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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!
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Lernziele

1. Brustkrebs Pradiktionsmodelle verstehen

2. Brustkrebs Pradiktionsmodelle nutzen RISIKO
BERECHNEN
3. Ergebnisse bewerten
. RISIKO
4.  Konsequenzen schlieRen BEWERTEN
5.  Gemeinsam abwagen i

. . RISIKO
6. Gemeinsam entscheiden BESPRECHEN




Haufigster Krebs bei Frauen: Brustkrebs
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Quelle: Quante et al., 2016.



Brustkrebsfriherkennung
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In der Allgemeinbevdlkerung: MAMMOGRAPHIE
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren ggg%%':\lwm

In einer Hochrisikopopulation: » | .
. . Deutsches Konsortium
Frauen mit nachgewiesener / Familidrer Brust-
BRCA1- oder BRCA2- pathogene Variante unsiElerstogirens:
oder 10-Jahresrisiko 25 %




Bilanz des intensivierten Friherkennungsprogramms

< 30Jahre 30 - 39 Jahre 40 - 49 Jahre > 50 Jahre
Detektions- ppv Detektions- ppv Detektions- ppv Detektions- ppv
rate (%o) (%) rate (%) (%) rate (%o) (%) rate (%.o) (%)
BRCA1 8.1 12.5 43.2 29.4 21.8 25.5 30.5 33.3
BRCA2 0.0 0.0 22.7 23.3 24.3 27.5 16.3 23.5
Hochrisiko* 0.0 0.0 2.9 2.8 7.4 6.8 10.9 13.8

*basierend auf der Familienanamnese (nur BRCA1/2 negative Familien)

Quelle: Bicket al., 2019.




Aktuelle Situation
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Risikoadaptierte Pravention
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Fallbeispiel: TNBC Erstdiagnose (ED) 36 Jahre
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Risikogene fiir Brustkrebs
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Quelle: Turnbull et al., 2018.



Fallbeispiel: TNBC ED 36 Jahre
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E

RISIKO
BERECHNEN

Wie berechnen?

* Brustkrebs Pradiktionsmodelle verstehen

* Brustkrebs Pradiktionsmodelle nutz '.



Beschreibung von CanRisk

Ea n R@SI BOADICEA v6
_g—( Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm
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BOADICEA vé6

Das Modell umfasst

* Familienanamnese

° Gene: BRCA1/2, PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, RAD51D und BRIP1
* Polygenic risk scores (PRS)

° Brustdichte (MD)

® Questionaire-based risk factors (QRFs)
* Reproduktionssystem (z.B. Alter bei Menarche, Menopause)
* Externe hormonelle Faktoren (z.B. orale Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie)
* Anthropometrische Daten (z.B. Grof3e, BMI)
* Lifestyle Faktoren (z.B. Alkoholkonsum)




Einfluss der Risikofaktoren auf die Berechnung
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Quelle: Lee et al., 2019.



Risikogene fiir Brustkrebs
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Wie bewerten?

RISIKO
BEWERTEN

° Ergebnisse bewerten

* Konsequenzen schlieRen




Risikoklassifikation aus der Literatur

US Klassifikation (NIH)
*  Hochrisiko
*  Verbleibendes Lebenszeitrisiko = 20 % oder 5-Jahres Risiko > 1.67 %

UK Klassifikation (NICE)
®  Durchschnittsrisiko
* Lebenszeitrisiko < 17 % oder 10-Jahres Risiko < 3 %
° Moderat erhohtes Risiko
* Lebenszeitrisiko 17-30 % oder 10-Jahres Risiko 3-8 %
® Hochrisiko
* Lebenszeitrisiko 2 30 % oder 10-Jahres Risiko > 8 %




Risiko bewerten
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Quellen: Quante et al., 2018; Quante et al., 2020.
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RISIKO
BESPRECHEN

Wie besprechen?

° Gemeinsam abwagen

* Gemeinsam entscheiden




Fokusgruppen

Wie ist risikoadaptiertes Screening in der Klinik umsetzbar?

° Arztinnen/Arzten
Risikoberechnung sollte nur unter arztlicher Aufsicht
erfolgen
Probleme: Kompetenz, Zeit, Geld

RISIKO!I.

INDIVIDUALISIERTE!
ERFCHNEN - KOMMI

*  Frauen
Risikoberechnung sollte gemeinsam mit Arztin/Arzt
erfolgen
Wunsch: Eindeutige Empfehlung ja/nein

Quelle: Furst et al., 2018.



Risikokalkulation durch BOADICEA




Risikoadaptierte Praventionsstrategie
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CanRisk Berechnung

I Laden l Speichern l Zuriicksetzen l Einstellungen

abgeschlossene Schritte

Informationen, die durch Bewegung mit der Maus angezeigt werden

Geben Sie die Informationen in beliebiger Reihenfolge an, indem Sie auf die blauen Balken klicken. Geben Sie mdglichst viele Informationen ein. Wenn ein Abschnitt fertig ausgefillt ist, wird der abgeschlossene Balken griin angezeigt. Wenn einige Informationen nicht bekannt sind, wird der Balken nicht

grun. Die Risikoberechnung wird dennoch durchgefuhrt.
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Risikoadaptierte Praventionsstrategie
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Empfohlene Nachsorge bzw. Fritherkennungsprogramm

Verfahren Frequenz

MRT Jahrlich 25 50
Ultraschall Jahrlich 25 50
ggf. Mammografie alle 1-2 Jahre 40 50

Ab dem 50. Lebensjahr erfolgt die weitere Friiherkennung entsprechend den allgemeinen Leitlinien.




Friiherkennung auch fiir gesunde Angehorige
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Empfohlene intensiviertes Friiherkennungsprogramm

Verfahren Frequenz Beginn Ende
MRT Jahrlich 25 50
Ultraschall Jahrlich 25 50
ggf. Mammografie alle 1-2 Jahre 40 50

Ab dem 50. Lebensjahr erfolgt die weitere Friiherkennung entsprechend den allgemeinen Leitlinien.




Risikoadaptierte Praventionsstrategie —
Nachweis einer pathogenen BRCA1 Variante
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Empfohlene intensivierte Nachsorge bzw. Friiherkennungsprogramm

Verfahren Frequenz

MRT Jahrlich 25 70
Ultraschall halbjahrlich 25 70
ggf. alle 1-2 Jahre 40 70
Mammografie

Prophylaktische MaRnahmen Brust
Ggf. kontralaterale Mastektomie v.a. bei jungem Erkrankungsalter
Prophylaktische MaBnahmen Eierstock

Salpingo-Oophorektomie zwischen 40 und 45 LJ.




Konkurrierendes Risiko

Beispiel: 36 jahrige Brustkrebspatientin, BRCA1 positiv
Tumorformel: NST, pT2 (21 mm), pN2 (4/12), G3, ER/PR-, HER2-, Ki67+

100% —————m o = = = 100%
90% 90%
20% 80%
T0% ] T0%
B66% sunvive
B0% atleast 10 - 60%
years
50% 50%
A0% 40%
30% 30% I .
Klinische Optionen:
20% 20% .
- kontralaterale Mastektomie (MXT)?
o o - Intensiviertes Nachsorgeprogramm
0% 0% (IFNP)?
10 years after surgery - Zunachst IFNP und nach 2-3 J.
erneute Entscheidung Uber
kontralaterale MXT?

Quelle: https://breast.predict.nhs.uk/tool.



https://breast.predict.nhs.uk/tool

Neue Herausforderung
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Quelle: Lee et al., 2019.



Zusammenfassung

T

° CanRiskt ist wissenschaftlich auf dem neuesten Stand und in verschiedenen @iﬂ/]

Populationen validiert. 81K
BERECHNEN

* Essollten 10-Jahres Risiken anstatt , Lebensrisiken” kommuniziert werden.

* Bei nicht-informativem Genbefund, d.h. dem Ausschluss einer pathogenen
Mutation bei der Erkrankten, kann das statistische Risiko dennoch hoch sein @iﬂ}
und zum Angebot der intensivierten Nachsorge fiihren.

RISIKO
° Bei erkrankten Frauen mit Nachweis einer pathogenen BRCA1- oder BRCA2- BEWERTEN
Mutation ist neben dem Zweitkarzinomrisiko auch das Rezidivrisiko der
Ersterkrankung bei der Entscheidungsfindung zur sekundar prophylaktischen
kontralateralen Mastektomie zu bertcksichtigen und sollte daher ebenfalls
besprochen werden [ 4ib)
* Die Entscheidung zu sekundar praventiven Malinahmen erfordert eine nicht- RISIKO

direktive Beratung im Sinne eines ,,shared decision making”. BESPRECHEN
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Impressum

Die onlinebasierte Fortbildung ,Familiarer Brust- und Eierstockkrebs” wurde — mit Forderung des Bundesministeriums
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Prof. Dr. Rita Schmutzler, Koordinatorin Deutsches Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs) konzipiert.

Die Inhalte des Curriculums wurden durch die Arbeitsgemeinschaft Curriculum des Deutschen Konsortiums entwickelt,
basierend auf den Vorarbeiten am Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs der Uniklinik K6In unter der Leitung
von Prof. Dr. Rita Schmutzler und Prof. Dr. Kerstin Rhiem.

© Schulungsinhalte: Universitatsklinikum Koln, UKK (fir das Deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs, DK)

© elearning Format: UKK (fur DK) und DKG e. V.

Die Inhalte dieser Prasentation sind urheberrechtlich geschitzt. Jegliche Verwendung und/oder Weiterverarbeitung der
geschitzten Inhalte ist untersagt bzw. bedarf der Genehmigung der Urheber.
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