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Praambel

Die onlinebasierte Fortbildung richtet sich insbesondere an arztliche Mitarbeitende aus zertifizierten Brustkrebszentren und
Gynakologischen Krebszentren, die eine Kooperation mit einem Zentrum fir familiaren Brust- und Eierstockkrebs anstreben oder
bereits abgeschlossen haben. Als Teilnehmende an der onlinebasierten Fortbildung erhalten Sie alle relevanten Informationen und
Lerninhalte, die fiir Ihre Kooperation und lhre aktive Beteiligung an der Aufklarung zur genetischen Untersuchung lhrer Patientinnen
und Patienten notig sind.

Die onlinebasierte Fortbildung besteht aus zwei Teilen: aus Online-Vortragen sowie einer Hospitation in einem Zentrum fir familiaren
Brust- und Eierstockkrebs. Im Anschluss an die Vortrage bieten wir Ihnen eine kurze Wissensabfrage an, bei der eine Rate von 70 %
richtiger Antworten erforderlich ist. Nach erfolgreicher Teilnahme an den Vortragen und der Wissensabfrage wird lhnen innerhalb
weniger Tage eine Bestatigung an lhre E-Mail-Adresse zugesandt. Bitte bringen Sie diese Bestatigung sowie das Formular zum
Hospitationsnachweis (auf der Lernplattform zu finden) zur Hospitation in dem Zentrum fir familidren Brust- und Eierstockkrebs mit,
mit dem lhre Klinik einen Kooperationsvertrag abschlieBen mochte bzw. bereits abgeschlossen hat. Die Terminabstimmung fur die
Hospitationen konnen Sie selbst flexibel vornehmen (Kontaktdaten der Zentren finden Sie auf der Lernplattform). Im Anschluss an die
Hospitation kénnen Sie sich dann mit dem unterschriebenen und eingescannten Dokument ,,Hospitationsnachweis” bei der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. melden, um das finale Zertifikat zu erhalten, das 2 Jahre giiltig ist (Kontaktdaten auf der Lernplattform).

Das Vorliegen eines glltigen Zertifikats bei mindestens einer arztlichen Mitarbeiterin bzw. einem arztlichen Mitarbeiter ist eine der
Voraussetzungen flir den Abschluss bzw. die Aufrechterhaltung eines Kooperationsvertrages mit einem Zentrum fiir familiaren Brust-
und Eierstockkrebs .

Wir hoffen, dass IThnen unser neues Lernformat gefallt und wiinschen Ihnen eine interessante Fortbildung und viel Erfolg!



o ;‘ b & =
( ; ® / ches Konsortiu
D K -t / Familidrer Brust- [ﬂ
-4 und Eierstockkrebs A% BRCA-Netzwerk e.V.
KREBSGESELLSCHAFT

/H Ife bei familidren Krebserkrankungen

Gefordert durch:

ﬁ@ Bundesministerium
2> | fir Gesundheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

Klinische Konsequenzen

Prof. Dr. Kerstin Rhiem

FA fir Gynakologie und Geburtshilfe

Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
Universitatsklinikum Koln

Unterstitzt durch: Prof. Dr. C. Solbach, PD Dr. E. Fallenberg



Lerninhalte

Nach erfolgreicher Absolvierung dieses Lernmoduls...

kennen Sie die validierten Einschlusskriterien des Deutsches Konsortium Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs (DK-FBREK).

verstehen Sie, warum in der Beratung altersabhangige Erkrankungsrisiken und nicht lebenslange
Erkrankungsrisiken im Vordergrund stehen.

kennen Sie Nutzen und Risiken der praventiven Optionen (intensivierte Brustkrebsfriiherkennung,
risikoreduzierender Operation) in Abhangigkeit von der Risikosituation.

wissen Sie, wie im Rahmen der nicht-direktiven Beratung eine individuell strukturierte Nutzen-
/Schadenabwagung kommuniziert wird.




Kriterien des DK-FBREK zur genetischen Untersuchung in
der Keimbahn



Evidenzbasierte Kriterien bei familiarer Brust- und Eierstockkrebsbelastung des DK-FBREK Konsortiums, in
denen eine Keimbahntestung indiziert ist

*inkl. DCIS und Borderline

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familiare bzw. individuelle Belastung vorliegt, die
mit einer mindestens 10 %-igen Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht.

Familienanamnestische/ eigenanamnestische Kriterien sind:
°* mindestens drei Frauen mit Brustkrebs unabhangig vom Alter,
°* mindestens zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine vor dem 51. Geburtstag,

°* mindestens eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstock-/Eileiter-/Peritonealkrebs unabhangig vom Alter
oder eine an Brust- und Eierstock-/Eileiter-/Peritonealkrebs erkrankte Frau,

°* mindestens zwei Frauen mit Eierstock-/Eileiter-/Peritonealkrebs unabhangig vom Alter,
°* mindestens eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Geburtstag,

°* mindestens eine Frau bilateralem Brustkrebs, das erste vor dem 51. Geburtstag,

°*  mindestens ein Mann mit Brustkrebs,

° mindestens eine Frau mit triple-negativem Mammakarzinom vor dem 60. Geburtstag®,
°* mindestens eine Frau mit Eierstock-/Eileiter-/Peritonealkrebs vor dem 80. Geburtstag.

Quelle: konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/betreuungskonzept/beratung/.



Zur einfachen Abfrage der Kriterien: Checkliste

Checkliste zur Erfassung einer méglichen erblichen Belastung fiir Brust- undioder Eierstockkrebs'

"Mammakarzinom inkl. DCIS, Ovarialkarzinom inkl. Borderline-Tumore (BOT), primdre Tuben- u. Peritonealkarzinome u. STIC

Name Patientin/Patient: Geburtsdatum:

A. Patient/in und deren Geschwister / Kinder

DKG.

KREBSGESELLSCHAFT

Auftreten bei Patientin/Patient An i "ﬁun‘ﬂt geb
eines Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 35. Geburtstag 3 o Ausfilllhinweis
eines triple-negativen Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 60. Geburtstag* 3 0
eines unilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 50./51.* Geburtstag 2 o Zundchst wird die Anzahl bekannter
eines bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 50./51.* Geburistag 3 o Erkrankungsfille bei den
eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin nach dem 51. Geburtstag 1 0 Geschwistemn und Kindern,
- - - - - - — einschlieltlich der aktuellen
eines uni- oder bilateralen M karzinoms bei dem Patienten (ménnlich)* 3 0 Erkrankung der Patientin sowie in der
eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin vor dem 0. Geburtstag* 3 0 mitterlichen und wéterlichen Linie
eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin 2 0 erfragt.
Auftreten bei Kindern, Geschwistern und deren Kindern . .
eines Mammakarzinoms bei Schwestern/Tachtern/Nichten vor dem 35. Geburistag 3 o !JI&SE” Zahien . werden m.rt . 1.:Ien
jeweiligen Gewichtungen multipliziert.
eines unilateralen Mammakarzinoms bei Schwestern/Tochtern/Nichten vor dem 50./51.* Geburtstag s 0 Dann wird die Summe aus diesen
eines bilateralen Mammakarzinoms bei Schwestern/Tochtern/Nichten, das erste vor dem 50./51.* Geburtstag 3 o Ergebnizzen errechnet und in die
sines uni- oder bilateralen inoms bei Schwestern/Tachtern/Nichten nach dem 51. Geburtstag 1 [ Felder A und B und C eingetragen.
eines uni- oder bilateralen inoms bei Bridern/Sa /Neffen 2 o . .
ines Ovarialkarzi bei Sch ternTochtermiNicht Der hihere der beiden Werte aus den
eines Ovarialkarzinoms bei Schwestern/Tachtern/Nichten 2 0 Feldern B und C wird in Feld D
A 0 gingetragen.
B. Mutterliche Linie (incl. Mutter) L )
— ——— Der G ore errechnet sich
Auftreten An "“"‘ﬂ" g dann aus der Summe der Felder &
eines Mammakarzinoms bei einer Angehbrigen vor dem 38. Geburtstag 3 0 und D.
eines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 50./51.* Geburtstag 2 0 Eine Risikoberatung in den
sines bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angeharigen, das erste vor dem 50./51.* Geburtstag 3 i ausgewiesenen Zentren ist bei
eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehdrigen nach dem 51. Geburtztag 1 0 ‘:r.;orfeshlena 3 Punkten  zu
eines Mammakarzinoms bei einem angehérigen Mann 2 o 'Diepa;e Einschlusskriterien
eines Ovarialkarzinoms bei einer Angehbrigen 2z 0 gelten nur in Kooperation mit
Summe weitere miitterliche Linie B 1 den zertifizierten FBREK-Zentren
die diese im Rahmen der
" R - N Wissen generierenden
C. Vaterliche Linie  (incl. Vater) . . Versorgung  validieren.  Die
Auftreten An ntung[Ergeb anderen Einschlusskriterien
eines Mammakarzinoms bei einer Angehbrigen vor dem 36. Geburistag 3 o entsprechen den Vorgabe des
eines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehiérigen wor dem 50./51.* Geburistag 2 o EF‘M_' 06 2023(0)
eines bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehbrigen, das erste vor dem 50./31.* Geburtstag 3 0 --EISI?n' ) :a,nua: len-Lippe.
eines uni- oder bilateralen inoms bei giner Angehiérigen nach dem 51. Geburistag 1 0 Deutsche Krebsgeselischaft, ’
eines Mammakarzinoms bei ginem angehirigen Mann 2 0 Deutsche Gesellschaft fir Senalagie,
eines Ovarialkarzinoms bei einer Angehbrigen 2 o Deutsches Konsortium  far Erblichen
Summe viterliche Linie C 0 Brust- und Eierstackkrebs

D. Der hohere Wertaus Bund C

E. Summe aus A und D = Risiko-Score

Bedeutung der familiaren Belastung

m fam. Belastung

m keine fam. Belastung

Quelle: Rhiem et al., 2019.

Quelle: https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html



Pravalenz von BRCA1/2 Keimbahnmutationen bei 21.401 Familien mit Brust-
und/oder Eierstockkrebs im DK-FBREK

* Die durchschnittliche Pravalenz von BRCA1/2 —Keimbahnmutationen liegt bei ca. 24 %.

* Die Mutationspravalenz hangt von der Risikokonstellation ab.

* Die durchschnittliche BRCA1/2-Mutationspravalenz betragt z.B.
bei Familien mit mind. zwei Fallen von Eierstockkrebs 42 %,

bei einem Brustkrebs bei einem Mann und mind. einem Brustkrebs oder
Eierstockkrebs einer Frau 36 %,

bei einem Brustkrebs vor dem 36. Geburtstag 14 %.

Quelle: Kast et al., 2016.



Pravalenz pathogener BRCA1/2-Keimbahnmutationen bei 802 Frauen mit
einseitigem, triple-negativen Brustkrebs ohne weitere familiare Belastung
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* Zusammenhang zwischen dem Alter bei TNBC-Diagnose und der Pravalenz einer BRCA1/2-Keimbahnmutation

* Jejunger die Patientin bei der Erstdiagnose ist, desto hoher ist ihr Risiko flir den Nachweis einer BRCA1/2-Mutation.

Quelle: Engel et al., 2018 / gBRCA germline BRCA



Pravalenz pathogener Keimbahnvarianten in Risikogenen bei Patientinnen mit
Eierstockkrebs (AGO-TR-1)

Subgroup n BRCA1/2 positive risk genes any gene
n (%) n (%) n (%)

All (%) 523 109 (20.8) 138 (26.4) 146 (27.9)
Age*

< 60 years 268 81 (30.2) 89 (33.2) 94 (35.1)

> 60 years 254 27 (10.6) 48(18.9) 51(20.1)
Family history

Positive 225 71(31.6) 81(36.0) 82 (36.4)

Negative 289 33(11.4) 51(17.6) 58 (20.1)
Histologic subtype*

High grade serous (HGS) 406 94 (23.2) 118 (29.1) 123 (30.3)

other 108 11 (10.2) 16 (14.8) 18 (16.7)
Within subset of HGS

Primary diagnosis 203 46 (22.7) 54 (26.6) 57 (28.1)

Relapse 203 48 (23.6) 64 (31.5) 66 (32.5)
* Age class was missing for 1 patient; histologic subtype was missing for 9 patients.

®* BRCA1/2-Keimbahnmutationen finden sich insgesamt in 20,8 % (109 Patientinnen), Keimbahnmutationen in den anderen
Risikogenen (TruRisk® Genpanel) finden sich in 26,4 % (138 Patientinnen), Keimbahnmutationen in samtlichen Genen (TruRisk®
Genpanel) finden sich in 27,9 % (146 Patientinnen).

°* Am haufigsten sind pathogene Keimbahnvarianten im BRCA1-Gen vorhanden (81 Patienten,15,5 %), gefolgt vom BRCA2-Gen (29
Patienten, 5,5 %), RAD51C (13 Patienten, 2,5 %) und PALB2 (6 Patienten, 1,1 %).

* Pathogene Varianten in allen anderen analysierten Genen wurden in weniger als 1 % der untersuchten Patientinnen identifiziert.

Quelle: Harter et al., 2017.



Zusammenfassung

°* Rund 30 % der Brustkrebs- und Eierstockkrebspatientinnen in Deutschland erfullen die Kriterien fur eine familiare
Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs des DK-FBREK.

* Die Kriterien einer familiaren Brust- und Eierstockkrebsbelastung des DK-FBREK sind fiir die Identifizierung einer
mindestens 10 %-igen Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit an Gber 21.000 Familien validiert.

° Die Pravalenz pathogener BRCA1/2-Keimbahnmutationen bei einseitigem, triple-negativem Brustkrebs ohne weitere
familiare Belastung liegt bei einer Erstdiagnose vor dem 60. Geburtstag bei mindestens 10 %. Daher kann auch
diesen Patientinnen ein Gentest durch die FBREK-Zentren angeboten werden.

* Die Pravalenz pathogener BRCA1/2-Keimbahnmutationen bei Eierstockkrebspatientinnen ohne weitere familiare
Belastung liegt bei einer Erstdiagnose vor dem 80. Geburtstag bei mindestens 10 %. Daher kann auch diesen

Patientinnen ein Gentest durch die FBREK-Zentren angeboten werden.
Die Pravelenz

pathogener BRCA1/2-
Keimbahnmutationen
bei Mannern mit
Brustkrebs liegt bei 23 %.




Kumulative Brustkrebsrisiken
Die betrachtete Zeitspanne macht den Unterschied in der Beratung

Cumulative incidence

Erkrankungswahrscheinlichkeit im Alter von 25 bis 60 Jahren Erkrankungswahrscheinlichkeit in den nachsten 10 Jahren
0.7
L Alter nicht-BRCA1/2
0.6 1 (Jahre) % (95 % Kl)
0.5 15.1 (9.9-22.6) 4.6 (1.5-13.6) 1.1 (0.4-2.9)
BRCA2 43.2%
0.4 30 25.4 (18.7-34.0) 13.6 (7.3-24.6) 3.3(1.9-5.5)
0.3 - 35 25.0 (18.2-33.7) 18.6 (11.2-29.9) 5.5(3.8-7.8)
0.2 nichi iR 40 19.7 (13.5-28.1) 19.8 (10.5-29.6) 6.9 (5.1-9.3)
0.1 —M 45 26-5 (17.9-38.0) 17.9 (10.5-29.6) 9.8 (6.5-14.6)
Population D 4.5%
0 1 T T T T T 50 32.8 (21.7-47.7) 18.1 (8.7-35.4) 6.4 (3.5-11.5)
25 30 35 40 45 50 55 60
Age (years)
Beispiel: Beispiel:
Eine 25-jahrige BRCA1-Mutationstragerin hat eine ca. Eine 25-jahrige BRCA1-Mutationstragerin hat eine ca. 15 %-ige
62 %-ige Wahrscheinlichkeit bis zum Alter von 60 Jahren an Wahrscheinlichkeit in den nachsten 10 Jahren an Brustkrebs zu
Brustkrebs zu erkranken. erkranken.

Quelle: Engel et al., 2019.



Kumulative Eierstockkrebsrisiken
die betrachtete Zeitspanne macht den Unterschied in der Beratung

Alter Beispiele:
(Jahre) * Eine BRCA1-Mutationstragerin hat eine ca. 45 %-ige

Wahrscheinlichkeit bis zum Alter von 80 Jahren an Eierstockkrebs

<20 0 0 zu erkranken.
21-30 0 0
Eine 41-jahrige BRCA1-Mutationstragerin hat in den nachsten 10
31-40 1.8 (1.0-3.4) 0.3(0.1-2.4) Jahren eine Wahrscheinlichkeit von ca. 7 % an Eierstockkrebs zu
41-50 7.0 (4.7-10.4) 0 erkranken.
51-60 13.8 (9.2-20.5) 6.5 (3.7-11.5)
61-70 29.4 (19.7-43.8) 10.3 (5.5-19.1)
71-80 5.7 (4.7-7.2) 2.3 (0.3-16.3)
Lebenslang 44 (36-53) 17 (11-25)

Quelle: Kuchenbaecker et al., 2017.



Erkrankungswahrscheinlichkeiten bei Mutationen in den TruRisk® Genen
fur Brust- und Eierstockkrebs

TruRisk® Gen Brustkrebs Eierstockkrebs
Kumulativ, lebenslang Kumulativ, lebenslang

ATM ca. 20-30 % Nicht signifikant erhoht
BARD1 ca. 20-30 % Nicht signifikant erhoht
BRCA1 ca. 70 % ca.45 %

BRCA2 ca. 70 % ca. 17 %

BRIP1 Nicht signifikant erhoht ca. 6%

CDH1 ca. 50 % Nicht signifikant erhoht
CHEK2 ca. 20-30 % Nicht signifikant erhoht
PALB2 ca. 50 % ca.5%

RAD51C ca. 20-30 % ca.10 %

RAD51D ca. 20-30 % ca. 10 %

TP53 ca.55 % Nicht signifikant erhoht

Quelle: konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung/; Rhiem et al., 2021.



https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung/

Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Fur das kontralaterale Mammakarzinom




Retrospektives kontralaterales Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen
sowie bei BRCA1/2-negativ getesteten Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko

BRCA2

BRCAT ERCA negative
Age at first breast cancer < 40 years
5 years after first breast cancer 14.1 (10.1-180) 29 (00-63) 48 (26469
10 years after first breast cancer 301 (240-36.2) 182 (7.9-285) 106 (6.8-14.4)
15 years after first breast cancer 408 (332-483) 209 (9.7-32.1) 15.3 (104-203)
25 years after first breast cancer 55.1 (454-649) 384 (185-582) 284 (205-353)
Age at first breast cancer 40-49 years
5 years after first breast cancer 92 (58-125) 69 (27-11.1) 42 (2955
10 years after first breast cancer 167 (11.7-217) 134 (7.0-198) 84 (63-105)
15 years after first breast cancer 232 (169-294) 220 (121-319) 107 (81-133)
25 years after first breast cancer 445 (332-557) 405 (224-586) 181 (139-223)
Age at first breast cancer = 50 years
5 years after first breast cancer 7.1 (38-105) 35 (09-6.1) 36 (2745
10 years after first breast cancer 114 (65-163) 104 (4.9-16.0) 55 {4367
15 years after first breast cancer 187 (110-263) 155 (7.8-233) 8.1 (6399
25 years after first breast cancer 216 (123-308) 155 (78-233) 129 (89-17.0)
Total
5 years after first breast cancer 104 (83-125) 45 (25-65) 39 (32-48)
10 years after first breast cancer 204 (171-237) 132 (9.2-172) 71 (6082
15 years after first breast cancer 287 (244-329) 190 (135-24.4) 99 (85-114)
25 years after first breast cancer 44.1 (376-504) 335 (224-447) 17.2 (145-195)

Das Erkrankungsrisiko hangt vom
betroffenen Gen und dem
Ersterkrankungsalter ab.

BRCA1-Mutation geht mit den
hochsten Erkrankungsrisiken einher.

Je junger erkrankt, desto hoher das
kontralaterale Erkrankungsrisiko.

Quelle: Rhiem et al., 2012; Graeser et al

., 2019; Engel et al., 2020.



Zusammenfassung

° Das lebenslange Erkrankungsrisiko flr Brustkrebs liegt fiir gesunde BRCA1/2-Mutationstragerinnen bei
ca. 70 %.

* Das lebenslange Erkrankungsrisiko fur Eierstockkrebs liegt bei ca. 45 % flur BRCAI- und bei ca. 17 % fur
BRCAZ-Mutationstragerinnen.

* Fur die Entscheidungsfindung liber die Durchfihrung praventiver Malinahmen sind Lebenszeitrisiken
ungeeignet. Daher sollten die absoluten Erkrankungsrisiken fur die kommenden 10 Jahre (Uberschaubare
Zeitraume) kommuniziert werden.

* Das DK-FBREK hat dazu prospektive 10-Jahres Risiken in Abhangigkeit vom Mutationsstatus (BRCA1,
BRCA2, BRCA1/2-negativ) und Lebensalter erhoben.

* Das kontralaterale Brustkrebsrisiko ist vom Ersterkrankungsalter und dem betroffenen Gen abhangig.
Das hochste Risiko tragen BRCAI1-Mutationstragerinnen, die erstmalig jung erkrankt sind.

Quelle: Rhiem et al., 2012.



Optionen der risikoadaptierten Pravention

Intensivierte Brustkrebsfriherkennung



Angebote risikoadaptierter Praventionsmafinahmen

Intensivierte Friiherkennung und
Nachsorge

Derzeit abwarten und nichts tun

Angebote praventiver
Optionen bei Mutation
in Hochrisikogenen

Risikoreduzierende Risikoreduzierende beidseitige Salpingo-
bilaterale/kontralaterale Mastektomie Oophorektomie




Ergebnisse der Brustkrebsfritherkennung (MRT) bei BRCA1/2-
Mutationstriagerinnen (MARIBS-Studie): 5- und 10-Jahres-Uberleben
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Das 10-Jahres-Uberleben zwischen den Frauen ohne Screening
(73.7 %) vs. Mammographie/MRT (95.3 %) war signifikant hoher:
p=0.002

Die beiden anderen Gruppen zeigten keinen Unterschied im 10-
Jahres-Uberleben:
°* Mammographie (MG) vs. Mammograhpie und MRT: p=0.075
* Kein Screening vs. Mammographie : p=0.1

Quelle: Evans et al., 2014.



Verbessertes metastasenfreies Uberleben fiir BRCA1-Mutationstrigerinnen und
Frauen mit erhohtem Risiko durch MRT-Screening (MRISC Studie)

b BRCA1 gene mutation carriers d Familial Risk
1001 1007 MRISC (2 events)
a— MRISC (3 events)
2 3 ...—|_‘—\—-.
£ w £
@
° Matchad Controta s Matched Controls
s':' 0 ® .ovon.ts) I: 601 (9 events)
g w
s 10 % o
o 20 a 2
Hazard ratie, 0.21 (95% CI, 0.04-0.95)
Hazard ratio, 0.30 (95% CI,0.08-0.1.13) Log-rank p=0.024
Log-ank p=0.055
v L] L Ls Ll Al
o . > Y 3 y Numbers at risk o 25 50 75 100 ”5
2 o 25 50 75 100 125
Numbers at risk ke Follow-Up (years)
Ollow-Up {years) MRISC a1 40 36 16
MRISC 33 31 30 23 9
Matched controls 41 35 34 26 15
Matched controls 33 28 24 17 5

* Das jahrliche Screening mittels MRT und Mammographie verbessert das metastasenfreie
Uberleben bei BRCAI-Mutationstrigerinnen und Frauen mit einer familidren Belastung
(nicht das von BRCA2-Mutationstragerinnen).

* Das Gesamtiberleben wird durch das Screening (MRT/MG) nicht signifikant verbessert.

Quelle: Saadatmand et al., 2015.



Frauen, denen eine Teilnahme an der intensivierten multimodalen
Friitherkennung/Nachsorge in den FBREK-Zentren angeboten wird

Risikogruppe Beginn-Ende*

BRCA1/2-Mutationstragerinnen (Class 4/5) 25-70 Jahre

Mutationstragerinnen TruRisk® Gene (class Beginn abhangig von betroffenem Gen
4/5) - 70 Jahre

Genuntersuchung unauffallig, erhdhtes 30-50 Jahre

rechnerisches Risiko bei familiarer Belastung

*oder 5 Jahre vor dem jiingsten Erkrankungsalter an Brustkrebs in der betroffenen Linie der Familie

Quelle: Deutsches Konsortium 2021.



Ergebnisse der intensivierten Brustkrebsfritherkennung — 10-Jahres-Daten des
DK-FBREK

Patientencharakteristika

Stadienverteilung aller Primarkarzinome, die in der Studie entdeckt wurden

Brca1 | Brcaz |BRAYZ 1 pje
negativ

Patientenzahl 954 598 3,021 4,573
(20.9%) | (13.1%) | (66.1%) | (100%)

Mittleres Alter | 5 38.3 39.2 38.8

bei Eintritt

Patienteniahre 2,986 1,882 10,798 12,829
J (19.1%) | (12%) | (68.9%) | (100%)

Neues primares 96 54 92 242
Mammakarzinom| (10.1%) (9%) (3%) (5.3%)

Invasive breast cancers  BRCA/ carriers BRCAZ carriers BRCAI/2 non-carrierswith high
only risk
Prevalent” Incident” Prevalent” Incident® Prevalent” Incident®
n=76 n=44 n=635
15/76 (20%) 61176 (80%) 20044 (45%) 2444 (55%) 32/65 (49%) 33/65 (51%)
Tumor size
Tlmi 115 (7%) 2/6l (3%) 020 (0%) 0424 (0% ) 1/32 (3%) 1133 (3%)
Tla 115 (7%) Tiol (11%) 320 (15%) 1/24 (4%) 3/32(9%) 8/33 (24%)
Tlb 615 (40%) 19/61 (31%) 320(25%) 12/24 (50%) 9/32 (28%) 14/33 (42%)
Tle 515 (33%) 21061 (34%) 51200(25%) 6124 (25%) 14/32 (44%) TI33(21%)
T2 W15 (0%) 9/61 (15%) 520(25%) 1/24 (4%) 4/32 (13%) 2133 (6%)
T3 115 (7%) /61 (0%) 0720 (0%) 024 (0%) 1/32 (3%) 0433 (0%)
Unknown /15 (7%) 3/6l (5%) 2120 (10%) 424 (17%) 0/32 (0%) 1/33 (3%)
Lymph node status {invasive cancers)
NO 11/15 (73%) 55/61 (90%) 13/20 (65%) 18/24 (75%) 28/32 (88%) 32433 (97%)
N1 3715 (20%) 3/6l (5%) 6720 (30%) 1/24 (4%) 3/32(9%) 1/33 (3%)
N2 0715 (0%) 1/61 (29%) 07200 (0% 2424 (8%) 1/32 (3%) /33 (0%)
Unknown 1/15 (7%) 2/61 (3%) 11200 (5%) 324 (13%) 0/32 (0%) 033 (0%)

° Bei85 % (BRCA1), 95 % (BRCA2) bzw. bis 94 % (BRCA1/2 negativ) wurde die

Brustkrebsdiagnose in einem prainvasiven (DCIS) bzw. frithen invasiven Tumorstadium gestellt

(T1a-1c=<0,5-2cm).

° Bei 86% (BRCA2),93 % (BRCA1) bzw. 97 % (BRCA1/2 negativ) waren keine axillaren

Lymphknoten betroffen (NO).

Quelle: Bick et al., 2019.




Nutzen und Schaden der intensivierten Brustkrebsfriiherkennung am Beispiel der
MRT-Untersuchungen bei 954 BRCA1-Mutationstragerinnen

1000
MRT-Untersuchungen bei

BRCA1-
v Mutationstrégerinnen

sind unauffallig auffallig und erfordern
weitere
l Untersuchungen
892 MRT Befunde In 75 l
In 4 Fallen liegt sind unauffallig .und es Fallen kein in 29 Fillen wird
Brustkrebs vor besteht kein Brustkrebs

die Diagnose

Brustkrebs Brustkrebs gestellt

Bei 967 von 1000 jahrlich durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen liegt kein Brustkrebs vor

Quelle: Bick et al., 2019.



Nutzen und Schaden der intensivierten Brustkrebsfriiherkennung am Beispiel der
MRT-Untersuchungen bei 598 BRCA2-Mutationstragerinnen

1000
MRT-Untersuchungen bei

BRCA2
Mutationstragerinnen

912 MRT Befunde 88 MRT Befunde sind
e wrsniiElhe auffallig und erfordern
weitere
Untersuchungen
In4 Fallen 908 MRT Befunde In 69 l
. ||e|§t ) sind unauffallig und es Fillen kein in 19 Fillen wird
rustkrebs besteht kein Brustkrebs die Diagnose
vor Brustkrebs

Brustkrebs gestellt

Bei 977 von 1000 jahrlich durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen liegt kein Brustkrebs vor




Nutzen und Schaden der intensivierten Brustkrebsfritherkennung am Beispiel der MRT-
Untersuchungen bei 3.021 Frauen mit rechnerisch erhohtem Risiko bei familiarer Belastung
und unauffalliger Genuntersuchung

1000
MRT-Untersuchungen bei

BRCA1/2-negativen Frauen
mit rechnerischem Risiko

900 MRT Befunde 100 MRT Befunde sind
sind unauffallig _l auffallig und erfordern
weitere
l Untersuchungen
In 1 Fall liegt 899 MRT Befunde In 94 l
Brustkrebs sind unauffallig und es Fillen kein in 6 Fallen wird die
vor besteht kein Brustkrebs Diagnose
Brustkrebs

Brustkrebs gestellt

Bei 993 von 1000 jahrlich durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen liegt kein Brustkrebs vor




Zusammenfassung

Das 10-Jahres-Uberleben von BRCA1/2-Mutationstriagerinnen ist bei intensivierter Fritherkennung
signifikant hoher als ohne.

Das Metastasenfreie Uberleben bei BRCA1-Mutationstrdgerinnen und Frauen mit einer familidren
Belastung ist durch intensivierte Friherkennung verbessert. Das Gesamtlberleben dieser Frauen ist
nicht signifikant verbessert.

Die prospektive Studie zur intensivierten Brustkrebsfriiherkennung des DK-FBREK liefert Daten zur
Nutzen-Schaden-Abwagung der intensivierten Friherkennung.

85 % der BRCA1-, 95 % der BRCA2-Mutationstragerinnen und 94 % der BRCA1/2-negativen Frauen mit
erhohtem Risiko zeigten im Screening ein frihes Tumorstadium (Tis bis T1c) und negative axillare
Lymphknoten (93 %, 86 %, 97 %).

Die Rate falsch positiver Befunde der intensivierten Friiherkennung konnten in Abhangigkeit vom
Mutationsstatus erhoben werden.



Optionen der risikoadaptierten Pravention

Risikoreduzierende bilaterale/kontralaterale Mastektomie, prophylaktische
bilaterale Salpingo-Oophorektomie



Effektivitdt von risikoreduzierenden Operationen bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen
Metaanalyse von 15 Studien — prospektive/retrospektive Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien

* Die bilaterale risikoreduzierende Mastektomie (BRRM) ist mit einem verminderten Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2-
Mutationstragerinnen verbunden (RR, 0,114; 95 % Kl, jeweils 0,041-0,317).

° Darlber hinaus verringerte die kontralaterale risikoreduzierende Mastektomie (CRRM) die kontralaterale
Brustkrebsinzidenz bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen (RR, 0,072; 95 % KIl, 0,035-0,148) signifikant.

° Die prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie (PBSO) ist mit einer signifikant geringeren Gesamtmortalitat
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen ohne Brustkrebs (HR, 0,349; 95 % KIl, 0,190-0,639) und mit Brustkrebs (HR,
0,432; 95 % Kl, 0,318-0,588) verbunden.

° Darlber hinaus war die Gesamtmortalitat bei Patienten mit CRRM signifikant niedriger als bei Patienten ohne CRRM
(HR, 0,512; 95 % Kl, 0,368-0,714).

Zu diesen Studienergebnisse gibt es eine aktuellere Datenlage:

° Die prophylaktische bilaterale Salpingo-Ophorektomie (PBSO) ist mit einem verminderten Brustkrebsrisiko bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen verbunden (RR, 0,552; 95 % KI, 0,448-0,682).

° Die bilaterale prophylaktische Mastektomie (BPM) war jedoch nicht signifikant mit einer reduzierten
Gesamtmortalitat verbunden. Die Daten waren unzureichend.

Quelle: Liet al., 2016.



Uberleben gesunder BRCA1/2-Mutationstrigerinnen nach risikoreduzierender bilateraler
Mastektomie (BRRM)

(Follow up 10.3 Jahre, 1712 BRCA1 (42 %) davon 722 BRRM, 1145 BRCA2 davon 406 BRRM)

oot ° Erste prospektive Studie, die eine Tendenz zu
einer reduzierten Mortalitat bei BRRM zeigt.
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Quelle: Heemskerk-Gerritsen et al., 2019.



Stellenwert der prophylaktischen Salpingo-Oophorektomie im Hinblick auf das
Brustkrebsrisiko von BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Study

< 2 years post RRSO |
EMBRACE ——
GENEPSO ——
kConFab —r—
BCFR  —
Other studies - ‘
Subtotal (I-squared = 40.3%, p = 0.153) Q
2-5 years post RRSO |
EMBRACE —t—
GENEPSO —
BCFR —
Other studies —— |
Subtotal (I-squared = 40.8%, p = 0.167) < >

1

1
> 5 years post RRSO :
EMBRACE —
GENEPSO  ——
kConFab —-‘—1—
BCFR —_——
Other studies € - “
Subtotal (I-squared = 73.0%, p = 0.005) <:?>

HR (95%Cl)

1.34 (0.59, 3.07)
0.77 (0.23, 2.59)
1.51 (0.53, 4.25)
2.93 (1.38, 6.20)
0.52 (0.14, 2.03)
1.49 (0.97, 2.30)

1.52 (0.67, 3.48)
0.75 (0.21, 2.68)
0.90 (0.22, 3.66)
0.29 (0.09, 0.986)
0.86 (0.50, 1.50)

0.60 (0.13, 2.78)

5.45 (1.69, 17.64)

0.70 (0.21, 2.39)
0.32 (0.09, 1.20)
0.16 (0.02, 1.10)
0.87 (0.47, 1.61)

Study HR (95%Cl)
< 2 years post RRSO ;
EMBRACE - r 0.69 (0.23, 2.04)
GENEPSO —— 2.39 (1.29, 4.45)
HEBON L - 2.66 (0.98, 7.20)
kConFab - 1.34 (0.48, 3.75)
BCFR — 0.83 (0.29, 2.39)
Other studies e r 0.67 (0.21, 2.17)
Subtotal (I-squared = 41.0%, p = 0.132) e 1.48 (1.02, 2.16)
]
2-5 years post RRSO -
EMBRACE +* - 0.53 (0.17, 1.65)
GENEPSO - ' 0.55 (0.19, 1.58)
HEBON & 1.55 (0.54, 4.43)
kConFab i — 2.09 (0.99, 4.39)
BCFR ' 0.92 (0.36, 2.37)
Other studies - 0.96 (0.34, 2.72)
Subtotal (l-squared = 25.3%, p = 0.244) [ 1.00 (0.74, 1.62)
1
> 5 years post ARSO '
EMBRACE —_— 1.27 (0.61, 2.66)
GENEPSO +* 1.24 (0.39, 3.97)
HEBON . 0.97 (0.34, 2.75)
kConFab T 1.40 (0.54, 3.61)
BCFR —_— 0.77 (0.35, 1.69)
Other studies - 1.41(0.41, 4.82)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.921) -=::',:>- 1.12(0.76, 1.63)
1
| 1
5 1
BRCA1

(HR 1.23 95 %Cl 0.94-1.61)

BRCAZ2 4 1
(HR 0.88 95 %Cl 0.62-1.24)

5 Jahre nach RRSO
(HR 0.51 95 %CI 0.26-0.99)

Die PBSO reduziert das
Brustkrebsrisiko bei
BRCA1-
Mutationstragerinnen
eher nicht.

Ein potentieller Benefit
besteht fliir BRCA2-
Mutationstragerinnen
inbesondere ab 5 Jahre
nach der PBSO.

Quelle: Mavaddat et al., 2020.



Effizienz der kontralateralen risikoreduzierenden Mastektomie
(prospektive Analyse, 11.4 Beobachtungsjahre, 242 CRRM, 341 Screening)

Assoziation zwischen der CRRM und dem Gesamtiiberleben fir
unterschiedliche Risikogruppen

* Sowohl in der univariaten (HR 0.43) als auch in der -

. . . . . GROUP HR (95% CI), N (events)
multivariaten Analyse (HR 0.49) zeigt sich ein Overai —— 0.49 (0.26-0.82), S83(84)

. ol oo e ; 1
Gesamtuberlebensvorteil fiir BRCA1/2- BRCA2 . 0.64 (0361 24), 1392)
Mutationstragerinnen nach Durchfiihrung der O s S — 071 (0,351 42), 316(49)
risikoreduzierenden kontralateralen Mastektomie. DCINTND e OID BRI NAN
Nodsisitus 12 =—t 0530251 19, 198038)

* . ! A3),
Der Gesamtliberlebensvorteil zeigt sich fur alle R orade <3| . = 0.09(0.01.089). 1087
untersuchten Gruppen. ER-negative 1 0.64 (0.25-1.38), 242(35)
ER-positive e 0.57 (0.23-1.38), 138{24)
3 Triple negative N = | 0.33 (0.13-0.83). 179(30)
Den deutlichsten Uberlebensvorteil zeigen junge ‘ ' ' I
M astectomy —— 0.53 (0.27-1.04), 275(29)
Patientinnen (Erstdiagnose <40 Jahre) mit Grading 1 ":““:“““‘“‘ ' i ::‘::’:z’:;:
. . . .. adio apy H [ = 1. " ]
und 2, keinem triple-negativen Phanotyp und ohne ¥ | AR (22 B0, SHE)
. . Chemotherapy N + - 0.30 (0.11-0.78), 253(37)
adjuvante Chemotherapie. ¥ —— 0.62 (0.33-1.18), 319(47)
Endocring therapy M —— 0.57 (0.32-0.99), 470(E9)
W & | 0.21 (0.05-0.93), 102(15)

005 01 025 05 1 5
Hazard Ratio adjusted for risk-reducing salpingo-oophorectomy

Quelle: Heemskerk-Gerritsen et al., 2015.



Konkurrierende Risiken miissen berlicksichtigt werden

Beispiel:
58-jahrige BRCA2-Mutationstragerin, pT2 (25mm), pN1 (2/10), G3, ER+, Her2 neg, Ki67 > 10 %, BET und Radiatio,
adjuvante Chemotherapie EC-T, AH

1o oo _ ____ Survival rate excluding deaths from Mortalitat Kont'ralatt?rales. .
90% 90% breast cancer. o Erstdiagnose Zweitkarzinomrisiko
5

80% 30% 13 % 4 %

@ All of the below plus chemotherapy brings

T0% 69% survi 70% .
j me::tr:ze 0% ' survival to 69% at 10 years. 10 31% 10 %

60% years 60%

- - ® Hormone therapy brings survival to 59% at 10
N - years.

A% 40%

o o ] Surgery only survival is 46% at 10 years

30% 30%

0% 20% Press and hold ) for another decimal place to see how the

10% 10% numiers add up.

0% 0%

10 years after surgery

Quelle: breast.predict.nhs.uk; Rhiem et al., 2012.



Konsensusempfehlungen des DK-FBREK: Aktuelle Information Gber die gegenwartigen Moglichkeiten
im Rahmen von Vertragen mit den Krankenkassen nach § 140a SGB V Besondere Versorgung

(M Kontakt
7 Deutsches K¢ rtium
7 Familiarer Brust-
und Eierstockkrebs

. - Suchbegriff / Webcod Q
Das Konsortium = Betreuungskonzept Konsensusempfehlung Forschung & Publikationen ERHLCRuIT: e

Konsensusempfehlung Sie sind hier: Startseite )

Konsensusempfehlungen des Konsortiums (Stand 2022)

Informationen : Das Deutsche Konsortium bietet eine Genpanel-Diagnostik, analog des TruRisk®-Genpanels, welches im
Konsortium entwickelt wurde, nach dem neuesten Stand der Wissenschaft an. Dabei werden in der klinischen
Versorgung nur solche Gene untersucht und deren Ergebnisse kommuniziert, fiir die eine ausreichend gute
Evidenz hinsichtlich eines erhdhten Risikos vorliegt. Dies bedeutet, dass diese Gene zuvor hinsichtlich ihrer
klinischen Validitat ausreichend gepriift wurden.

Kontakt & Anfahrt

Veranstaltungen & Fortbildungen
Ein solcher Wissensstand ist jedoch nicht ausreichend, um das Angebot praventiver Mafinahmen im Rahmen der
Regelversorgung zu rechtfertigen. Hierzu ist es erforderlich, dass ein klinischer Nutzen vorliegt. Das heif3t

insbesondere, dass fiir die harten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdt ein Vorteil besteht, sofern

Aktuelles

Quelle: konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung/.



Zusammenfassung

Die bilaterale Mastektomie reduziert das Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen auf ein
Risiko von < 5 %. Ein Einfluss auf die Mortalitat konnte bisher nicht belegt werden (zu kurze
Nachbeobachtungszeit).

Die kontralaterale risikoreduzierende Mastektomie (CRRM) senkt das Neuerkrankungsrisiko von an
Brustkrebs erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen und zeigt einen Gesamtiiberlebensvorteil fiir diese
Patientinnen.

Bei der Indikationsstellung bzw. Risikokommunikation fir die CRRM mussen die konkurrierenden Risiken
bertcksichtigt werden (z.B. Prognose der Erkrankung).

Die risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie (PBSO) ist mit einer signifikant geringeren
Gesamtmortalitat bei BRCA1/2-Mutationstragern mit und ohne Brustkrebs verbunden.

Der Einfluss der PBSO auf das Brustkrebsrisiko von BRCA1/2-Mutationstragerinnen ist als eher gering
anzusehen. Hier ist die Datenlage derzeit uneinheitlich.

Fir andere Risikogene gibt es bislang keine Evidenz zum Nutzen risikoreduzierender MaRnahmen.



Nicht-direktive Kommunikation und partizipative
Entscheidungsfindung



Nicht-direktive Beratung als Entscheidungsgrundlage bezuglich praventiver
Optionen

* Berucksichtigung des Gendiagnostikgesetzes

° Berlicksichtigung des Medizinproduktegesetzes (z.B. Risikokalkulation)

* Anwendung von Risikokalkulationsprogrammen erfordert professionelles Training und Erfahrung
*  Kommunikation absoluter Erkrankungsrisiken in einem tGberschaubaren Zeitraum.

*  Kommunikation von Risiko und Nutzen praventiver MalBnahmen und konkurrierender Risiken im
Vergleich zum Zweitkarzinomrisiko bereits erkrankter Frauen

* Teilnahme an Kommunikationstrainings mit dem Fokus auf partizipativer Entscheidungsfindung
* Angemessene Bedenkzeit vor risikoreduzierenden Operationen

* Angebot psychoonkologischer Unterstutzung




Die Patienten und Ratsuchende haben viele Fragen

Krebs-
Risiken?
Welche?
Wie hoch?

L
BRCA1-Mutation -
Prophylaktische Familienplanung?
Operation? Welche? Gesund, 25 Jahre Wieviel Zeit?
. Wann? Nutzen? Risiken? Erhohtes Risiken fur Kinder?
Krebsrisiko
QO
? ‘(\6\0
R
- P 3% 2
(P
[ ] R Sorgen?
o Kl Depression?

- QB Unsicherheit?

T — Zukunft?



Psychoonkologische Unterstutzung

Patientinnen und Ratsuchende mit einer familiaren Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs ...
* zeigen erhohte psychosoziale Belastung (Themenfelder Erkrankung und Familie).
°* mussen sich mit hochkomplexen medizinischen Informationen auseinandersetzen.

* stehen vor teilweise schwerwiegenden Entscheidungen.
(z.B. Mastektomie, Entfernung beider Eileiter und Eierstdcke)

Um sie aus psychologischer Sicht zu unterstiitzen, konnen wir ...
* Raum geben fiir Gefiihle, Unsicherheiten und Angste.
* die Risikokommunikation kontinuierlich an den aktuellen Forschungsstand anpassen und verbessern.




,Gute Entscheidung”: Evidenz und Praferenz

* Informierte Entscheidung = beruht auf bester verfligbarer Evidenz
* Ubereinstimmung mit persénlichen Werten und Praferenzen

* Zufriedenheit mit der Entscheidung
* Verbesserung der Selbstbestimmung

° Forderung der partizipativen Entscheidungsfindung (SDM)

° Instrumente z.B.: Patienteninformation, Entscheidungshilfen, Entscheidungs-Coaching durch geschulte
Entscheidungslotsen, Option grids, Prompt sheets,...

Quelle: Stacey et al., 2014; O‘Connor et al., 2007; Jacobson et al., 2003; Brundage, 2001.



Warum Entscheidungshilfen?

Unterstitzung fir Ratsuchende / Patienten, die vor einer diagnostischen, praventiven oder therapeutischen
Entscheidung stehen, flr die es zwei oder mehreren klinischen Optionen gibt, die praferenzsensibel sind.

° Esgibt NICHT DIE EINE ,,BESTE” Strategie fiir alle Betroffenen.

* Die zu wahlende Strategie basiert auf den individuellen Werten und Bewertungen der
Ratsuchenden/Patienten.

Quelle: Wennberg et al., 2003.



Entwicklungsprozess (nach IPDAS)

Medizinische Basis

Konsensus des DK-FBREK

Methodische Basis

Einbindung Expertinnen und Experten

Literaturrecherche ,,Bedarfe”

(= Nutzerinnen)

Einbindung Ratsuchende / Patientinnen

¥

Review Prozesse

Beratung, Kontrolle
* Inhalte

* Richtigkeit

* Aktualitat

* Volistandigkeit

¢ Verstandlichkeit

Entwicklung

Anpassung

Entwicklung der Information IGKE

Entwicklung

Vorstufe i Anpassung
Textentwurf und Uberarbeitungen

Finalisierter Text

Validierung Text (face + content)
Ratsuchende/Experten und Expertinnen
[interne + externe Review Prozesse]

Grafische Umsetzung

Pre-Testung (,,Nutzertestung”)

Pilotierung im Zentrum + Evaluation

L

»Nutzerbeteiligung”
= user / patient involvement

Halbstrukturierte
Einzelinterviews (n = 12)

* Erhebung Informations-und
Unterstiitzungsbediirfnisse

* Vorentwurf Struktur und
grundlegende Inhalte:
Vorstellung und Meinung zu
Entwurf

Quelle: Kautz-Feimuth et al., 2021.




Zusammenfassung

* Ratsuchende mit Risiko fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs befinden sich in einer komplexen
Risikosituation und stehen vor schwerwiegenden medizinischen Entscheidungen.

* Evidenzbasierte Informationen und Entscheidungshilfen verbessern das Wissen, helfen bei der Klarung
der eigenen Wertevorstellungen und erhohen die Zufriedenheit mit der getroffenen Entscheidung.

* Entscheidungshilfen eignen sich, um Ratsuchende mit BRCA1/2- Mutation im Rahmen der praventiven
Entscheidungsfindung zu unterstitzen.

* An der Uniklinik KéIn wurden fir gesunde Ratsuchende sowie fir Erkrankte mit BRCA1/2-Mutation
deutschsprachige evidenzbasierte Entscheidungshilfen entwickelt und evaluiert.

* https://www.uk-koeln.de/uniklinik-koeln/aktuelles/detailansicht/online-entscheidungshilfe-fuer-frauen-
mit-erblicher-brca-mutation/



https://www.uk-koeln.de/uniklinik-koeln/aktuelles/detailansicht/online-entscheidungshilfe-fuer-frauen-mit-erblicher-brca-mutation/
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