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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

Nach erfolgreicher Absolvierung des Lernmoduls (Teil 2)...

verstehen Sie, dass das lebenslange Erkrankungsrisiko flir ein Mammakarzinom (MaCa) nicht nur durch Gene und
Genvarianten, sondern auch durch nicht-genetische Risikofaktoren gepragt wird.

kennen Sie den Einfluss von Lebensstil- und weiteren nicht-genetischen Risikofaktoren bei familiarer und nicht
familiarer Belastung.

verstehen Sie die Notwendigkeit der weiteren prospektiven Erhebung von Lebensstil- und nicht-genetischen
Risikofaktoren und die Bedeutung des HerediCaRe-Registers hierbei.

kennen Sie die LIBRE-Studie fur Tragerinnen einer pathogenen Variante in den Genen BRCA1 oder BRCA2 und
kdnnen gezielt geeignete Patientinnen identifizieren.



Haufigkeit von Brustkrebs weltweit
Globocan, 2018

Age standardized (World) incidence rates, breast, all ages
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Quelle: Globocan, 2018.



Nicht-genetische Risikofaktoren (ngRF) und Lebensstil

Mammakarzinom (MaCa) der Allgemeinbevolkerung

Bekannte Einflussfaktoren Studien zu MaCa-Risiko in der
Pramenopause Postmenopause
Body Mass Index (BMI) +
Korperliche Aktivitat (+)
Alter bei der Menarche
Zahl der Kinder +
(*) RR aus
Alter beim ersten Kind (+) prospektiven
Postmenopausale Hormontherapie (HT) - Kohortenstudien und

Case-Control Studien

Alkoholkonsum

Orale hormonale Kontrazeptiva (OC) (+)
KorpergrolRe +
Alter bei der Menopause - +

Mammographische Dichte (MD) + +

Quelle der Abbildung: istockphoto.com.



Lebensstil und Umwelteinflliisse — der Geburtenkohorteneffekt
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Nicht-genetische Antizipation:
Juingeres Erkrankungsalter in jlingeren Geburtenkohorten — Hinweis auf nicht-genetische Einflussfaktoren.

Quelle: Antoniou et al., 2008.



MaCa-Risiko —

ngRF verhalten sich multiplikativ zum genetischen Hintergrundrisiko

10 + 1,4 = 11,4 additiv

10 x 1,4 = 14 multiplikativ

40 x 1,4 = 56

Quelle: Rudolph, 2018.



Orale hormonale Kontrazeption (OC) Allgemeinbevolkerung

° Risikosteigerung 1.24 fur MaCa

* nach Beendigung der OC-Einnahme Normalisierung
des Erkrankungsrisikos Gber 5-10J

und

° Basisrisiko fur die Erkrankung an MaCa 11 % bis 80. LJ.

° mittleres Erkrankungsalter 64 J.

Quelle: Oxford meta-analysis, 1996; Robert Koch Institut, 2014; Quelle der Abbildung: www.istockphoto.com.



Orale hormonale Kontrazeption (OC) bei BRCA1-Anlagetragerinnen

° Risikosteigerung 1.26 fir MaCa (retrospektiv)

* nach Beendigung der OC-Einnahme Normalisierung
des Erkrankungsrisikos (prospektiv)

und

° Basisrisiko fur die Erkrankung an MaCa 70 % bis 80. LJ.

* fruherer Beginn des Erkrankungsrisikos
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Quelle: Schrijver, 2018.



MaCa < 45. LJ. bezogen auf OC Einnahmedauer und Hintergrundrisiko

BRCA1:
* 5Jahre 20-25. L.: 1: 285 .
* 10Jahre 20-30. LJ.: 1: 75

Allgemeinbevolkerung:
* 10 Jahre pramenopausal 1:1.300

‘ Keine Kontraindikation fir Pille im frilhen Erwachsenenalter.

Quelle: Schrijver, JNCI Cancer Spectrum, 2018; Quelle der Abbildung: istockphoto.com.



Individualisierte Risikoberechnung
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Quelle: Lee et al., 2019.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil
Mammographische Dichte (MD)

Tabelle:

Relatives Erkrankungsrisiko (RR) fur Brustkrebs
vor und nach dem 50. LJ. in Abhangigkeit von
der MD

Ergebnis:
3-4-fach hoheres Risiko fiir Brustkrebs bei
dichter und sehr dichter Brustdriise

Einflussfaktoren fiir geringere Dichte:
* frihe Menopause

* hoherer BMI

*  mehr Geburten und langeres Stillen
*  Tamoxifeneinnahme

ACR Typ a

Quelle: Lee et al., 2019; Nelson, 2012; McCormack und dos Santos Silva, 2006.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil

Alter bei der Menarche

Grafik:

Relatives Erkrankungsrisiko (RR) flir Brustkrebs in
Abhangigkeit vom Alter bei der Menarche

Ergebnis:

1.2-fach hoheres Risiko flir Brustkrebs bei friihem

Menarchenalter

Einflussfaktoren fiir spate Menarche:

* niedriges Korpergewicht
* Leistungssport
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Quelle: Lee et al., 2019; Collaborative Group, 2012.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil
Alter bei der ersten Geburt

Grafik:

Relatives Erkrankungsrisiko (RR) flir MaCa bei Unipara
in Abhangigkeit vom Alter bei der ersten Geburt im Vgl.
zu Nulligravida (OR 1)

—
NS

Ergebnis:
RR 1.4 wenn Alter bei der Geburt 35 J. niedrigeres
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Quelle: Lambe et al., 1994; Chie et al., 2000; Lee et al., 2019; Reeves et al., 2012.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil

Body Mass Index (BMI)

Grafik:
Erkrankungsrisiko (RR) fir MaCa in Abhangigkeit
von BMI und Menopausenstatus

Ergebnis:

*  Gewichtszunahme im Erwachsenenalter Risiko-
steigernd, RR 1.17

* Hoher BMI im jungen Erwachsenenalter
protektiv, RR 0.86

* Der Effekt verstarkt sich bei hoherem
familiarem Risiko fur Brustkrebs.

Einflussfaktoren fiir friihe Menopause:

* Nikotinabusus

* keine Kinder, keine Pille

* Prophylaktische Salpingo-Oophorektomie

Cumulative risk of breast cancer
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Quelle: Nelson et al., 2012; Hopper et al., 2018; Chan et al., 2019.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil
Alkohol

Es gibt keinen gesunden Alkoholkonsum.

Grafik: Standardglas )
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Quelle: Hamajima et al., 2002; Quelle der Abbildung: kenn-dein-limit.de.
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Ergebnis:

*  Kombination aller Risikofaktoren: Lebenszeitrisiko von 3.6 statt 11.5 %

* Hinzunahme ngRF: 5 % mehr Frauen < 50. LJ. mit Risiko der Allgemeinbevoélkerung statt moderates
Risiko (60.1 statt 55 %)

Quelle: Lee et al., 2019.



Nicht-genetische Risikofaktoren und Lebensstil

Modulierende Effekte RR 0.6-1.5 (auBer MD 3-4- und Hormontherapie 2-fach)

Bisherige Einschrankungen:

Altersabhangigkeit der Auswirkung ngRF

* Noch keine getrennte Kalkulation fir
Hormonrezeptor positives und negatives MaCa

* Interaktionen zwischen ngRF

* Interaktionen mit SNPs

Quelle der Abbildung: istockphoto.com.



HerediCaRe und die internationalen Konsortien

° Fragebogen zu ngRF

° Prospektives Follow up, Abgleich mit Krebsregister

Amsterdam

IBCCS

International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

Zahl der Kinder
Menopause

Hormonale Kontrazeption
BMI

Alkohol

Rauchen

Korperliche Aktivitat
Mammographische Dichte

, Environment “

Cambridge

CIMBA

(The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2)

11.000
BRCA1/2-Tragerinnen
mit einigen Angaben 54.000 BRCA1/2-
zu ngRF Tragerinnen SNP-Profil
,Genotyp und Phanotyp* Stammbaum
Hormonrezeptorstatus

Alter bei der Erkrankung

Quelle: IBCCS, 2018; Quelle der Abbildungen: www..nl & www.cimba.ccge.medschl.cam.ac.uk.



LIBRE Studie™ - Sport und Erndhrung bei erhohtem Brustkrebsrisiko

Lebensstil-Intervention bei Frauen mit erblichem
Brust- und Eierstockkrebs und Nachweis einer BRCA-Mutation

Multizentrische, interdisziplinare, prospektive, randomisierte
Studie

Einfluss von korperlicher Aktivitat und Ernahrung auf die
Lebensqualitat, Stressverarbeitung, BMI und Fitness von
BRCA1/2 Mutationstragerinnen.

Spateres Ziel: Einfluss der Lebensstilintervention auf die
Inzidenz, Prognose und Mortalitat der Krebserkrankungen.

*Gefordert von der Deutschen Krebshilfe im Schwerpunktprogramm ,,Priméarpriavention “
*Unterstiitzt vom VDEK

Klinflaum rechts der lsar
Technische Universitit MOnchen

f\ )
gefrdert durch Q ,[.).fe,l!]\,tﬁf.t'ﬁlsr?b§h"l.-fg

Projekt-Nr. 110013

Lebensstil-Intervention

bei Frauen mit einer
erblichen Mutation fir
Brust- und Eierstockkrebs -

LIBRE-Studie

Quelle: Kiechle et al., 2016; Grill et al., 2019; Quelle des Flyer der LIBRE Studie: brca-netzwerk.de/fileadmin/Downloads/Events/Webdatei_LIBRE_Studie_A4_LangDin_Flyer_aktuell.pdf.



Einschlusskriterien

 Alter zwischen 18-70 Jahren

 Gesunde oder erkrankte Tragerinnen einer pathogenen
Variante in den Genen BRCA1/2

LIBRE




Studienablauf

Interventionsgruppe (IG)
1.-3. Monat: 2-mal wochentlich supervidiertes Training, mind. 1-mal
wdochentlich Home-based Training, jede 2. Woche Erndahrungsberatung
4.-12. Monat: 1-mal monatlich supervidiertes Training sowie

Ernahrungsberatung
SE Vo Vi Vs V3 Vs Vende
intensiv | Erhaltung | | |y M|
Zielpopulation: C— INTERVENTION [ i . Ph ' - [ -
Frauen mit einer Krebs- [~ nterventions-rhase -
pathogenen BRCA1/2- | gesund/ > 3Monate  1Jahr  2Jahre 3Jahre 10 Jahre, jahrliches telefonisches
Mutation erkrankt . Follow-up
KONTROLLE | Einmaliger Vortrag ! I L o
1 1 LI 1
13 Jahre

Kontrollgruppe (KG) - zu Studienbeginn:
Einmalige Aufklarung Gber den Nutzen regelmaBiger korperlicher Aktivitat
Einmalige Gruppenberatung zur gesunden Erndhrung

LIBRE

Quelle: Kiechle et al., 2016; Grill et al., 2019.



Sportliche Intervention

@
Interventionsgruppe \i‘

= Kombination aus einem betreuten Training im Freien, in Fitness- und Sporteinrichtungen und eigenstandig

durchgefiihrtem Home-Training ° \ °
Fo N > XN

_L'\_/V

= Erreichen des Aktivitatsniveaus steht im Vordergrund (= 18 MET-h pro Woche = entspricht ca. 4h ziigigem Gehen pro
Woche)

LIBRE

- Ziel: 2 18 MET-h/ Woche

o Aufrechterhalten der =18 MET-hiWoche
\g WET e ?

nmhmﬁ

Wi

1%/ Monat

w1

1= Woche (HET) 3x Wache (HET)
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Quelle der Abbildung: Studienprotokoll der Studie.



Hypothese — Ernahrungsintervention

Mediterrane Ernahrung fiihrt zu

* hoher Aufnahme von Omega-3-
Fettsdauren (n-3-FA) und Omega

* geringem Verzehr von Omega-6-
Fettsauren (n-6-FA)

— Eine Absenkung der n-6/n-3 Ratio und
ein Anstieg des n-3 Index waren
gunstig.

Quelle der Abbildung: Studieninitiatoren auf personlichem Wege.



Fettsaurenzusammensetzung der Erythrozytenmembran
bei BRCA1/2- Anlagetragerinnen
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Ergebnis:
In beiden Gruppen stieg der Membrananteil an n-9-FA und sank der Anteil an n-6-FA.
Keine messbare Veranderung der n-3-FA.

Quelle: Seethaler et al., 2020.



Digitalisierung

Rekrutierungsziel: 60/700 LIBRE-2 Goes Digital ab Juni 2021

LIBRE

Studiendauer: 13 Jahre LIBRE-Website
inklusive APP- Version
I

Pilotstudie LIBRE-1: seit 2014 | ] .

dffentlich zugénglicher sl:::gﬁgg:'g{'. Fragebogen:
1 Bereich aufWebsite: " : h
(Re krUtle ru ng d bgesc h I osse n) Informationen zur Studie Ubersicht der ndchsten webbasiertes Ausflllen in
und Studienteilnahme anstehenden Termine fir Abh#ngigkeit des
sowie Kontaktdaten far die individuelle Probandin Studienzeitpunktes
. (Visiten, Fragebdgen online,
Interessierte, etc. Interventionen, etc.)

Hauptstudie LIBRE-2: seit 2015

(rekrutierend 19 Zentren) I f |
. ‘Ern&hrung: . ) Sport: Versorgungsforschung:
Ubersicht der anstehenden Ubersicht der anstehenden Bediirfnisorientierte
. . Erndhrungsinterventionen Workouts, Physical Activity Implementierungs
(z.B. mit Zoom-Link), Diary online ausfillibar, ; ; )
WWWw. I l b restu d 1e. d e Kochvideos, Wissensvideos, Forumfunktion, Videos, intervention
Forumfunktion regelméfige Challenges

Quelle: Kiechle et al., 2016; Kiechle et al., 2016, Grill et al., 2017.



Zusammenfassung

* ngRF beeinflussen das MaCa Risiko

* starkerer Einfluss der ngRF auf das MaCa Risiko bei hoherem genetischen Risiko; modifizierende Effekte
von ngRF RR 0.6-1.5 (hohere rel. Risiken bei MD 3-4 und Hormontherapie ca. 2-fach)

* Kohortenstudien (HerediCaRe) fur altersabhangige Risiken und Erforschung der Interaktionen der
Risikofaktoren

*  Optimierung der multifaktoriellen Risikoberechnung (BOADICEA, CanRisk®f)
* Neue Ansatze fur Therapie und Pravention

° Beratung zu Lebensstilfaktoren auch bei familiarem MaCa Risiko: LIBRE-Studie 2> www.librestudie.de
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