Hormoner og brystkraeft udgave 30.4.2004)

Forfatter: @jvind Lidegaard (del af DSOG guidelines HT-gruppe)

Baggrund

Brystkreeft (BC) er den hyppigste kreeftform blandt kvinder, og vil i Danmark over et
livsforlgb med hidtidige incidensrater (seneste er fra 1998) ramme ca. 9,3% af den
kvindelige befolkning®™ 2. Incidensraten har imidlertid veeret stigende gennem seneste 40

ar?

. Vi har i disse guidelines taget udgangspunkt i en livstidsrisiko pa i gennemsnit 10%.

Guidelines

Konklusiv viden

@strogen og @strogen/gestagen g@ger proliferationen af kirtelceller i mammae.
Kombinationsbehandling stimulerer mere end ren gstrogen. Generelt er gget
proliferation associeret til gget risiko for neoplastisk transformation (llI).

Forhold, som forlaenger fertile kvinders eksposition for endogene kanshormoner, gger
risikoen for BC. Det geelder tidlig menarche, sen menopause og nulliparitet. Andre
risikofaktorer er hgj alder ved fgrste barns fadsel. alkoholforbrug, fysisk inaktivitet og
overvaegt efter menopausen (l1a).

Kvinder med neere sleegtninge med BC har en gget risiko for BC (B). En, to hhv tre 1.
grads sleegtninge i familien med brystkraeft (moder, sgster eller datter) gger risikoen for
brystkreeft hhv 2, 3 og 4 gange. Hvis der hos 1. gradssleegtning forekommer brystkraeft
opstaet i ung alder (far 50 ar) eller hvis der forekommer flere tilfaelde af brystkraeft i
flere generationer i samme familie, ma man misteenke en arvelig disposition (lIl).

Der foreligger fire vaesentlige nyere studier vedrgrende risikoen for brystkreeft under
hormonterapi (HT). Det drejer sig om en metaanalyse publiceret i 1997 med mere end
50.000 tilfeelde af brystkraeft, om to randomiserede studier (HERS og WHI) samt om et
nyt engelsk observationsstudie med 9.364 brystkreefttilfeelde (MWS).

Der er pa veesentlige omrader overensstemmelse mellem disse studier, mens
resultaterne pa andre omrader varierer noget. Vi har i nedenstdende tabel vist
resultaterne fra disse fire studier, samt vores bedste bud pa en syntese af disse, idet vi
for kombinationsbehandling har lagt sterst veegt pa de to randomiserede studier.
Udgangspunktet for risikomalene er kvinders livstidsrisiko ved forskellige typer
behandling i forhold til risikoen uden behandling som i Danmark er sat til 9,7%.

Risikoen blandt 100 kvinder Metaanalyse HERS/WHI MWS Syntese

Ingen hormonbehandling 9,7%

5 ars gstrogenbehandling +0,2 +0,0 +0,2 9,8% (+0,1)
10 ars @strogenbehandling +0,6 - +0,5 10,2% (+0,5)
5 ar gstrogen-gestagen HT +0,3 +0,4 +0,6 10,2% (+0,5)
10 ar gstrogen-gestagen HT +0,8 - +1,9 10,8% (+1,1)

Det fremgar, at fem hhv. ti ars kombinationsbehandling gger livstidsrisikoen for
brystkreeft med omkring %2 hhv. 1,1 pr. 100 kvinder.

-1 -



Risikoen gges med varigheden af behandlingen (1a)
Kombinations HT gger risikoen mere end ren gstrogenbehandling (lla).
@strogen alene synes ikke at indebaere nogen risiko ved op til 6,8 ars brug.

Der er ikke pavist konsistente forskelle i risikoen for brystkreeft ved anvendelse af
forskellige gestagentyper (MPA, NETA, levonorgestrel) eller forskellige gstrogener
(konjugeret gstrogen eller 17R3-gstradiol) i forbindelse med kombinations HT (l1a).

Oral behandling indebeserer samme risiko for brystkreeft som transdermal behandling
(la).

Der er ikke konsistente fund vedrgrende en differentieret risiko afheengig af om
kombinationsbehandlingen er cyklisk eller kontinuert (111).

Mindre end fem ar efter at HT ophgarer er risikoen den samme, som blandt kvinder, der
aldrig har anvendt hormoner (lla).

Ca. en tredjedel af de kvinder, der far konstateret brystkreeft, dgr af sygdommen. Det er
uafklaret om risikoen for at dg af brystkraeft er gget blandt hormonbrugere (l1a).

Omkring hver fierde danske kvinde i alderen 50-64 ar anvender hormoner. Hvis alle
kvinder i Danmark holdt op med at anvende hormoner, ville 3-4% af
brystkreefttilfaeldene blandt kvinder i Danmark (omkring 120 tilfeelde) ikke opsta, mens
de resterende 96-97% ville opsta alligevel (I1).

Den relative risikoggning ved hormonbrug blandt familisert disponerede er den samme
som blandt ikke disponerede, hvilket indebeerer en stgrre absolut risikoggning, hvis
man er familigert disponeret (lll).

Tibolone indebeerer 28% mindre risiko end kombinationsbehandling og 16% hgjere
risiko en ren gstrogenbehandling, for at udvikle BC (llI)

Raloxifen (et SERM-produkt) synes at mindske risikoen for mammacancer (I).

Kliniske rekommandationer

=

U

Forekomst af brystkreeft i familien (moder eller sgster) udger ikke i sig selv nogen
kontraindikation imod HT (C).

Hvis to eller flere 1. gradsslaegtninge har udviklet BC i ung alder (<50 ar), bgr man
veere tilbageholdende med HT (C).

Hos kvinder, som har g@get risiko for BC, o0og som primaert gnsker
osteoporoseprofylakse, bar farstevalg af preeparat veere raloxifen (A).

Tidligere BC er en relativ kontraindikation mod HT (C).
Indikationen for behandlingen bgr revurderes med fa ars interval (C).

| afvejningen af, om man hos kvinder over 60 ar, som gnsker HT, gnsker at give
gstrogen alene eller kombinations HT, bgr det indgd, at kombinationsbehandling synes
at gge risikoen for brystkreeft mere end gstrogenbehandling.



Dokumentation
@jvind Lidegaard
Forekomsten af brystkraeft i Danmark

Danmark har en af verdens hgjeste incidensrater af BC, kun overgaet af Island, Canada
og hvide i USA™.

Den aldersspecifikke incidensrate i Danmark fremgar af nedenstaende figur.
Incidensrate pr. 100.000 kvinder i Danmark i 1998.
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Cancer incidence in Denmark 1998. Sundhedsstatistikken 2002:1.

Det fremgar, at brystkreeft allerede ses fra 30-ars alderen, og at omkring 80% debuterer
blandt postmenopausale kvinder. Omradet over den stiplede linje antyder hormoners
mulige bidrag til den samlede forekomst.

Det er selvsagt kun de postmenopausale tilfeelde, som kan influeres af HT.
HT og BC

HT: Enhver systemisk kanshormonbehandling efter menopausen.
ET: Ostrogen terapi,
Komb. HT: @strogen-gestagen terapi.

Der er gennemfart et stort antal epidemiologiske studier over risikofaktorer til BC, herunder
den mulige indflydelse som HT kan udgve.

De frem til 1996 51 veesentligste studier er blevet analyseret samlet i en metaanalyse, som
blev publiceret i Lancet i 1997, og som rummer 52.705 cases og 108.411 kontroller®.
Fokus i det fglgende vil derfor veere denne metaanalyse, samt de studier, der er publiceret
siden metaanalysen.



Collaborative group on hormonal factors in breast cancer Lancet 1997: 350: 1047-59

Samlet viste undersggelsen, at ever-HT versus never-HT indebar en relativ risiko for BC
pa 1.14 (95% Cl 1.1-1.2), altsd en 14% gget risiko.

Der kunne konstateres en gget risiko med stigende varighed af HT op til en 58% g@get
risiko ved "current HT” efter mere end 15 ars hormonbrug. Hormonbrug mindre end 5 ar
indebar ikke nogen signifikant ggning af risikoen for BC.

Mere end fem ars HT med gstrogen alene (ERT) @gede risikoen for BC blandt fortsatte
brugere eller nylige brugere med 34% mens mere end fem ars HT med komb. HT ggede
risikoen med 53%. Det svarer til en 16% stgrre risiko (1,53-1,34/1,34) ved
kombinationsbehandling end ved gstrogen behandling.

Den mest informative del af metaanalysen, var indflydelsen af HT pa livstidsrisikoen for at
udvikle BC. | metaanalysen var livstidsrisikoen for BC blandt kvinder, som aldrig havde
anvendt hormoner 7,7%. Blandt kvinder, som havde anvendt hormoner i 5, 10 og 15 ar fra
50-ars alderen, var livstidsrisikoen for at udvikle BC hhv 7,9%, 8,3% og 8,9%. Det betyder
i praksis, at hvis 100 kvinder anvender hormoner i 10 ar, vil der veere ¥ flere, som udvikler
BC end blandt 100 kvinder, som aldrig anvender hormoner. Ved 15 ars HT vil der vaere ca.
1 flere blandt 100, som udvikler sygdommen.

Metaanalysen dokumenterede, at det primeert er lokaliseret BC, som opstar efter HT,
mens risikoen for at udvikle spredt sygdom efter HT ikke er gget i forhold til kvinder, som
aldrig har anvendt HT. Der var derfor heller ikke nogen holdepunkter for, at risikoen for at
do af BC er starre ved eller efter HT end uden.

Metaanalysen undersggte specifikt, om den relative risiko ved HT influeres af en raekke
andre risikofaktorer. Det geelder familiger disposition, uddannelse, paritet, brug af p-piller,
rygning og alkoholforbrug. For alle disse risikofaktorer fandtes ingen modifikation, hvilket
betyder, at disse risikofaktorer er uafheengige, hvilket igen betyder, at den samlede risiko
ved eksposition for flere risikofaktorer vil svare til en multiplikation af de enkelte relative
risici.

Der fandtes interaktion mellem veegt/BMI og HT vedrarende risikoen for BC, saledes at jo
slankere kvinden var, desto stgrre risiko indebar hormonbrug. Dette dog kun efter mere
end fem ars HT.

Colditz et al* publicerede i 1995 resultaterne Nurses Health Study i USA med
udgangspunkt i 725.550 kvinde ars followup. Der var i lgbet af denne periode
diagnosticeret 1.373 kvinder med BC. Kvinder blev allokeret til den hormontype, de tog pa
diagnosetidspunktet, uanset hvilke andre typer de matte have taget tidligere. Konjugeret
gstrogen og andre g@strogener indebar samme relative risiko; 1,3 (1,1-1,6).
Kombinationsbehandling indebar en risiko pa 1,4 (1,2-1,7). Inden for de fgrste fem ar var
risikoen gget med 20% (ns), efter 5 &r med 46%. Der var ingen gget risiko blandt tidligere
hormonbrugere, uanset hvor laenge denne brug havde strakt sig over. Altsa signifikant
@get risiko pa begge regimer efter fem ar. Ingen risiko blandt ex-users.

Magnusson et al° gennemfgrte i perioden 1993-95 et svensk case-kontrol studie med
3.345 first-ever” brystkreefttifeede og 3.454 aldersmatchede populations-kontroller. Der
var samme risiko ved 10 ars kombinationsbahandling; OR 2,4 (1,7-3,4) som ved 10 ars
gstrogenbehandling; OR 2,2 (1,1-4,5). Der var ingen forskel pa risikoen ved komb. HT op
til 5 ar ved brug af medroxyprogesteron hhv norethisteron. Efter fem ar var der for fa
brugere i medroxyprogesterongruppen til at kunne sammenligne. En subanalyse af
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norethisteron-gruppen viste per ars brug en OR ved kontinuert behandling pa 1,2 (1,1-1,3)
mod 1,03 (0,9-1,1) ved cyklisk behandling (p<0,05). Endelig fandt man ved stratifikation
efter BMI, at risikoen ved hormonbrug kun er til stede hos kvinder med BMI under 27.

Dette studie tyder saledes pa, at der ikke er stor forskel pa risikoen for BC ved gstrogen
hhv kombinations-behandling, og at iseer slanke kvinder har risiko for udvikling BC ved HT.

Ross et al® publicerede i 2000 resultaterne fra et amerikansk case-kontrol studie med
1.897 kvinder med BC og 1.637 aldersmatchede kontroller. De fandt ingen gget risiko ved
gstrogenbehandling, og efter 5-10 ars behandling en 60% g@get risiko ved cyklisk
kombinationsbehandling og 30% gget risiko ved kontinuert kombinationsbehandling.

Schairer et al’ publicerede i 2000 resultaterne af et prospektivt studie hvor 46.000 kvinder
er fulgt gennem 15 ar mhp at kortleegge risikofaktorer til brystkraeft. Heller ikke her kunne
pavises nogen effekt pa risikoen ved gstrogenbehandling i op til 15 ar, mens risikoen ved
kombinationsbehandling var aget 40% hhv 80% efter fem-ti hhv >10 ars behandling.

Disse resultater tyder samlet pa, at kombinationsbehandling @ger risikoen for BC mere
end gstrogenbehandling. Resultaterne vedrgrende cyklisk versus kontinuert
kombinationsbehandling er modstridende.

Olsson® et al. (2001) fandt i et prospektivt kohortestudium omfattende 29.508 kvinder,
fulgt i gennemsnit 7,7 ar, at 1-4 ars og mere end 4 ars HT (uspecificeret) indebar en 40
hhv 80% gget risiko for at udvikle brystkreeft. Familizer disposition ggede risikoen 1,9
gange, og at familiser disposition og HT var uafhaengige risikofaktorer. Studiet bidrager
ikke til at kortleegge risikoforskelle mellem forskellige behandlinger.

Chen? et al analyserede relationen mellem gstrogen hhv gstrogen-gestagen behandling
pa risikoen for at udvikle brystkraeft i et nested case-control studie omfattende 705 kvinder
med brystkreeft og 692 aldersmatchede kontroller. De fandt at current use af gstrogen
indebar en OR pa 1,2 (0,9-1,6) og kombinationsbehandling 1,5 (1,0-2,1) mens kvinder
som havde benyttet hormoner mere end fem ar tidligere ikke havde nogen aget risiko for
brystkreeft; OR 0,9 (0,7-1,2). Risikoen ved alle regimer steg med varigheden af brugen, og
der var ikke veesentlig forskel gstrogen hhv forskellige kombinationsregimer for given
leengde af brugen. Trend for varighed var kun signifikant for de lokaliserede tumorer, mens
risikoen for spredt cancer ikke var signifikant gget med leengden af brugen.

Rossouw et al'® paviste i et randomiseret prospektivt studie, som fulgte 16.608 kvinder,
at kombinationsregimet equint gstrogen og medroxyprogesteron efter fem ar indebar en
relativ risiko for brystkreeft pa 1,3 (1,0-1,6). Altsa risici lidt mindre end rapporteret af
Magnusson og Schairer og lidt mere end resultaterne i studiet af Ross et al.

Samme WHI studie randomiserede ogsa 10.739 hysterektomerede kvinder til equint
astrogen hhv placebo. Efter 6,8 ar follow-up havde de gstogenbehandlede kvinder 23%
mindsket forekomst af BC og en halvt sd stor risiko for at dg af BC sml. med
placebogruppen (NS)'. Dette tyder afggrende pd, at det alt overvejende er
gestagenkomponenten ved HT, som gger risikoen for BC, og at hysterektomerede kvinder
neeppe laber nogen gget risiko for BC ved ET i op til 6,8 ar.

Hulley et al*® gennemfarte et prospektivt randomiseret studie (HERS II), hvor 2.321
kvinder med iskaemisk hjertesygdom blev randomiseret til kombinationsbehandling eller
placebo gennem fgrste 4,1 ar (HERS 1) efterfulgt gennem 2,7 ar af kvindens eget
hormonvalg. En af outcome variablerne var risikoen for mammacancer. Blandt
hormonbehandlede, var risikoen for brystkreeft 1,3 gange stgrre end blandt ikke



hormonbehandlede (HERS 1 + HERS II). Resultater fuldstaendig pa linje med resultaterne
| det andet amerikanske studie af Rossouw et el.

Disse to randomiserede studier er de bedste til vurdering af risikoen ved komb. HT.
The million women study (MWS)*

| 2003 offentliggjorde Lancet et stort observationsstudium, hvor kvinder blev inkluderet i
perioden 1996-2001 og fik deres hormonbrug kortlagt i arene forud herfor. De blev herefter
fulgt til udgangen af 2001 (morbiditet) hhv 2002 (mortalitet).

Undersggelsen dokumenterede at risikoen blandt alle brugere af gstrogenbehandling
havde en 30% g@get risiko, at kombinationsbehandling indebar en fordobling i risikoen
blandt nuveerende brugere og at tibolone ggede risikoen 45%. Den ggede risiko ophgrte
mindre end fem ar efter, at hormonerne var benyttet sidst.

Livstidsrisikoen for brystkreeft blandt kvinder, som benytter gstrogen i hhv fem og ti ar er
@get med 0,15 og 0,5 per 100 kvinder. Ved kombinationsbehandling i fem hhv ti ar var der
tilsvarende 0,7 og 1,9 flere ud af 100, som vil udvikle sygdommen.

Der fandtes ikke signifikante forskelle i forbindelse med kombinationsbehandling ved
forskellige typer anvendt gestagen, ligesom der ved gstrogenbehandling ikke fandtes
forskel pa oral og transdermal behandling.

Andel ud af 100 kvinder som i lgbet af et livsforlgb (=lifetime risk)
udvikler brystkraeft som funktion af forskellige HT regimer ifalge MWS (C).

Risikofaktor / eksposition™' %

Samlede livstidsrisiko for hele populationen 10,0
Risiko uden familiger disposition og uden hormoner 8,0
Risiko uden brug af hormoner®"*3 9,7
@strogen behandling i 5 &r** '3 9,8
@strogen behandling i 10 &r*® 10,2
Kombinationsbehandling i 5 &r, million women study™ 10,4
Kombinationsbehandling i 5 &r, randomiserede studier'® ** 10,1
Kombinationsbehandling i 10 &r, million women study™® 11,6

Tallene forudseetter, at kvinderne begynder at tage hormoner nér de er 50 ar.

Det ses, at selv mange ars brug af gstrogen kun gger risikoen for brystkreeft beskedent,
mens indflydelsen ved kombinationsbehandling er ca. fire gange starre.

Stahlberg et al'** analyserede en kohorte af 19.898 danske sygeplejersker, rekrutteret i

1993, hvor de gav information om nuvaerende og tidligere hormonbrug. Omkring halvdelen
matte ekskluderes pga. tidligere cancer, hysterektomi, fordi de var preemenopausale eller
fordi der manglende information om HT. De resterende 10,874 blev fulgt op i 6,3 ar. Der
var ikke follow-up pa HT status gennem denne periode, hvor der opstod 244 tilfeelde af
BC. Risikoen blandt kvinder som i 1993 benyttede ET havde en fordoblet risiko for at
udvikle BC, kvinder der tog EPT havde en RR pa 2,7 og kvinder der tog tibolone havde en
RR pé 4,3. Sidstnaevnte kan veaere influeret af familizer disposition. Cyklisk EPT indebar RR
pa 1,9 mens kontinuert EPT ggede risikoen 4,2 gange. Tidligere brugere af HT havde en
RR for BC pa 1,1. Der var ikke nogen signifikant agning i risikoen med stigende varighed



af HT. Blandt kvinder pa cyklisk EPT, indebar MPA 50% hgjere risiko end NETA. Disse
risikoestimater ligger saledes hgjere end i alle tidligere publicerede studier.

Andre resultater er ogsa i modstrid med naesten alle tidligere fund: Alkohol indebar ikke
nogen g@get risiko, fysisk aktivitet beskyttede ikke, brug af p-piller ggede risikoen, og
kvinder, som fgdte deres farste barn som 20-arige havde samme risiko som de, der fgdte
farste barn 35 ar gamle eller eldre. Disse andre fund var opgjort ved univariat analyse af
data.

Ved en samlet vurdering af metaanalysen, de to randomiserede studier og MWS ma vi
antage at 5 hhv. 10 ars kombinations HT gger livstidsrisikoen med ca % hhv. 1,1 %-point.

Raloxifen og BC

Cummings et al'® publicerede i 1999 resultaterne fra det randomiserede MORE (Multiple
Outcome on Raloxifene Evaluation) studie fsa indflydelsen af raloxifen pa risikoen for BC.
Studiet rummer randomisering af 7.705 postmenopausale osteoporotiske kvinder til enten
placebo eller to forskellige doser af raloxifen. Kvinderne blev fulgt i godt tre ar. Man fandt
32 tilfeelde af BC i placebogruppen mod 22 i raloxifengruppen, svarende til en odds ratio
pa 0,35 (0,21-0,58) blandt de behandlede.

Konklusionen er derfor, at raloxifen synes at mindske risikoen for BC, og potentielt kan
udgeare et veerdifuldt profylaktisk middel imod BC, hvis effektivitet i s henseende kan male
sig med tamoxifen.

P-piller og HT

Kvinder som tidligere har benyttet p-piller har en let gget risiko for BC'®. Risikoen er
afheengig af, hvor lang tid siden det er, at p-piller er benyttet. Efter 1-4 og 5-9 ar efter
sidste brug af p-piller er risikoen hhv. 16% og 7% @get. Ti ar efter ophgr er risikoen borte.
Hvis kvinder saledes har anvendt p-piller fgr 40-ars alderen, har det ingen betydning for
risikoen for BC efter 50-ars alderen.

HT til kvinder med tidligere brystkreaeft

Der foreligger ikke randomiserede studier. De f& observationsstudier, der er, er sma'’,
med en enkelt undtagelse®®. O’Meara et al har i et follow-up studie fulgt 2,755 kvinder med
BC diagnosticeret i perioden 1977-94 i alderen 35-74 ar. 174 af disse havde veeret pa HT
efter diagnosen. Disse blev matchet fire gange sa mange kontrol-cases uden HT. Match
skete pa bade alder og klinisk stadium af sygdommen. | 1996 var der blandt
hormonbehandlede 50% feerre som havde udviklet recidiv af sygdommen og 66% feerre,
som var dgde af sygdommen i HT gruppen end i gruppen uden HT. Endelig var den
samlede dgdelighed i HT gruppen (all causes) halvt sa stor som i gruppen uden HT.

Dette studie tillige med flere andre mindre studier tyder saledes ikke pa, at HT efter BC
forveerrer prognosen. Der er altsa ikke beleeg for at betragte BC som en absolut kontra-
indkation for HT. Indtil randomiserede studier foreligger, ma vi dog fortsat betragte tidligere
BC som en relativ kontraindikation for HT.

Andre risikofaktorer

Det ligger udenfor kommissoriet for disse guidelines at ga i detalier med andre
risikofaktorer til BC. Det kan imidlertid vaere relevant at sammenholde den risiko, som HT
indebeerer, med den risiko andre kendte risikofaktorer indebaerer. | nedenstaende
resumerende tabel er betydningen af nogle af disse andre risikofaktorer angivet



Andre risikofaktorer for brystkreeft.
Relative risiko blandt aktuelt eksponerede

Risikofaktor'eference Relativ risiko for udvikling af BC
Megen motion versus ingen motion*® 0,5
Kost med mange versus f& plantefibre® 0,5
To genstande om dagen versus ingen alkohol*? 1,2
Postmenopausalt BMI >27 versus <20% 1,4
Forste barn som 20-arig versus som 30-arig 0,6
Amning i to &r versus ingen amning®* 0,9

Som det fremgar, kan man ved at motionere halvere sin risiko for BC. Tilsvarende kan en
kost rig pa plantefibre halvere risikoen for sygdommen. Omvendt indebaerer to genstande
om dagen en ca. 20% gget risiko for sygdommen, mens postmenopausal overvaegt
(defineret her som BMI over 27) gger risikoen 40%. Fedme blandt preemenopausale
kvinder indebaerer ingen gget risiko for udvikling af BC. Amningens betydning er derimod
relativt beskeden.

Genetiske forhold

Risikoen for at udvikle BC fordobles, hvis ens mor eller sgster har sygdommen. Risikoen
@gges yderligere jo yngre alder, moderen eller sgsteren har udviklet sygdommen. Hvis
bade mor og sgster har sygdommen, er risikoen for selv at fa sygdommen gget med en
faktor 5.

Disse tal deekker over, at der findes familier (forelgbig relativt fa) som har mutationer i et af
to identificerede brystkraeftgener kaldet BRACA1 og BRACA2, som findes pa kromosom
17 hhv 13. Mutationer i disse store gener kan forekomme mange steder, hvorfor screening
for disse mutationer er dyr og besveerlig. Mutation indebaerer en mange gange @gget risiko
for BC. Mistanke om mutation i et af disse gener opstar, nar der er fire eller flere neert
besleegtede, som udvikler BC, specielt hvis det sker i ung alder'. Der henvises i gvrigt il
DGC guidelines vedrgrende cancer ovarii.

Man ma forelgbig antage, at der findes en raekke andre mutationer i andre gener, som
indebaerer mindre gget risiko for sygdommen, end de klassiske BRACA1 og 2 mutationer,
men som endnu ikke er identificerede.

| den daglige klinik kan vi for indeveerende desveerre ikke ggre meget andet, end at spgrge
vores klient, om der er BC i den neere familie og indrette vores radgivning herudfra.

Fadselsveegten er en indikator for gstrogenspejlet hos den gravide moder. Der har veeret
rejst mistanke om, at dette gstrogenspejl kunne "prime” brystvaevet hos det kvindelige
foster pa en sddan made, at det havde betydning for risikoen for at udvikle BC resten af
livet®*. Regionale forskelle i gravide kvinders gstrogenspejl syntes ogsa at kunne forklare
en del af de regionale forskelle i forekomsten af BC i verden. Imidlertid har en nylig stor
dansk undersggelse ikke kunnet bekrsefte denne association mellem fagdselsveegt og
risikoen for senere udvikling af brystkreeft?®. En netop publiceret undersggelse lever maske



sandheden herom: Fgdselsvaegten er korreleret til risikoen for preemenopausal BC men
ikke til risikoen efter menopausen?’.
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