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Allgemeine Prinzipien in der Pravention

=  Frauen mit einem erhohten Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs sind
Ratsuchende und nicht Patientinnen.

= Dem Angebot praventiver MalRnahmen geht eine umfassende und
ausfiihrliche Beratung mit Nutzen/Risikoabwagung voraus.

= Das Nichtschadensprinzip steht dabei im Vordergrund.

(Primum nil nocere)
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Wer sollte auf Mutationen in den Genen BRCA1/2
und ggf. weiteren Risikogenen getestet werden? (1)

Oxford LOE:2b GR:B AGO: ++

Familien mit (je aus einer Familienseite)*

mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter
mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im
Alter unter 50 Jahren (vor dem 51. Lebensjahr) erkrankt ist

mindestens einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau
mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau
mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

* Einschlusskriterien (EK) des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK) basierend auf

der genetischen Analyse von 21 401 Familien; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die Wahrscheinlichkeit fiir den
Nachweis einer BRCA1/2-Mutation bei = 10 %.

Eine Erfassung moglichst aller Mutationstragerinnen ist anzustreben. Hierzu sollten geeignete Einschlusskriterien

weiter validiert werden und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden (inklusive Populations-basierter
Untersuchungen) .
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Wer sollte auf Mutationen in den Genen BRCA1/2
und ggf. weiteren Risikogenen getestet werden? (2

Oxford LOE: 2b GR:B AGO: ++

Familien mit (je aus einer Familienseite)*

= mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter unter 50 J. (= vor dem 51. LJ).

= mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau unter 35 J.

= mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens einem/einer
weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs

=  Empfohlene Kriterien mit einer Mutationsnachweisrate < 10% im héheren

Lebensalter
= eigene Erkrankung mit triple-negativem Mammakarzinom mit Erkrankungsalter < 60
Jahren

= eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom
= bei therapeutischer Relevanz (e.g. PARPi)

* Einschlusskriterien (EK) des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK) basierend auf der
genetischen Analyse von 21 401 Familien; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die Wahrscheinlichkeit fiir den Nachweis einer
BRCA1/2-Mutation bei > 10 %.

Eine Erfassung moglichst aller Mutationstragerinnen ist anzustreben. Hierzu sollten geeignete Einschlusskriterien weiter
validiert werden und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden (inklusive Populations-basierter Untersuchungen).
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Erkrankungsrisiko

e

hoch penetrante Risikogene
(z.B. BRCA1, BRCA2)

—

moderat penetrante Risikogene
(z.B. CHEK2, ATM)

Niedrigrisikovarianten (z.B. FGFR2, TOX3)

Contribution of known genes to
familial aggregation of breast cancer

BRCA1 BRCA2

Haufigkeit der genetischen Varianten

Other S
familial risk factors

y 79 common
SNPs
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Brustkrebsrisikogene mit moderatem bis
hohem Erkrankungsrisiko

Fiir folgende Gene liegen Risikokalkulationen unterschiedlich starker Evi-
denz vor. Der klinische Nutzen muss durch die Effektivitat praventiver

MaRnahmen belegt sein. OR aus Subgruppenuntersuchungen konnen nicht
auf andere Gruppen ilibertragen werden.

Oxford
Klinischer Nutzen einer genetischen Untersuchungvon LoE GR AGO
= BRCA1(#), BRCA2* 1b A ++°
= PALB2(#), CDH1, TP53** 3a c +/-°
= ATM, CHEK2, BARD1(#), BRIP1, MSH6, RAD51D*** 3a c +/-°

* BRCA1/2 sind Gene mit hohem Risiko. Des Weiteren gibt es Gene mit mittlerer und geringer Risikoerhéhung.

** Hohe OR lassen die Vermutung zu, dass es sich um Gene mit hohem Risiko handelt. Prospektive und
altersabhangige Penetranzen liegen noch nicht vor.

***Diese Gene werden aufgrund der momentanen Datenlage als moderate Risikogene eingestuft.
(#) Diese Gene sind mit einem erhohten Risiko fiir triple-negative Mammakarzinome assoziiert.

° Eine Teilnahme an prospektiven Studien oder Registern wird dringend empfohlen.
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Gegenwartige klinische Bedeutung
weiterer Risikogene

Weitere moderat penetrante Genveranderungen und Niedrigrisikovarianten konnen durch einen oligo-
oder polygenen Erbgang libertragen werden.

Die Penetranz dieser Genveranderungen ist abhdngig von der familidaren Krebsbelastung und der
Eigenanamnese.

Niedrigrisikovarianten erh6hen das Erkrankungsrisiko nur unwesentlich. Sie scheinen aber multiplikativ
zu wirken, so dass die Analyse eines Panels zukiinftig von klinischer Relevanz sein kann.

Derzeit sollten moderat penetrante Gene und Niedrigrisikovarianten daher nur im Rahmen von
prospektiven Kohortenstudien wie der des Deutschen Konsortiums untersucht werden.

Oxford
LoE GR AGO
Genetische Analyse von moderaten Risikogenen 3a B +/-
e.g. Genpanel
Genetische Analyse von Niedrigrisikovarianten 3b D --
Zuweisung an spezialisierte Zentren des Konsortiums oder 5 D +

kooperierende Zentren
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Nicht BRCA-assoziierte erbliche Krebssyndrome
mit erhohtem Brustkrebsrisiko

Syndrom Gen Risiken fiir Malignome

Li Fraumeni TP53 Mamma, Endometrium, kolorektal, Dinndarm, Magen, hepato-biliar,
Haut, Osteo-/Weichteilsarkom, urogenital, ZNS, adrenocortical,
Leukamien, Lymphome, Lunge

Cowden PTEN Mamma, Endometrium, Schilddriise, kolorektal, Niere, Melanom

Hereditares diffuses CDH1 diffuses Magenkarzinom, lobulares Mammakarzinom

Magenkarzinom

Peutz-Jeghers STK11 kolorektal, Diinndarm, Magen, Pankreas, Hoden, Endometrium

Lynch

MLH1, MSH2, MSHe,
PMS2, EPCAM

Endometrium, Ovar, kolorektal, Dinndarm, Magen, hepato-biliar,
Pankreas, Niere, ableitende Harnwege, ZNS

Ataxia telangiectasia ATM Mamma, ALL, NHL, Magen, Melanom, Sarkom
Fanconi Anamie BRCA2, BRIP1, RAD51C, | AML, MDS, Plattenepithel (Kopf, Hals, Vulva, anogenital), Medullo-
PALB2 /Nephroblastom, Mamma, Ovar
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Aktuelle Version TruRisk® BC/OC Genpanel
des Dt. Konsortiums

Genselektion: 10 BC/OC ‘Kerngene’ (Daten zur Risikoerhdhung)
5 HNPCC Gene (Lynch)
Weitere Syndrom-assoziierte Gene (z.B. Cowden, Peutz-Jeghers)
19 BC/OC Gene aus wissenschaftlichen Projekten (Validierung im
Konsortium)

Strategie:
= Validierung in prospektiver Kohorte, standige Expansion und Verbesserung
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Klinische Implikationen:
Genotyp/Phanotyp-Korrelation

M TNBC
Normal 30
HER2

BRCA1

BRCA2

. Molekulare
Subtypen

H Luminal A

RAD51C

®m Luminal B -_

Der Genotyp determiniert nicht nur die Erkrankungspenetranz,
sondern auch den klinischen Phanotyp und den Krankheitsverlauf
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Distinkte genetische Subtypen
definieren distinkte Tumorentitaten

Distinkte genetische Subtypen weisen distinkte klinische Merkmale auf.
Daher sollten vor der Einfiihrung klinischer MaBnahmen folgende
Fakten geklart werden:

altersabhangige Krankheitspenetranz
histologische Charakteristika

Sensitivitat des Screening-Verfahrens

besseres Uberleben bei friiher Diagnosestellung
natiirlicher Krankheitsverlauf

Ansprechen auf Antitumortherapie

=m)p Genotyp-Phanotyp-Korrelationen
miussen vor Durchfiihrung klinischer MaBnahmen bekannt sein
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VUS: Probleme und Fragen

»Eine Variante unklarer Signifikanz (VUS IARC class 3) ist eine genetische Variante,
deren klinische Relevanz nicht bekannt ist.” (Plon et al. Hum Mutat 2008)

Die meisten VUS sind selten (in > 80% der Familien werden < 3 VUS identifiziert).

Die Klassifikation der Sequenzvarianten sollte entsprechend
der IARC Klassifikation erfolgen.

Die Haufigkeit der VUS (IARC class 3) steigt mit der Zahl der getesteten Gene an.

Die VUS Klassifikation und klinische Entscheidungsfindung
sind bisher nicht standardisiert.

In silico Vorhersageprogramme (e.g. PolyPhen2, SIFT,
Mutation taster) sind fiir die klinische Entscheidungsfindung nicht adaquat bzw. nicht
ausreichend.

Es sind zusatzliche Untersuchungen erforderlich, e.g. SpleiBanalysen, funktionelle
Analysen, Segregationsanalysen,
co-occurence Analysen, groBe Fall/Kontrolistudien
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Klassifikation der Varianten nach IARC
(Plon et al., Human Mutation, 2008)

Proposed Classification System for Sequence
Variants Identified by Genetic Testing

Probability of being

Class Discription pathogenic
5 Definitly pathogenic > 0,99

4 Likely pathogenic 0,95 -0,99

3 Uncertain 0,05 - 0,949
2 Likely not pathogenic or of little clinical significance 0,001 - 0,049
1 Not pathogenic or no of clinical significance < 0,001

Nur Klasse 4 und 5 Varianten gelten als klinisch relevant.
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Klassifikation der IARC Klasse 3 Varianten
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©AGOe. V. Die Klassifikation der IARC Klasse 3 Varianten erfordert weitere Informationen und
in der DGGG e.V.
sowie Analysen, z.B.
in der DKG e.V.

o = Daten in groBen Datenbanken

Guidelines Breast

Version 2019.1D . segregationsa nalysen

= Funktionsanalysen etc.

Daten sollten in grof3en Studiengruppen (z.B. ENIGMA) zusammengefiihrt werden.

~30%

~24% ~24%

=20% ~20%

IARC
Class 3 (VUS)

IARC
Class 3 (VUS)

<5%

IARC
Class 3 (VUS)

www.ago-online.de | nur BRCA1/2 (Stand 1995) I | nur BRCA1/2 (Stand 2015) I ‘ BRCA1/2 + 8 weitere Risikogene I

[

Reduktion der IARC Klasse 3 Klassifikation in der Deutschen Population
durch Forschung des Dt. Konsortiums




b L Voraussetzungen fir die Einfiihrung neuer

K\ pradiktiver diagnostischer genetischer Marker
1>
cacoe V. = Das Risikokollektiv ist durch klinisch-anamnestische Risikokriterien eindeutig

o ey identifizierbar.

Guidelines Breast = Der positive pradiktive Wert der Risikokriterien im Hinblick auf das Vorliegen des

version 2019.1D genetischen Risikofaktors ist bekannt.

= Der Schwellenwert fiir eine genetische Testung ist in einem transparenten
Konsensusprozess festgelegt worden.

= Der genetische Test ist valide und reliabel.
= Ein Spektrumbias wurde ausgeschlossen bzw. definiert.

= Es existiert eine klinische Praventionsstrategie, die zur Mortalitatsreduktion durch
Fritherkennung oder Verhiitung im Risikokollektiv fiihrt.

www.ago-online.de Gem. dem Positionspapier zur risikoadjustierten Krebsfriiherkennung des Nationalen Krebsplans des
Bundesministeriums fiir Gesundheit
http://www.bmg.bund.de/themen/praevention/nationaler-krebsplan/was-haben-wir-bisher-
erreicht/querschnittsthema-risiko-adaptierte-krebsfrueherkennung.html
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Nicht-direktive Beratung vor der
Durchflihrung praventiver Mafihahmen

Beriicksichtigung des Gendiagnostikgesetzes Oxford

Beriicksichtigung des Medizin- lLoE GR AGO

produktegesetzes (e.g. Risikokalkulation) 3 D *

Anwendung von Software zur Risikokalkulation erfordert ein
professionelles Training und Erfahrung

Kommunikation absoluter Erkrankungsrisiken in einem iliberschaubaren
Zeitraum

Kommunikation von Risiko und Nutzen der intensivierten Frilherkennung
Kommunikation von Risiko und Nutzen praventiver MaBnahmen

Kommunikation konkurrierender Risiken, e.g. Rezidiv- und Metas-
tasierungsrisiko im Vergleich zum Zweitkarzinomrisiko bei bereits
erkrankten Frauen

Angemessene Bedenkzeit vor prophylaktischen Operationen
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Multimodales intensiviertes
Friiherkennungsprogramm®*

Oxford
LoE GR AGO

Friherkennungsprogramm bei BRCA-Mutation
Zum Nachweis frither Tumorstadien 2b B ++

= Arztliche Tastuntersuchung > =25 Jahre halbjahrlich

=  Ultraschall (im Intervall) > =25 Jahre jahrlich

=  Mammographie > =40 Jahre 1-2 jahrlich

= Kernspintomographie > =25 Jahre jahrlich
Zur Verbesserung des metastasenfreien Uberlebens 2b B +
Uberlebende nach kindlichen Tumoren mit thera- 24 B .

peutischer Radiatio der Brustwand (z.B. M. Hodgkin)

Das multimodale intensivierte Fritherkennungsprogramm sollte im Rahmen einer transparenten
Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.



High risk screening including MRI

©AGO e. V. = A cohort of 4,573 high-risk, previously unaffected women (954 BRCA1 carriers, 598

soute oo BRCA2 carriers, 3,021 BRCA1/2 non-carriers) participated.
in der DKG e.V.

Suidinos Brenst = Screening outcomes for 14,142 screening rounds with MRI between 2006 and 2015
Version 2019.1D were analyzed and stratified by risk group, type of screening round, and age.

= A total of 221 primary breast cancers (185 invasive, 36 in situ) was detected.

= 84.5% (174/206, 15 unknown) were stage 0 or I.

= Program sensitivity was 89.6% (95%Cl 84.9-93.0) with no significant differences in
sensitivity between risk groups or by age.

= Of all cancers, only 1,4 % were symptomatic interval cancers.

= The rate of MRI-only- detected cancers was 15/71 in BRCA 1 carriers (21%), 17/47 in
BRCA 2 carriers (36%), and 29/80 high risk BRCA 1,2 non carriers (36%).

www.ago-online.de = The rate of MG-only detected cancers was 7/198 cases, the rate of US-only cancers
2/198 cases (BRCA 1 carriers in the 6 month interval of first round).

Bick U., Endel C, Krug B et al.:High-risk breast cancer surveillance with MRI: 10-year experience from the German Consortium for
Hereditary Breast and Ovarian Cancer ; Breast Cancer Res Treat, 2019, accepted
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Multimodales intensiviertes
Friiherkennungsprogramm

Table 5. Detection peformance of annual multmodailty scresning rounds with MR by risk group, type of scresning round and age

Mo e of Detecion Rate P o PPV
Rounds  Cancers T 55% G % 55% C % SE% Gl % 5% G
SRCAI-caTen 2,750 5 @ M2w320 | 843  TEOWSAS | S04  E8SWE12 | 240  ATOWIST
arst rouncs 554 22 = 128w305  TE2 SESWO0E S5 E1SWEE3 125 S4m4sd
sunzagnt o 1,75 58 24 MTWITA BS54 TESWEI0 SR S0SEmSI4 74 HMEm3al
=30ymars 247 3 21 22w0290 657 20EWS3S 43 S0EWBES 125 LEW3ED
10- 35 yearz £78 28 432 234wSI0 853  TEWSEI S99 BEIWSd4 254 0B IEE
40- 55 years g42 1w ME 130363  E24 SEOWEIE 534 SMIWSSd 255 1SEM 383
2 50 years 128 1 s 166552 W09 623984 37 S0SWESS 333 182mE2
SRCAI-TaTER 1,724 ) ME) M.AW3ET =05 TETWEES S0 EATWSLE 227 176l aes
arst rouncs Y ] ITE 238wEls 53 EITWE3  E51  BX0WETAE 234 1ESimald
subzaguent rounds 1,426 25 155 1254384 845  GESMERE 29 S2mSA3 220 15D 3dd
=30ymars 118 o LTI T TR £51  E22ME1S 0 oomazs
10- 35 yearz 08 3 27 10WesD TS 453wE3T  S23  BE.BWmD4s MEmAans
40- 55 years as2 12 243 136430 917 E45W585  S34  SOTWOSA 154428
2 50 years 246 5 53 E3matd M0 3I7EWEA 46 S10mIES 46473
:,':1"::_;'_':;_"“"” 5,568 85 5710103 41 B70WSTS  E85  ET.SMEL3 55 SEmEd
arst rouncs 3,021 2 v’ 100w1s4 100 S14w100 841 EXTIDBE3 75  SSWI0E
subzegentrounds 6847 a2 55 43wad £5 TEOWSS0 06  ESEmH 55 43mED
=10 years re o ol 0OwTs 235 SDogA 0 ohkHin
10- 35 yearz 2,088 & 23 13m&3 10 E10W100 502  ESElmEiA 22 13mEs
40- 55 years 3,224 28 74 SOWA10 257 EESWS43 S5  EEElELT 52  AEmES
2 50 years g2 m F 58®207 SO0 SEEWS82 SB1  SI2wE4T 138 T.Em243
Tota 13,142 221 140 122161  &95 B480930 2 &8 BESEESS 115 104D 3d

Abbreviations: T, confidence Intenai; PPV, posEve predictine value

Bick U., Endel C, Krug B et al.:High-risk breast cancer surveillance with MRI: 10-year experience from the German
Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer ; Breast Cancer Res Treat, 2019, accepted
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Multimodales Nachsorgeprogramm fir das kontralaterale
Mammakarzinom bei Frauen mit BRCA1/2

Mutation nach primarer Mammakarzinom-Erkrankung*

Multimodales intensiviertes lebenslanges

Friherkennungsprogramm
Zum Nachweis friiher Tumorstadien
= Arztliche Tastuntersuchung
=  Ultraschall
=  Mammographie
= Kernspintomographie

Zur Mortalitatsreduktion

> =25 Jahre
> =25 Jahre
> =40 Jahre

> =25 Jahre

Oxford

LoE GR AGO

2a B ++
halbjahrlich
halbjahrlich
1-2 jahrlich
jahrlich

3a C

* Die Nachsorge sollte im Rahmen einer transparenten Qualitatssicherung und entsprechender Evaluation

erfolgen.



e Friherkennungsprogramm fiir Manner
g mit BRCA1/2 Mutationen*

Fiir BRCA1 Mutationstrager gilt ein der Aligemeinbevélkerung entsprechendes
©AGOe. V. . . . . . . . . .
in der DGGG e.V. Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs (ca. 1%), ein 1.8- bis 3.75-faches Risiko fiir ein
in der DKG e.V. Prostatakarzinom < 65 Jahren.
Guideines Breast BRCA2 Mutationstrager haben ein 5-7%iges Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs, ein 2.5-
Version 2019.1D

bis 8.6-faches Risiko fiir ein Prostatakarzinom < 65 Jahren
Oxford
LoE GR AGO

Aktuell kein spezifisches Fritherkennungsprogramm
= Fiir Brustkrebspravention:

Selbstuntersuchung und Watchful waiting*
= Fir Prostatakarzinompravention:

Studienbeteiligung moglich 3b C +

www.ago-online.de

* Friiherkennung wie Nachsorge in diesem Kollektiv soliten im Rahmen einer transparenten Qualititssicherung und
entsprechender Evaluation erfolgen.
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Modifiziertes Friiherkennungsprogramm bei Frauen aus
BRCA1/2-negativen Familien mit erhohtem Risiko oder
Uberlebenden nach Morbus Hodgkin

Rationale:

= Erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen nach Mantelfeldbestrahlung wegen
Morbus Hodgkin im Kindes- und Jugendalter (9-18 Jahre)

= Erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen aus BRCA-negativen Risikofamilien,
welches jedoch niedriger ist als fiir Frauen aus BRCA-positiven Familien

= Uberweisung an die Zentren des GC-HBOC oder kooperierende Zentren
zur Evaluation der Friiherkennung und des Follow-up
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Chirurgische Pravention

é MAMMA
©AGOe. V. Oxford
in dgr DGGG e.V.
e BB, LoE GR AGO
Guidelines Breast = Eine sekundar Risiko-reduzierende unilaterale oder
YemenEinn bilaterale Mastektomie ist ohne das Vorliegen von 2a B +*

genetischen Risikofaktoren nicht indiziert

www.ago-online.de

FORSCIHIEN
LEFIREN

FICILEN * Studienteilnahme empfohlen



Neo Chirurgische Pravention bei gesunden
L BRCA1/2 Mutationstragerinnen

L3
o
M
M
1
s
s
1
o
~N

“AGOe. V. Oxford
in der DGGG e.V.
iSnO\(;V::‘? DKG e.V. LOE G R AGO
cudeines sreast. ™ Risiko-reduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie .
Version 2019.1D ZC B
(RRSO)
= reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat +/-*
= reduziert die Eierstockkrebsinzidenz und -mortalitat ++*
= reduziert die Gesamtmortalitit ++*
= Risiko-reduzierende bilaterale Mastektomie (RRM) 2a B +*

=  Reduziert die Brustkrebsinzidenz

Die RRSO wird nach Abschluss der Familienplanung empfohlen.

Die Abladate nach RRM zeigen eine erhohte Rate an pramalignen
www.ago-online.de LéSionen.

* Studienteilnahme empfohlen
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Risiko-reduzierende Interventionen bei erkrankten
5" BRCA1/2 Mutationstragerinnen

Oxford
©AGOe. V.
in der DGGG e.V. LOE GR AGO
sowie o ® . . .
in der DKG e.V. = Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RRSO) 2b B +*
Guidelines Breast =  reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat
Version 2019.1D =  reduziert Eierstockkrebsinzidenz und -mortalitat
=  reduziert die Gesamtmortalitat
(gegensatzliche Ergebnisse bzgl. kontralateraler Brustkrebsinzidenz)
= Risikoreduzierende kontralaterale Mastektomie (RRCM)*
reduziert kontralaterale Brustkrebsinzidenz und die 2b B +F
Mortalitat
= Tamoxifen (reduziert kontralaterale Brustkrebsinzidenz) 2b B +/-*
= Indikationsstellung fiir PCM sollte Alter, Erster- 24 B pa

krankungsalter und betroffenes Gen beriicksichtigen.
= Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie nach
Ovarialkarzinom

www.ago-online.de

4 C +/-**

* Gesamtprognose muss beriicksichtigt werden, Studienteilnahme empfohlen
** in Abhangigkeit vom Tumorstadium (FIGO I/1l), rezidivfreier Zeit (> 5 Jahre), Alter
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Improved Overall Survival After Contralateral
Risk-reducing Mastectomy in BRCA1/2 Mutation Carriers

Improved overall survival after contralateral risk-reducing mastectomy
in BRCA1/2 mutation carriers with a history of unilateral breast cancer:
a prospective analysis.

Heemskerk-Gerritsen BA, Rookus MA, Aalfs CM, Ausems MG, Collée JM, Jansen
L, Kets CM, Keymeulen KB, Koppert LB, Meijers-Heijboer HE,

Mooij TM, Tollenaar RA, Vasen HF; HEBON, Hooning MJ, Seynaeve C.

Int J Cancer. 2015 Feb 1;136(3):668-77. doi: 10.1002/ijc.29032.

Epub 2014 Jul 8.

See table 3: Efficacy of contralateral risk-reducing mastectomy on overall
survival

We conclude that CRRM is associated with improved overall survival in BRCA1/2 mutation carriers with a history of PBC.
Further research is wamanted to develop a model based on age at diagnosis and tumour and treatment characteristics that
can predict survival benefit for specific subgroups of patients, aiming at further personalized counselling and improved
decision making.
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Therapie des BRCA1/2-assoziierten
Mammakarzinoms

Oxford
Es liegen prospektive Kohortenstudien mit begrenzter LoE GR AGO
Nachbeobachtungszeit vor

= Brusterhaltende Operation: Adaquate lokale
Tumorkontrolle (~10 Jahre Follow-up)

= Systemische Therapie nach den allgemeinen
Standards

= gBRCA1 Mutationsstatus ist ein pradiktiver Faktor fiir

2a B +

3a B +

+
das Ansprechen auf Chemotherapie bei TNBC 2b B
= Carboplatin (vs. Docetaxel) bei metastasiertem
. 2b B T
Mammakarzinom
= PARP-Inhibitor bei metastasiertem Mammakarzinom 1b A +



N

Medikamentose Pravention fir
g Frauen mit erhohtem Risiko

20=00=330%

©AGO e. V. Oxford
in dgr DGGG e.V.
iSnO\évéer DKG e.V. LoE GR AGO
Guidelines Breast = Tamoxifen fiir Frauen > 35 Jahre .
Version 2019.1D 1a A +

Reduktion des invasiven MaCa, DCIS und LN
= Raloxifen fiir postmenopausale Frauen

+*
Reduktion des invasiven MaCa 1b A
= Aromatasehemmer fiir postmenopausale Frauen 1b A 4+

=

Signifikante Risikoreduktion unter Anastrozol fiir Ovarial- und Endometriumkarzinome, sowie Haut-, Kolorektal-,
Schilddriisen-, Harnwegskarzinome und hamatologische Tumoren

Chemopraventive Therapien sollten nur nach individueller und umfassender Beratung angeboten werden. Der
Nutzen hdngt vom Risikostatus, Alter und vorbestehenden Risiken fiir Nebenwirkungen ab.

* Risiko definiert wie in der NSABP P1-Studie (1.66% in 5 Jahren)

www.ago-online.de
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Risikoreduktion flir das ipsi- und
kontralaterale Mammakarzinom

Frauen nach Brustkrebs haben ein erhohtes Risiko fiir ein
kontralaterales Zweitkarzinom

Oxford
LoE GR AGO
= Tamoxifen* 1a A +
= Aromatasehemmer* 1a A +
= GnRHa + Tamoxifen* 1b B +

* Nur fiir das HR positive sporadische MaCa belegt
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Kooperation von Brustzentren (BZ) mit
spezialisierten Zentren des DK-FBEK*
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Checkliste (Emschlusskrlterlen)

Beratung zur diagnostischen Testung Beratung und Gentest
Communication, Spez.
Exchange, Advice Zentren

Prophylaktische OP Beratung Indikation zum Fritherkennungs-

Stratifizierte Therapie programm und/oder prophyl. OP

* Transsektoraler Vertrag zur integrierten Versorgung nach § 140a SGB V seit 2015




