreeft for alle subtyper pa basis af hormon- og HER2-receptorer [2b].

Selvom evidensen er begraenset, sa er der data, der peger pa, at CRRM hos yngre patienter har gunstig effekt
pa overlevelsen. | et arbejde af Bedrosian et al. fra 2009 analyseredes SEER-data pa mere end 100.000
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kvinder med primeer unilateral brystkreeft, hvoraf 8.902 havde faet foretaget CRRM (29). Den mediane
opfalgning var pa kun 47 maneder. Man fandt her en lille overlevelsesgevinst i aldersgruppen under 50 ar, idet
hazard ratio for dad var 0,84 i en justeret analyse [2c]. Som i andre SEER-studier, savnes specifikke
oplysninger om familieanamnese og sygdomsdisponerende genvariant. Det ma ogsa pointeres, at den
rapporterede opfalgningsperiode er meget kort for den aktuelle problemstilling.

Lazow et al. har publiceret en opgarelse fra den amerikanske NDBC pa patientgruppen yngre end 40 ar
begreenset til TINOMO (30). | deres opgarelse var 10-ars overlevelsen 33% (HR 1,33 [1,04-1,69]) bedre i
gruppen af kvinder, der havde faet udfert bilateral mastektomi (N=4.139) end hos dem, der kun var unilateralt
opereret med mastektomi (N=2.646) [2c]. | opgarelsen er der heller ikke justeret for familieanamnese eller
sygdomsdisponerende variant eller andre confoundere, og det er ogsa bemaerkelsesveerdigt, at BCS var
korreleret med bedre overlevelse i forhold til savel unilateral som bilateral mastektomi, HR henholdsvis 2,40 og
2,30.

Der er flere starre undersggelser, der ikke finder nogen overlevelsesgevinst efter CRRM hos unge patienter.
Chen et al. (31) publicerede i 2019 en opgerelse, som ogsa var baseret pa SEER-data, med mere end ni
tusinde patienter yngre end 40 ar, hvoraf knapt 35% var yngre end 35. Denne undersggelse viste, i
modseetning til Lazow, ikke bedre overlevelse efter bilateral mastektomi i forhold til unilateral mastektomi, men
fandt ogsa bedre overlevelse efter BCS [2c]. Der foreligger ikke undersggelser, der belyser gevinsten hos
yngre kvinder, der har en hgj risiko estimeret med et mere moderne redskab.

Det tidligere omtalte CBCRisk redskab (24) kan ogsa anvendes specifikt til at estimere den forggede risiko for
modsidig brystkreeft hos yngre patienter. Benyttes den model, kommer man frem til meget forskellige estimater
for risiko for CBC hos yngre patienter. Af appendix tabel 1 fremgar det saledes, at en 30-arig nullipara patient
med hormonreceptor positiv brystkreeft og uden familieanamnese eller andre risikofaktorer har en risiko pa
13% for senere, op til 80-ars alderen, at padrage sig brystkreeft. Tilsvarende estimater for patienter pa 35 og
40 ar er henholdsvis 9 og 7%. Disse estimater tager udgangspunkt i de mest gunstige omstaendigheder. Ved
forekomst af @vrige risikofaktorer gges risikoen veesentligt. F.eks. er meget afhaengig af, om der sammen med
det invasive karcinom er DCIS. Er det tilfeeldet, estimeres risikoen naesten fordoblet, og benyttes de mest
ugunstige parametre, kommer risikoen for patienter med brystkreeft pa henholdsvis 30, 35 og 40 ar op pa 48%,
45% og 47%. En farstegradssleegtning med brystkreeft ager risikoen med omkring 5-10 procentpoint [2c].

Med tiden vil risikoen kunne estimeres mere validt med modeller, der anvender flere variable, og i takt med at
den preediktive veerdi af disse @ges. Allerede nu synes modellen PredictCBC-2.0 (26) at give mere valide
estimater end CBCRisk (8).

Darligere overlevelse efter mastektomi skyldes maske oget risiko for komplikationer?

Et svensk registerbaseret kohortestudie af over 57.000 brystkreeftpatienter har fundet, at der var ringere
overlevelse efter operation for brystkreeft hos patienter, som oplevede alvorlige postoperative komplikationer,
end hos dem, som ikke var registreret med tilsvarende komplikationer (32) [2b]. Det gjaldt bade for ptt. som
blev opereret med brystbevarende kirurgi, mastektomi og mastektomi med rekonstruktion, og risikoen var
starst ved sidstanfarte. Risikoen for alvorlige komplikationer steg som forventet ogsa med stigende kirurgisk
kompleksitet; 2,3% ved brystbevarende kirurgi, 4,3 % ved mastektomi og 7,3 % ved primaer rekonstruktion.
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Efter omfattende justering for demografiske, socio-gkonomiske og cancerrelevante variabler var
overdgdelighed kun at finde blandt pt. med mastektomi [2b] (32). Et parallelarbejde fra den sammen gruppe
fandt, at der var starre effekt af disse mekanismer blandt de ldre end hos yngre patienter, og man anbefaler
om muligt at anvende brystbevarende kirurgi hos zeldre patienter [2b] (33). Der foreligger nogle fa andre
studier, som tyder pa, at forekomsten af komplikationer, maske seerligt infektion og veevsnekrose, kan pavirke
det onkologiske outcome efter mastektomi [2c] (34), og efter mastektomi og primeer brystrekonstruktion (PBR)
(35, 36). Se i gvrigt retningslinje om kirurgisk behandling af brystkreeft, vedr. anbefaling 15. Samlet set
understreger ovenstaende forhold, at kontralateral mastektomi generelt kun kan anbefales ved vaesentlig @get
risiko for brystkreeft.

Patientveerdier og preeferencer

lkke helt fa patienter udtrykker pa diagnosetidspunktet et enske om CRRM, og andelen synes stigende. Dette
begrundes med, at man som patient gnsker at modtage den behandling, der bedst muligt sikrer en varig
overlevelse, eller at det er en for stor psykisk belastning at leve med risikoen for en ny brystkraeftdiagnose. At
CRRM ikke ngdvendigvis giver en bedre overlevelse kan umiddelbart veere vanskeligt at forsta for den enkelte
patient, og det kraever en grundig information om de komplekse sammenhange der er, og specielt, at et
forebyggende indgreb ikke nedseetter risikoen for fiernrecidiv og ded som fglge af den foreliggende primaere
brystkreeft. Det pahviler behandlerne at sikre, at patienterne far denne information. Den enkelte patients
preeferencer vil bl.a. vaere pavirket af individuel opfattelse og accept af risiko.

Rationale

Der er ikke publiceret evidens for at CRRM bedrer i overlevelsen hos patienter med ensidig brystkreeft, som
ikke har en vaesentlig aget risiko for at udvikle brystkreeft. CRRM reserveres derfor fortrinsvis til patienter, hvor
der er en betydelig gget risiko for ny brystkraeft og dermed, at patienten skal igennem yderligere et
behandlingsforlab.

Bemarkninger og overvejelser

DBCG har udarbejdet et beslutningsstatteredskab vedragrende risikoreducerende mastektomi, tilgaengelig pa
Sundhed.dk. Redskabet kan veere relevant for kvinder, der har faet at vide at de har en vaesentligt @get risiko
for brystkreeft, og har specielt fokus pa kvinder der ikke har haft brystkreeft. Men vaerktgjet kan ogsa veere
relevant for kvinder med vaesentligt @get risiko for brystkreeft, der allerede har faet konstateret brystkreeft"
Med henblik pa individuel radgivning, ma det anbefales at bruge et risikoberegningsvaerktgj, der kan inkludere
data for den enkelte kvinde. Der findes flere af den slags redskaber. Pa nuveerende tidspunkt synes The
Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA) at veere det
mest palidelige for kvinder der ikke har haft brystkreeft (20, 21). BOADICEA anbefales i henhold til DBCG's
retningslinje for arvelig brystkreeft. For kvinder der har haft brystkreeft, findes der ud over
risikoberegningsveerktgjet CBCRisk (24) ogsa Manchester formula (23) og PredictCBC-2.0 (26). Blandt disse
synes PredictCBC-2.0 at performe bedst. PredictCBC forventes at blive integreret i BOADICEA i nzer fremtid.
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Risiko-reducerende mastektomi hos patienter med tidligere
straleterapi mod brystomradet, eksempelvis ved
lymfombehandling

5. Ved vurdering af den enkelt kvindes risiko for udvikling af brystkraft ber
information om alder pa debuttidspunkt for HL, adjuverede onkologisk
behandling (herunder stralefelt og dosis i behandling af HL) og om evt. genetisk
disposition foreligge. Den enkelt patients risiko ber estimeres ved strdleonkologisk
afdeling, som har veeret involveret i den primare stralebehandling, og ved behov i
samarbejde med genetiker (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Hodgkins lymfom

Der diagnosticeres arlig ca. 140 patienter med Hodgkins lymfom (HL). Siden 60 erne er patienter

med supradiafragmatisk sygdom primaert behandlet med kappefeltsbestaling, som overlappede den perifere
del af gvre laterale kvadrant (JLK) og nedre mediale kvadrant (NMK) samt gvre mediale kvadrant (OMK) i
brystet bilateralt. Dosis har varieret omkring 40 Gy.

Siden midten af 90°erne er behandlingen eendret saledes, at kemoterapi er den primeere behandling efterfulgt
af stralebehandling af et mere lymfeknudespecifikt omrade med 2 Gy x 10 doser eller 1,8 Gy x 17 doser.
Herved er bestralingen af brystet betydeligt formindsket.

Det er vist, at der ved 1.1 Gy afsat i mamma pa pt <40 ar gammel er RR gget risiko for ny mammacancer pa
2,5 (37). Alle lymfom/mamma patienter, hvor brystkirtlen er med i feltet, har faet over 1.1 Gy. Dertil kommer
den ggede risiko pa baggrund af eventuel familieanamnese med brystkraeft og/eller gen-mutation. Hvis
relevant kan sidstnaevnte risiko estimeres af genetiker jf. Arvelig mammacancer — Henvisningskriterier til
genetisk radgivning, indikation for tilbud om surveillance og profylaktisk kirurgi

Et internationalt studie, publiceret i 2021, har valideret en risikoberegning for udvikling af brystkreeft efter
stralebehandling mod thorax for cancer i barndommen. | en amerikansk kohorte, som la til grund for
algoritmeudviklingen, fandt man, at 242 ud af 1120 kvinder (22%) fik brystkreeft og i valideringskohorten, hvor
kvinderne havde kortere follow-up tid og var diagnosticeret med bgrnecancer i nyere tid end den farste
kohorte, fandt man at 105 ud af 1027 kvinder (10%) udviklede brystkreeft. Der var generelt god
overensstemmelse mellem de to kohorter. Kvinder, som havde modtaget stralebehandling mod thorax i
barndommen, havde stor risiko for senere at udvikle brystkreeft.

Der forela tilsyneladende ikke oplysninger om kvindernes genstatus, men det konkluderes, at den hgjeste
risiko for udvikling af brystkreeft sas hos preemenopausale kvinder, som havde faet kappefeltsbestraling under
puberteten, som havde modtaget antracyklinbehandling og som havde mindst en 1. gradsslaegtning med
brystkreeft (38) [2b].
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Et amerikansk studie fra 2010 med 166 brystkreefttilfeelde blandt 2645 inkluderede patienter med HL for 35-
ars-alderen, som fik kappefeltsbestaling mellem 1973-2000 og med mindst 5 ars overlevelse, fandt en 6-fold
gget forekomst af brystkreeft i forhold til baggrundsbefolkningen, og risikoen for triple negativ brystkreeft var 9
gange forgget i forhold til baggrundsbefolkningen. Fordelingen mellem lokaliseret og dissemineret sygdom ved
diagnosen adskilte sig ikke fra kontrolgruppens. Det konkluderes, at tidligere radioterapi medvirker til udvikling
af negative prognostiske traek i brystcancer hos unge Hodgkin lymfom-overlevere (39) [2b].

En anden undersggelse fra Memorial Sloan Kettering Cancer Center, USA, publicereti 2011, undersgagte i et
matchet kohortestudie brystkraeft-karakteristika og overlevelse blandt brystkreeftramte kvinder tidligere
behandlet for HL (n=253) og matchede kvinder uden HL anamnese. De blev matchet i forholdet 1:3. Median
tid til udvikling af brystkreeft fra HL-diagnose var 18 ar og median alder ved brystkreeftdiagnosen 42 ar.
Kvinder med tidligere HL havde tidligere debut af brystkraeft, mindre tumorer ved diagnosen og stgrre
forekomst af bilateral brystkreeft: HR: 4,3 (95% Cl 1.7-11,0). De havde ogsa en naesten fordoblet total
mortalitet, og forhgjet brystkraeftspecifik mortalitet, om end forskellene ikke var statistisk signifikante (HR 1,6
95% Cl 0,7-3,4) (40) [3b].

| et stort nationalt kohortestudie af kvinder fra England og Wales, publiceret i 2012 og med 5002 inkluderede
patienter med alder under 35 ar ved debut af HL fulgt i perioden 1956-2003 og med 97% follow-up, udviklede
373 kvinder brystkreeft eller DCIS. Standard incidensratio (SIR): 5,0 (95% Cl 4,5 il 5,5). Den ggede risiko
fandtes sterst hos de unge, som blev behandlet fgr 14-ars alderen for HL, og forblev hgj de falgende 40 ar.
Alkylerende kemoterapi og ovariel bestraling nedsatte risikoen, dog kun for kvinder, der fik HL-behandling
far 20-ars-alderen. Den kumulative risiko med mere end 40 ars follow-up efter kappefeltsbestraling med
mere end 40 Gy fandtes at vaere pa 48%.

Screening af disse kvinder blev tilradet over en periode pa mindst 40 ar (41) [2b).

En metaanalyse fra 2013 inkluderede 34 studier med i alt 24.505 kvinder behandlet for HL. 957 udviklede
brystkreeft. Gennemsnitlig follow-up var 14,5 ar og man fandt en medianalder pa 23,7 ar ved HL-debut, 35,0 ar
ved brystkreeft og median latenstid pa 17,7 ar. Den samlede relative risiko for brystkraeft var 8,23 (95% Cl,
5,43-12,47); hgjere ved ung alder, indtil risikoen lignede normalbefolkningens ved alder over 40 ar (42)(2a)

| en dansk Ph.D.-afhandling fra 2013 fremgar det, at med modernisering af behandlingen af HL nedszettes
risikoen for brystkreeft signifikant. Dog behandles der meget individuelt og store straledoser kan stadig finde
anvendelse (43).

Kvinder behandlet for HL efter det gamle regime, har saledes betragtelig @get risiko for at udvikle brystkreeft i
de bestralede omrader af brystet. De starste risikofaktorer er alder for debut af HL, stralefeltets starrelse og
den samlede dosis samt forekomst af brystkreeft i familien og endelig ovariel funktion.

e Kvinder der har faet stralebehandling for HL som unge, har hgijere risiko.

e Dosis over 4 Gy gges risikoen med en faktor 3,2, mens dosis over 40 Gy @ger med en faktor 8,0
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e Kvinder der er behandlet for HL efter det gamle regime, hvor genstatus er ukendt, og som har en
farstegradssleegtning med brystkreeft, har formentlig en fordoblet risiko for brystkreeft i forhold til dem,
som ikke har en familieanamnese, og ogsa en gget risiko for bilateral brystkreeft.

o Kirurgisk, aktinsk, eller kemoterapeutisk behandling med alkylerende stoffer nedseetter
den ovarielle funktion og dermed risikoen for brystkreeft. Dette tyder pa at hormonstimulering fremme
tumorgenesen, og pagaende studier med behandling med Tamoxifen kan veere lovende.

Ved vurdering af den enkelt kvindes risiko for udvikling af brystkreeft, ber information om falgende foreligge:
Alder pa debuttidspunkt for HL, adjuverede onkologisk behandling, herunder stralefelt og dosis i behandling af
HL og om hun har en genetisk disposition, herunder hendes familieanamnese. Den enkelt patients risiko bar
diskuteres/estimeres ved MDT far evt. intervention.

Patientveerdier og — preaeferencer
Der foreligger ikke os bekendt viden specifikt om denne ret lille patientgruppes preeferencer.

Rekonstruktion i forbindelse med risiko-reducerende mastektomi

6. Ved risikoreducerende mastektomi tilbydes generelt primeer rekonstruktion,
safremt patienten opfylder kriterierne herfor jf. anbefalingerne i Kirurgisk
behandling af brystkraeft (anbefaling 16, 17 og 18) (B)

7. Der bor foreligge en klinisk mammografi/ MR-skanning* med normalt resultat for
operationen. Undersogelsen bor vare fortaget hojst 3 maneder for operationen (D)

* if. retningslinje om arvelig brystkraeft

Litteratur og evidensgennemgang

Brystrekonstruktion i forbindelse med risikoreducerende mastektomi adskiller sig ikke fra rekonstruktion i
forbindelse med behandling for in situ-cancer eller invasiv cancer. Dog foretages neesten altid primaer
rekonstruktion, dvs. rekonstruktion i samme operation som mastektomien, og da der oftest er behov for
bilateral rekonstruktion, er implantatrekonstruktion langt den hyppigste metode.

Mastektomi kan udfares som 1) total mastektomi, hvor brystkirtlen og en bred kile af hud inklusive papil-areola
komplekset ('nipple-areolar complex’ [NAC]) bortopereres, 2) som hudbesparende mastektomi (SSM), hvor
man kun bortopererer kirtelvaevet og huden i en smal bremme sammen med NAC-komplekset eller 3) som
papil-areolabesparende mastektomi (NSM), hvor NAC bevares, og der ikke bortopereres hud. Ved de
hudbesparende teknikker (sSM og NsM) efterlades mere subkutant veev med minimale rester af brystkirtelveev
sv.t. de cooperske ligamenter (44), og teoretisk kan der derfor vaere @get risiko for et senere lokalrecidiv.

To Cochrane reviews har gennemgaet litteraturen (45, 46)[3a][3a], og finder ikke hgjere forekomst af
lokalrecidiv eller darligere overlevelse, hverken for DCIS eller invasiv cancer. Men de tilgrundliggende studier
er ret sma, meget heterogene, biased og generelt derfor af darlig kvalitet, og det tillader ikke metaanalyser.
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Det konkluderes derfor vedr. NSM for invasiv cancer, at fundene er inkonklusive pga. hgj risiko for
selektionsbias (46)[3a] og for SSM til in situ- og invasiv cancer, at det ikke er muligt at drage endelige
konklusioner vedrarende effektivitet og sikkerhed ved proceduren (45)[3a]. Det anbefales at behandlingen
individualiseres, og at der foretages feelles beslutningstagen.

Relative kontraindikationer for brystrekonstruktion er bl.a. rygning, BMI over 30 og betydende komorbiditet.
Der henvises til Retningslinje for kirurgisk behandling af brystkreeft — anbefaling 16, 17 og 18 i Kirurgisk
behandling af brystkraeft

Patientveerdier og — preeferencer

Det er en klinisk erfaring, at mange kvinder, som eftersparger risikoreducerende mastektomi, ogsa
eftersparger samtidig rekonstruktion. Safremt der er kontraindikationer for rekonstruktion f.eks. pga. rygning
eller overvaegt vil patienten kunne tilbydes rekonstruktion senere, nar risiko er mindsket. Nogle kvinder ansker
ikke rekonstruktion, men blot mastektomi; og skulle behovet opsta senere kan kvinden tilbydes vurdering mhp.
sekundeer rekonstruktion.

Der findes ikke evidens for tidsfrist for tilbud om operation. Patienten med vaesentlig @get risiko for brystkreeft,
som gnsker at undga udvikling af brystkreeft, bar opereres sa snart som muligt efter godkendelse af operation.
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5. Metode

Litteratursegning

Peer Christiansen har vaeret primus motor pa dette arbejde, som har veeret meget grundigt diskuteret i
arbejdsgruppen. Litteratursagning er foretaget primo 2022, og naerlaesning og referering af litteraturen er
primeert foretaget af Peer Christiansen; mens indarbejdelse af rettelser er foretaget af Lisbet Rosenkrantz
Holmich.

Litteraturgennemgang
Anbefalingerne er formuleret af arbejdsgruppen i feellesskab og efter grundig diskussion.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret i feellesskab i arbejdsgruppen efter mange diskussioner, og undervejs har der
veeret hering i bade kirurgisk udvalg og i genetisk udvalg, som har afstedkommet aendringsforslag, hvorefter
ved faelles konsensus er opnaet.

Anbefalingerne er udformet saledes, at der ikke er tvivl om, at patienten skal informeres grundigt om
muligheder, og kvinden har krav pa individuel risikovurdering. Der er lagt veegt pa, at valg af
risikoreducerende mastektomi i hgj grad bestemmes af patientreferencer, men kvinden skal vaere sa grundigt
informeret som muligt, for at kunne tage beslutning om den behandling, som hun matte anske.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patientdeltagelse i udarbejdelsen af denne retningslinje, men i haringsprocessen.

Horing
Retningslinjen godkendes farst i kirurgisk udvalg og i genetisk udvalg, og derngest godkendes den af DBCGs
retningslinjeudvalg. Der er ikke hgring udenfor DBCG.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er godkendt i henholdsvis det Kirurgiske udvalg, i det Genetiske udvalg og i det feelles
Retningslinje udvalg.

Administrativ godkendelse:
26. september 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der skannes ikke at vaere merudgifter foroundet med denne retningslinje.
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Behov for yderligere forskning

Der er behov for mere viden om, hvilke patienter, som i Danmark eftersparger risiko-reducerende mastektomi,
incl. kontralateral mastektomi. Der mangler ogsa viden om, hvordan kvinder med vaesentlig @get risiko for
brystkreeft handterer viden om denne risiko; hvor stor en andel, der foretraekker operation eller observation, og
hvad disse valg har af betydning for kvinderne.

Forfattere og habilitet

Teksten er primeert forfattet af Peer Michael Christiansen og Lisbet Rosenkrantz Holmich med grundig
gennemlaesning og tilretning fra @vrige medforfattere, og har veeret diskuteret pa flere mader.

o Peer Michael Christiansen, brystkirurg, professor, overleege, dr. med. afdeling for bryst- og plastikkirurgi,
Aarhus Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

o Charlotte Lanng, brystkirurg, overlaege, afdeling for brystkirurgi, Kabenhavns universitetshospital, Herlev
og Gentofte hospital. Ingen interessekonflikter.

e Lone Sunde, klinisk genetiker, professor, overleege, Klinisk Genetisk afdeling, Aalborg
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Lone Krgldrup Kristensen, klinisk genetiker, overleege, afdeling for klinisk genetik, Odense
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

o Niels Kroman, brystkirurg, professor, overlaege, dr. med. afdeling for brystkirurgi, Herlev og Gentofte
Hospital. Ingen interessekonflikter.

e Helle Hvid, brystkirurg, overleege, afdeling for brystkirurgi, Aalborg Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

e Lisbet Rosenkrantz Holmich, plastikkirurg, professor, overleege, dr. med. Afdeling for plastikkirurgisk
afdeling, Herlev og Gentofte Hospital. Ingen interessekonflikter.

Plan for opdatering
Ej anfart.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Monitorering af risiko-reducerende mastektomi og kontralateral mastektomi ville veere optimal for at falge
udviklingen i Danmark. Imidlertid er der aktuelt ingen registrering i den kliniske kvalitetsdatabase af kvinder,
som ikke har haft brystkreeft, hvorfor kun kontralateral mastektomi potentielt kan overvages. Det ville kunne
opgares ved LRP-udtraek.
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7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.

DBCG
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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 kraeftomradet 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, 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 maerket 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 anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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