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Vorwort
Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Versorgung von Frauen mit einer familiaren Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs entwickelt
sich besonders auf der Basis aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse im Bereich der genomischen
Medizin in rasantem Tempo. Dies betrifft nicht nur die Einfihrung neuer genetischer Untersuchungs-
methoden in die klinische Diagnostik, sondern in besonderem Mafe auch das auf den molekulargene-
tischen Befunden beruhende Angebot klinischer Praventionsoptionen.

Dabei ist zu beachten, dass mit der Kenntnis Uber ein erhéhtes Erkrankungsrisiko noch lange nicht
geklart ist, welche PraventionsmaBnahmen angemessen und effektiv sind. Vielmehr ist es eine
Besonderheit der risiko-adaptierten Pravention, dass der klinische Nutzennachweis erst noch zu
erbringen ist. Als Handlungsmaxime gilt hierbei das hippokratische Nichtschadensgebot , primum nil
nocere”.

Aus diesem Grund wurden Versorgungskonzepte etabliert, die das Angebot einer solchen ziel-
gerichteten Pravention in ein Wissen generierendes System einbetten und eine Ergebnis-orientierte
Evaluation zur steten Anpassung und Verbesserung dieser Versorgung ermoglichen. Dieser Aufgabe
hat sich das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs gestellt, welches ein solches
Konzept in 23 universitaren Zentren in Kooperation mit zertifizierten Brust- und gynakologischen
Krebszentren umsetzt, und damit neuestes Wissen auf hohem Standard in die flachendeckende
Versorgung bringt. Dies ist jedoch nur moglich, wenn ein steter Wissenstransfer garantiert ist, der es
allen beteiligten Versorgerinnen und Versorgern ermoglicht, sich den sich standig weiterentwickeln-
den Wissensstand anzueignen. Dabei reicht es nicht mehr aus, auf publiziertes Wissen und Leitlinien-
empfehlungen zurtckzugreifen, da erstere in der Regel den klinischen Anwendungsbereich nicht
ausreichend beachten und letztere sich primar auf evidenzbasiertes Wissen fokussieren. Daher haben
die spezialisierten Zentren des Deutschen Konsortiums ein Fortbildungskonzept fur die vernetzte,
Wissen generierende Versorgung entwickelt.

Mit dieser Broschure méchten wir Ihnen wichtige Informationen zum Thema an die Hand geben,
die es Ihnen erlauben, Ratsuchende ohne onkologische Erkrankung auf diesem Gebiet kompetent
und nach aktuellem Wissensstand zu informieren.

Wir - das sind das Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs der Uniklinik K&In und der Krebs-
informationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums. Wir haben unsere Kompetenzen
gebundelt, um den aktuellen Wissensstand aufzubereiten.

» Hinweis

Im Rahmen der Wissen generierenden Versorgung entwickeln sich die wissenschaftlichen Erkenntnisse und
Versorgungsablaufe schnell weiter.

Wir haben uns bemuht, diesem Umstand Rechnung zu tragen, indem an einigen Stellen auf Detailinformationen
verzichtet wurde. Die Broschiren werden auBerdem regelmaBig Uberarbeitet.

Trotzdem kann es sein, dass in der Zwischenzeit einzelne Inhalte der Broschire ihre Aktualitat verlieren.

Wir empfehlen daher, insbesondere die Einschlusskriterien und Informationen zu Erkrankungsrisiken regelmafig
auf der Website des Konsortiums oder der Deutschen Krebsgesellschaft zu prifen, und Ihrer Patientin im Zweifel
weiterfiihrende Beratungsangebote nahezulegen. Bei Fragen kénnen Sie sich gerne an uns wenden.
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Wenn Sie weitere Fragen haben oder mehr wissen mochten, besuchen Sie gerne die Homepage

des Konsortiums (www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de). Hier erhalten Sie aktuelle Informatio-
nen rund um das Thema und finden einen Link zu unserem e-Learning Tool ,,Curriculum Familidrer
Brust-und Eierstockkrebs”, das in Kooperation mit der Deutschen Krebsgesellschaft und der Akade-
mie der Arztekammer Westfalen-Lippe aufgebaut wurde. Auch sind dort die spezialisierten Zentren
und deren Kooperationspartner mit Rufnummern aufgefihrt, sofern Sie konkrete Fragen zur Betreu-
ung von Risikopersonen haben. Sie finden dort au3erdem Kontaktoptionen zu Patientenorganisatio-
nen wie dem BRCA-Netzwerk.

Gerne kdnnen Sie sich auch an das Fachkreise-Portal des Krebsinformationsdienstes (KID) wenden.
> https://www.krebsinformationsdienst.de/fachkreise/index.php

Mit dem Ziel, Ratsuchende noch besser beraten zu kénnen, unterstitzt das Angebot krebsinformati-
onsdienst.med alle, die an der Versorgung Betroffener beteiligt sind. Der KID beantwortet Ihre
Fragen zu Diagnostik und Pravention und weist auf Versorgungsangebote hin. Dabei ist der Service
immer aktuell, evidenzbasiert und unabhangig.

Bei individuellen, fallbezogenen Fragen erreichen Sie den KID telefonisch montags bis freitags von
08:00 bis 20:00 Uhr unter 0800 - 430 40 50 oder per E-Mail an kid.med@dkfz.de

Unser Dank gilt dem Bundesministerium flr Gesundheit, das die Erstellung dieser Broschure im
Rahmen einer Foérderung durch das Gesundheitsprogramm innovative Partnership for Action Against
Cancer (iPAAC) der EU ermoglicht hat. Besonders wertvoll waren auch die Entscheidungshilfen

fur BRCA-Mutationstragerinnen, die in Kooperation mit Dr. Sybille Kautz-Freimuth und Prof. Dr.
Stephanie Stock am Institut fur Gesundheitsékonomie und Klinische Epidemiologie sowie Prof. Dr.
Kerstin Rhiem am Zentrum Familidrer Brust-und Eierstockkrebs der Uniklinik KéIn entwickelt wurden.
Wir danken ferner dem BRCA-Netzwerk sowie den engagierten Kolleginnen und Kollegen aus dem
niedergelassenen Bereich, die die Broschire mit Verbesserungsvorschlagen weiter optimiert haben,
um sie den Fragestellungen und Herausforderungen im klinischen Alltag bestmdglich anzupassen.

Herzliche Grufe,

) |
1 |
Univ.-Prof. Dr. med. Rita Schmutzler Dr. med. Susanne Weg-Remers
Direktorin des Zentrums Familiarer Brust- Leiterin des Krebsinformationsdienstes am
und Eierstockkrebs der Uniklinik KoIn Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Koordinatorin des Deutschen Konsortiums
Familiarer Brust- und Eierstockkrebs




1.

Familiare und erbliche Krebserkrankungen

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Jedes Jahr erkranken in Deutschland etwa
70.000 Frauen und rund 700 Manner an Brustkrebs. Eierstockkrebs ist mit rund 7.000 Erstdiagnosen
pro Jahr das dritthaufigste gynakologische Malignom in Deutschland. Bei circa 30 Prozent der Betrof-
fenen liegt eine familiare Belastung vor. Das bedeutet, dass in diesen Familien bereits mehrere bluts-
verwandte Angehdrige an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt sind. In durchschnittlich einem
Viertel dieser familidren Falle liegt den Erkrankungen eine bekannte erbliche Ursache zugrunde.

Diese Broschire soll Sie als Arzt oder Arztin dabei unterstitzen, Personen mit einer moglichen
Belastung fur familiar bedingten Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkennen. Die Betroffenen sollen
dabei unterstitzt werden, informierte Entscheidungen bezuglich der Inanspruchnahme der Gendiag-
nostik und méglicher PraventivmaBnahmen treffen zu kénnen.

Patientinnen und Patienten und gesunde Familienmitglieder aus belasteten Familien stellen sich
haufig Fragen wie:

» Liegt in meiner Familie ein Hinweis auf familiaren Brust- und Eierstockkrebs vor?

Was bedeutet eine familiare Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs?

Welche Rolle spielen Gene und Vererbung beim familiaren Brust- und Eierstockkrebs?
Wovon hangt mein individuelles Erkrankungsrisiko ab?

Gibt es auch nicht-genetische Risikofaktoren?

Was bedeutet eine Veranderung in den Genen flr meine Erkrankungsrisiken?

» Welche Fruherkennungsmaf3nahmen gibt es bei familidrem Brust- und Eierstockkrebs?
> In welchen Fallen kommen risikoreduzierende Operationen infrage?

> An wen kann ich mich flr weitere Unterstlitzung wenden?

v v v v v

Diese Broschre richtet sich an Arztinnen und Arzte, die Frauen und Manner betreuen, die selbst
nicht an Krebs erkrankt sind, aber in deren Familien gehauft Brust- und/oder Eierstockkrebs in
jungen Jahren auftritt. Hier kann der Verdacht auf eine erbliche Veranlagung bestehen. Bei diesen
Personen geht es nicht um die Therapie einer bereits bestehenden Erkrankung, sondern um die Pra-
vention einer moéglichen zukunftigen Erkrankung. Diese Broschure stellt Antworten auf die genannten
und weitere Fragen flr die Beratung von Personen bereit, bei denen der Verdacht auf eine erbliche
Veranlagung besteht. Durch Ihre Unterstltzung sollen Ratsuchende befahigt werden, eine fundierte
Entscheidung bezuglich des Umgangs mit inrem individuellen Risiko treffen zu kénnen.
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Vernetzte Versorgung:
Das Deutsche Konsortium Familiarer
Brust- und Eierstockkrelbs

Das Deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs ist ein Zusammenschluss von

23 universitaren Zentren in Deutschland (Stand 2023). Hier arbeiten Teams verschiedener Disziplinen
eng zusammen und sind mit nationalen und internationalen Kooperationspartnern vernetzt. Auf3er-
dem kooperieren deutschlandweit Uber 220 zertifizierte Brust- und gynakologische Krebszentren mit
den Zentren des Konsortiums.

Die Ziele des Konsortiums umfassen

» die Beratung und Betreuung von Risikopersonen und ihren Familien nach neustem Wissensstand,

» die ldentifizierung neuer Risikofaktoren und deren Interaktionen,

» die Translation wissenschaftlicher Erkenntnisse in die klinische Routineversorgung, besonders im
Hinblick auf eine personalisierte Risikopradiktion und Krebspravention,

» das SchlieBen der Wissensllcke zwischen der Risikoerfassung und dem Angebot effektiver
PraventionsmaBnahmen durch Dokumentation und Evaluation, mit dem Ziel der Validierung
und Optimierung des klinischen Nutzens genetischer Untersuchungen hinsichtlich praventiver
MaBnahmen.

Um diese Ziele zu erreichen, werden in den universitaren Zentren des Konsortiums

die aktuellen Entwicklungen und Forschungsergebnisse von Arbeits- und Expertengruppen
verfolgt und bewertet, um diese in die Klinik einzubringen,

regelmafige Veranstaltungen und Fortbildungen fur Mitglieder des Deutschen Konsortiums und
ihre Kooperationspartner angeboten,

klinische Studien und Forschungsprojekte entwickelt und durchgefihrt,

aktuelle, kliniknahe wissenschaftliche Fragestellungen zu genetischen Grundlagen und neuen
therapeutischen Strategien flr Brust- und Eierstockkrebs untersucht, neue Behandlungsmoglich-
keiten erprobt und bereits etablierte Therapien optimiert,

Behandlungsangebote fortwahrend evaluiert, um eine zeitnahe Adaption an neue

Erkenntnisse und die BedUrfnisse der Betroffenen zu ermoglichen
sowie eine standardisierte Behandlung nach aktuellem Stand der
Wissenschaft in allen Zentren des Konsortiums zu gewahrleisten,
die Ergebnisse der praventiven MaBnahmen dokumentiert,
kontinuierlich ausgewertet, in das Praventionskonzept aufgenom-
men und in renommierten Fachblattern publiziert,

das Erfahrungswissen von Patientinnen und Patienten aktiv in
Arbeitsgruppen und Forschungsprojekte eingebunden.
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Was bedeutet eine familiare Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs?

Bei etwa 30 von 100 Fallen von Brust- und/oder Eierstockkrebs liegt eine familiare Belastung fur die-
se Erkrankungen vor. ,Familiare Belastung” bedeutet, dass in einer Familie mehrere blutsverwandte
Angehdrige an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt sind.

Typische Merkmale einer familiaren Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs sind:

» gehauftes Auftreten von Tumoren im Brustgewebe (Brustkrebs) und/oder den Eierstdcken,
Eileitern bzw. dem Bauchfell (Peritonealkarzinom)

» gehauftes Auftreten von Zweittumoren (z.B. in der gesunden Brust, wenn bereits Brustkrebs
aufgetreten ist)

» jungeres Erkrankungsalter bei der Diagnose von Brust- und/oder Eierstockkrebs

Was sind die Hinweiszeichen fur familiaren Brust- und Eierstockkrelbs?

Ist eines der folgenden Kriterien bei Ihrer Patientin oder Inrem Patienten erfullt, liegt ein Hinweis
auf familiaren Brust- und Eierstockkrebs vor. Eine weiterfihrende Beratung in einem Zentrum fur
Familidren Brust- und Eierstockkrebs kann dann sinnvoll sein.

In einer Familienlinie Ihrer Patientin oder Ihres Patienten gibt es mindestens

» drei an Brustkrebs erkrankte Frauen, unabhangig vom Alter!

» zwei an Brustkrebs erkrankte Frauen, davon eine, die vor dem 51. Geburtstag erkrankt ist*

» eine an Brustkrebs erkrankte Frau und eine an Eierstockkrebs erkrankte Frau oder
eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau!

» zwei an Eierstockkrebs erkrankte Frauen unabhangig vom Alter?

» eine vor dem 36. Geburtstag an Brustkrebs erkrankte Frau?

» eine an einem beidseitigen Brustkrebs erkrankte Frau, die erstmals an Brustkrebs vor dem
51. Geburtstag erkrankte!

» eine Frau mit triple-negativem Brustkrebs (TNBC) vor dem 60. Geburtstag?

» eine Frau mit Eierstockkrebs vor dem 80. Geburtstag?

» einen Mann mit Brustkrebs?

» eine Person mit einer bereits nachgewiesenen pathogenen Mutation in einem der Kerngene

1

Bereits im Deutschen Konsortium validierte Kriterien
Diese Kriterien werden derzeit noch im Rahmen der spezialisierten Versorgung des Deutschen Konsortiums
validiert.

2

Die bereits validierten Kriterien sind im EBM (Einheitlicher BewertungsmaRstab) der gesetzlichen Kranken-
versicherungen verankert und ermoglichen eine genetische Untersuchung im Rahmen der Regelversorgung.
Sie wurden im Deutschen Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs entwickelt und Gberpruft.

Das Konsortium entwickelt und pruft diese und weitere Kriterien zur genetischen Beratung und Untersuchung
durch standige Auswertungen.

So wurden das Auftreten eines triple-negativen Mammakarzinoms vor dem 60. Geburtstag sowie das Auftreten
von Eierstockkrebs vor dem 80. Geburtstag bei jeweils mindestens einer Frau in der Familie als neue Kriterien
identifiziert, die noch weiter validiert werden mussen. Im Rahmen von Spezialvertragen der Krankenkassen
(§140a SGB V) mit den Zentren des Deutschen Konsortiums ist eine genetische Untersuchung auf Basis dieser
neuen Kriterien bereits moglich.
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» Rationale fur eine wissengenerierende Versorgung im Rahmen der Besonderen

Versorgung (§140a SGB V)

Die Kenntnisse Uber den erblichen Brust- und Eierstockkrebs entwickeln sich stetig weiter. Neben den Hochrisi-
kogenen BRCAI und BRCAZ2 gibt es eine Reihe weiterer Risikogene. Es wird vermutet, dass durch bekannte pa-
thogene Veranderungen in den bisher identifizierten Risikogenen mittlerweile rund die Halfte der erblichen
Brust- und Eierstockkrebsfalle erklart werden kdnnen. Flr viele pathogene Varianten in Risikogenen ist lediglich
die Risikoerhdhung bezogen auf die gesamte Lebenszeit bekannt. Belastbare Daten zu altersabhadngigen Erkran-
kungsraten fehlen - auBer bei den schon seit Mitte der 1990er bekannten Hochrisikogenen BRCA1 und BRCAZ -
noch weitestgehend. Ebenso fehlen zuverlassige Daten zum Langzeitverlauf von Erkrankungen und zur Effektivi-
tat der praventiven MaBnahmen und zielgerichteter Therapieverfahren.

Pathogene Varianten und der polygene Risikoscore - Welche Rolle
spielen Gene und Vererbung bei Brust- und Eierstockkrebs?

Pathogene Varianten

Rund 25-30% der Falle mit familidrer Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs kénnen durch pathoge-
ne Varianten (Mutationen) in bereits bekannten Risikogenen erklart werden. In der Mehrzahl dieser
Falle sind Mutationen in den Hochrisiko-Genen BRCAI und BRCAZ flr die Erkrankungen verantwort-
lich. Daneben sind bereits weitere sogenannte moderate Risikogene bekannt, deren pathogene
Varianten das Erkrankungsrisiko moderat erhdhen und wesentlich seltener vorkommen. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein selbst betroffenes Elternteil die erbliche Belastung an ein Kind (egal welchen
Geschlechts) weitergibt, liegt zumeist bei 50 Prozent, da es sich um einen sogenannten autoso-
mal-dominanten Erbgang handelt. Es besteht folglich auch eine ebenso hohe Wahrscheinlichkeit,
dass das Kind die Mutation nicht erbt.

Der Polygene Risikoscore (PRS)

Neben pathogenen Varianten in den Risikogenen kann auch eine Kombination von Niedrigrisikovari-
anten das Risiko fur die Entwicklung von Brust- und/oder Eierstockkrebs beeinflussen. Dabei handelt
es sich um genetische Varianten, die Uber das gesamte Erbgut verstreut sind und unterschiedlich
haufig in der Bevdlkerung vorkommen. Eine einzelne Variante hat keinen relevanten Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko. Zusammengenommen konnen diese Varianten aber das Erkrankungsrisiko je nach
Kombination sowohl erhdhen als auch senken.

» SNPs und PRS - Was sind genetische Varianten?

Neben den Risikogenen wurden genetische Varianten in oder zwischen den Genen identifiziert, sogenannte
Einzelnukleotidveranderungen (Single Nucleotide Polymorphisms, kurz: SNPs) die das Brustkrebsrisiko modizi-
fieren konnen. Die 313 bisher identifizierten SNPs, die mit Brustkrebs in Verbindung stehen, verandern einzeln
das Erkrankungsrisiko jeweils nur geringftigig. Sie werden daher als Niedrigrisikovarianten bezeichnet. Das Zu-
sammenspiel der Niedrigrisikovarianten kann das individuelle Brustkrebsrisiko jedoch relevant erhdhen oder sen-
ken. Daher werden die SNPs zu einem sogenannten ,polygenen Risikoscore (Polygenic Risk Score, kurz: PRS)
zusammengefasst. Dieser kann im Rahmen der Risikoberechnung hinzugezogen werden, um das individuelle
Erkrankungsrisiko einer Person zu bestimmen. Derzeit wird davon ausgegangen, dass etwa 20 Prozent des
familiaren Brustkrebsrisikos und ca. 6 Prozent des familidren Eierstockkrebsrisikos durch assoziierte SNPs erklart
werden kdnnen.




Angebot und Ablauf eines Beratungs-
gesprachs zur genetischen Untersuchung

Liegt in einer Familie eines der Hinweiszeichen flr familidren Brust- und Eierstockkrebs vor, ist die Vor-
stellung in einem Zentrum fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs méglich. Zur vereinfachten Erfassung
der Hinweiszeichen wurde eine ,Checkliste” entwickelt. So kann auf einen Blick geprUft werden, ob ein
genetisches Beratungsgesprach fur die betroffene Person und ihre Angehdrigen sinnvoll ist.

» Der gesetzliche Rahmen - das Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Zur Regelung der Belange rund um das Thema ,Untersuchung menschlicher genetischer Eigenschaften®

findet das Gendiagnostikgesetz (GenDG) Anwendung. Es regelt samtliche Bereiche von der Indikationsstellung
und Durchfiihrung einer genetischen Untersuchung bis hin zu versicherungsrelevanten Aspekten. Zentrale Ziele
des GenDG sind das Verhindern der Diskriminierung von Patientinnen und Patienten, die eine solche Untersu-
chung in Anspruch nehmen, sowie die Wahrung ihrer informationellen Selbstbestimmung. Dazu gehért sowohl
das Recht auf Wissen (die eigenen genetischen Befunde zu kennen) als auch das Recht auf Nichtwissen (keine
genetische Beratung und Untersuchung durchfiihren zu lassen bzw. bereits durchgefthrte eigene genetische
Befunde nicht zur Kenntnis zu nehmen).

Was ist der Unterschied zwischen diagnostischen und pradiktiven
genetischen Untersuchungen?

Bei genetischen Untersuchungen wird zwischen diagnostischen und pradiktiven Untersuchungen

unterschieden.

» Diagnostische genetische Untersuchung: Sie wird mit dem Ziel der Abklarung einer bestehenden
Erkrankung sowie der Erfassung von Zweiterkrankungsrisiken durchgefthrt. Das bedeutet, die Un-
tersuchung erfolgt bei einer bereits an Krebs erkrankten Person.

» Pradiktive genetische Untersuchung: Hier erfolgt die genetische Untersuchung mit dem Ziel, eine in
der Familie bereits bekannte pathogene Variante in einem Risikogen bei einer nicht erkrankten
Person zu untersuchen.

Aufklarung oder Beratung: Wer kann genetische Untersuchungen
durchfuhren?

Grundsatzlich durfen genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken nur von arztlichem
Personal durchgefthrt werden.

Flr eine diagnostische genetische Untersuchung ist ein Aufklarungsgesprach notwendig, das von
approbierten Arztinnen und Arzten durchgefihrt werden darf. Eine betroffene Person, die zur Abkla-
rung einer bereits bestehenden Erkrankung eine genetische Untersuchung in Anspruch nehmen
mochte, muss dabei Gber Wesen, Tragweite und Bedeutung der Untersuchung aufgeklart werden
und in die Untersuchung einwilligen. Nach Vorliegen des Genbefundes soll eine genetische Beratung
angeboten werden.

Vor pradiktiven (vorhersagenden) genetischen Untersuchungen an Gesunden ist zusatzlich zum Auf-
klarungsgesprach eine genetische Beratung vor und nach der genetischen Untersuchung verpflich-
tend anzubieten. Diese darf nur von Facharztinnen und -arzten durchgefuhrt werden, die sich fur ge-
netische Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben.
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Welche Themen werden im ersten Beratungsgesprach besprochen?

In einem ersten Gesprach wird zunachst geklart, ob eine weitere Beratung zu diesem Thema und ggf.
eine genetische Untersuchung infrage kommt.

Dafur wird ein Stammbaum der Familie erstellt, der alle Krebserkrankungen in der Familie bertck-
sichtigt. Auf Basis der Informationen wird die familiare Krebsbelastung besprochen. Im Beratungsge-
sprach werden Ratsuchende Uber den Ablauf einer genetischen Untersuchung informiert - genaueres
hierzu finden Sie in Kapitel 5. AuBerdem werden die Optionen flr primar- und sekundarpraventive
MaBnahmen (z.B. intensivierte Fruherkennung, risikoreduzierende Operationen) besprochen. Bei
erkrankten Ratsuchenden wird ferner Uber zielgerichtete Therapien gesprochen, die médglich sind,
wenn eine erbliche Belastung festgestellt wurde.

Folgende Themen werden im ersten Beratungsgesprach auBerdem besprochen:

» die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Mutation,

» die Erkrankungswahrscheinlichkeiten bei einem positiven Befund,

» Nutzen und Schaden der praventiven und therapeutischen Méglichkeiten einschlieBlich der Option,
nichts zu tun,

» die Bedeutung der genetischen Untersuchung flr die weiteren Familienmitglieder.

Was ist beim Abschluss von Versicherungen zu beachten?

Das GenDG legt fest, dass Versicherungen weder vor noch nach Abschluss eines Versicherungs-
vertrags die Mitteilung von Ergebnissen aus einer genetischen Untersuchung verlangen durfen.

Sie durfen diese Ergebnisse oder Daten auch nicht entgegennehmen oder verwenden. Erhalt eine
Versicherung Kenntnis vom Ergebnis einer genetischen Untersuchung, oder zieht, zum Beispiel durch
die Information behandelnder Arzte, Ruckschlisse auf eine familidre Disposition, darf den Betroffe-
nen auch hieraus kein Nachteil entstehen (Diskriminierungsschutz).

Eine Ausnahme zu dieser Regelung besteht beim Abschluss von Lebens-, Berufsunfahigkeits-,
Erwerbsunfahigkeits- und Pflegeversicherungen, wenn eine Leistung von mehr als 300.000 Euro
oder eine Jahresrente von mehr als 30.000 Euro vereinbart wird. In diesem Fall mussen bereits erfolg-
te genetische Untersuchungen und deren Befunde offengelegt werden. Dies dient dem Schutz vor
Versicherungsmissbrauch.

Warum sind nicht-direktive Beratung und Bedenkzeit so wichtig?

Nicht-direktive Beratung

Das Beratungsgesprach soll Betroffenen die Informationen geben, die flr eine eigenstandige Ent-
scheidung im Zusammenhang mit einer moglichen erblichen Veranlagung und der Inanspruchnahme
praventiver/therapeutischer MaRnahmen notig sind. Dafur muissen Ratsuchende umfassende und
verstandliche Informationen erhalten. Wichtig ist dabei, die Praferenzen, Beweggrinde und Werte
der Ratsuchenden zu ermitteln und im Entscheidungsprozess zu bertcksichtigen. Unterstutzen
kénnen dabei das Gesprach mit ihrem Arzt oder ihrer Arztin, geeignete Informationsmaterialien und
Entscheidungshilfen sowie der Austausch mit anderen Betroffenen, z.B. in Patientenorganisationen
oder der Selbsthilfe.




Bedenkzeit

Die genetische Beratung soll eine eigenstandige Entscheidungsfindung ermdéglichen, die auch das 5 .
Recht auf Nichtwissen bericksichtigt. Hierzu muss Ratsuchenden eine angemessene Bedenkzeit ge-

geben werden. Sollten UnterstUtzungsbedarfe notwendig sein, kann eine weitere genetische Bera-

tung angeboten werden oder auch an weitere Beratungsstellen verwiesen werden. Mehr dazu erfah-

ren Sie in Kapitel 9 und 10.

Wie geht es nach dem Beratungsgesprach weiter?

Sollten Hinweise auf ein erbliches Risiko fur familiaren Brust- oder Eierstockkrebs vorliegen, wird
Ratsuchenden eine genetische Untersuchung angeboten. Nach angemessener Bedenkzeit und mit
der schriftlichen Zustimmung der Ratsuchenden wird dann die genetische Untersuchung durchge-
fuhrt. Genetische Untersuchungen durfen nur durchgefihrt werden, wenn betroffene Personen
rechtswirksam eingewilligt haben.

y BRCA-Netzwerk e.V.

Hilfe bei familidren Krebserkrankungen

» BRCA-Netzwerk eV. - Hilfe bei familidgren Krebserkrankungen

Das BRCA-Netzwerk unterstttzt als bundesweite Selbsthilfeorganisation sowohl nicht erkrankte, als auch bereits
erkrankte Menschen und ist Ansprechpartner flr Betroffene, Ratsuchende und Familien mit, aber auch ohne
Mutationsnachweis. Durch das Wissen um eine maglicherweise erblich bedingt erhdhte Wahrscheinlichkeit an
Krebs zu erkranken, entstehen bei den betroffenen Personen besondere Fragen, zum Beispiel:

» Sollich einem Gentest zustimmen?

> Wie kann ich eine Krebserkrankung friiher erkennen oder verhindern?
> Wo kann ich Unterstitzung erhalten?

> Was sage ich meinen Angehérigen?

> Welche rechtlichen Besonderheiten bestehen?

Um sich Uber diese und weitere Themen mit Gleichgesinnten austauschen zu kénnen, hat das BRCA-Netzwerk
lokale und damit wohnortnahe Gesprachskreise ins Leben gerufen. AuBerdem wurde mit dem ,Netzwerk im
Netz“ ein ortsunabhangiges und flexibles Online-Angebot zu einem virtuellen Austausch im geschutzten
Rahmen geschaffen.

Das BRCA-Netzwerk modchte zudem:

» Familien und Fachexpert:innen fur die Besonderheiten des erblichen Krebses sensibilisieren

» motivieren, das personliche Krebsrisiko und ebenso das der Angehérigen zu klaren, auch um Angste zu
mildern und

» besonders auf die Chance der Entlastung hinweisen, wenn sich ein familidres Krebsrisiko nicht bestatigt

Die regionalen Gesprachskreise, Ansprechpartner:innen direkt vor Ort, Termine fur Online-Gesprachskreise sowie
weitere Informationen finden Interessierte im Internet unter www.brca-netzwerk.de
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Ablauf einer genetischen Untersuchung

Wie lauft eine genetische Untersuchung ab?

Die Suche nach einer pathogenen Variante, die zu einem Funktionsverlust eines Gens fuhrt, erfolgt
Uber die molekulargenetische Untersuchung (eine sogenannte Panelanalyse) einer Blutprobe. Dazu
wird eine geringe Menge venosen Blutes (EDTA) entnommen. Die Isolation des Erbguts (DNA) und
die anschlieBende Panelanalyse erfolgen in einem spezialisierten Labor. Panelanalyse bedeutet, dass
mittels der next-generation Sequencing (NGS)-Technologie parallel, sehr schnell und kosteneffizient
mehrere krankheitsrelevante Gene untersucht werden kénnen.

» Das TruRisk®-Genpanel

Mit dem TruRisk®-Genpanel arbeitet das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs auf dem
neuesten Stand der Forschung. Es werden alle bekannten Risikogene und genetische Varianten fur den erblichen
Brust-, Eierstock- und Gebarmutterschleimhautkrebs berticksichtigt. RegelmaRig wird das TruRisk® Genpanel
dem aktuellen Forschungsstand angepasst. Das Konsortium ist im Rahmen internationaler Verbundprojekte an
der Aufdeckung neuer Risikogene sowie deren Validierung und Translation in die Klinik beteiligt. Ergeben sich
aus der Forschung neue Erkenntnisse fur die Versorgung, dann werden Betroffene hiertber auf Wunsch Uber ein
Recall-System informiert. Bei der Etablierung der dafur notwendigen Strukturen wird das Konsortium seit vielen
Jahren von der Deutschen Krebshilfe unterstutzt..

Wie lange dauert eine molekulargenetische Untersuchung?

In der Regel dauert es zwei bis vier Wochen, bis das Ergebnis einer molekulargenetischen
Untersuchung vorliegt. Die Mitteilung des Ergebnisses sollte im Rahmen eines ausflhrlichen
personlichen Beratungsgesprachs in einem spezialisierten Zentrum erfolgen.

Wer aus der Familie kann sich testen lassen?

Eine genetische Untersuchung sollte nach Moglichkeit nicht direkt bei einer gesunden Person, son-
dern zuerst bei einem erkrankten Familienmitglied (der sog. Indexperson) durchgefthrt werden. Der
Grund hierfur ist, dass die Identifikation einer pathogenen Mutation, die im Zusammenhang mit der
Krebsentstehung stehen kann, bei dieser Person am wahrscheinlichsten ist.

AnschlieBend kann im Rahmen einer pradiktiven Untersuchung bei blutsverwandten Familienange-
horigen der Indexperson gezielt nach dieser Genmutation gesucht werden. So kann festgestellt
werden, ob leibliche Kinder, Geschwister oder ein Elternteil die Mutation ver- bzw. geerbt haben oder
nicht. Es kann vorkommen, dass in der Familie Ihrer gesunden Patientin bzw. Ihres gesunden Patien-
ten keine Indexperson identifiziert bzw. untersucht werden kann. Dies kann z.B. dann der Fall sein,
wenn die Indexperson bereits verstorben ist, oder selbst keine genetische Untersuchung durchfiihren
lassen mochte. Fallabhangig (nach Berechnung der statistischen Mutationsnachweiswahrscheinlich-
keit) ist es moglich, die Panelanalyse bei einer gesunden Ratsuchenden durchzuflhren. Eine andere
Moglichkeit besteht darin, eventuell vorhandenes (Normal-)Gewebe der Indexperson, das von einer
vorangegangenen Operation stammt und in einem pathologischen Institut gelagert ist, zu untersu-
chen.




Ergebnis der molekulargenetischen
Untersuchung: der Genbefund

Was wird im Beratungsgesprach zur Genbefundmitteilung besprochen?

Nach Vorliegen des Befundes wird das Ergebnis der genetischen Untersuchung mit der Ratsuchen-
den besprochen und - in Abhangigkeit des genetischen Befundes - mégliche Handlungsmaéglichkei-
ten aufgezeigt. In dem Beratungsgesprach soll im Rahmen der Risikoberatung das Verstandnis der
Ratsuchenden fur die folgenden Themen vertieft werden, bevor ihr praventive MaBnahmen angebo-
ten werden:

» die Abhangigkeit des Erkrankungsrisikos von genetischem Befund und polygenem Risikoscore,
dem Alter, Begleiterkrankungen sowie nicht-genetischen Risikofaktoren,

» der Nutzen praventiver Optionen (intensiviertes Screening, risikoreduzierende Operationen,
medikamentdse Therapien) zur Verringerung von Mortalitat und Morbiditat sowie zur Verbesserung
der Lebensqualitat,

» die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven und falsch-negativen Testergebnissen bei intensivem
Screening,

» die Risiken der praventiven Optionen, einschlieBlich der mdglichen langfristigen Folgeerscheinungen,

» die gleichzeitigen Risiken, die Prognose und die Behandelbarkeit fur den Fall, dass die Ratsuchende
ohne risikoreduzierende MaBnahmen erkrankt, basierend auf der spezifischen Auspragung des ge-
netisch definierten Tumorsubtyps,

» das mogliche Risiko fur Tumore in anderen Organen,

» die Mdglichkeit zur psychoonkologischen Beratung,

» die Unterstitzungsangebote der Selbsthilfeorganisationen.

Welche Ergebnisse sind bei der genetischen Untersuchung maoglich
und was bedeuten sie?

Bei der molekulargenetischen Untersuchung sind verschiedene Ergebnisse méglich. Nicht jedes
Ergebnis liefert der Ratsuchenden ein Ergebnis, aus dem sich klare klinische Empfehlungen und
Handlungsoptionen fur die Betroffenen ableiten lassen. Wird im Rahmen der genetischen Untersu-
chung eine Variante eines Risikogens entdeckt, dann wird diese anhand bestimmter Kriterien in ein
5-Klassensystem eingeordnet. In den Klassen 1 und 2 befinden sich Normvarianten (benigne bzw.
wahrscheinlich benigne) ohne klinische Bedeutung. In die Klassen 4 und 5 werden Varianten einge-
ordnet, die wahrscheinlich bzw. sicher pathogen sind, also einen Funktionsverlust des Genprodukts
bedeuten, der ursachlich flr das Entstehen der Erkrankung sein kann. In der Klasse 3 befinden sich
Varianten unklarer klinischer Bedeutung. Wichtig ist, dass nur Befunde der Klassen 4 und 5 von
klinischer Relevanz sind, d.h. dass auf deren Basis klinische MaBnahmen angeboten werden kdnnen.

Wie wird die genetische Untersuchung durchgefuhrt?

Grundsatzlich sollte zunachst immer einer bereits erkrankten Person der Familie eine diagnostische
genetische Untersuchung angeboten werden. Dies liegt darin begrindet, dass bisher nur ein Teil
der genetischen Ursachen geklart ist und daher der primare Ausschluss einer (wahrscheinlich)
pathogenen Variante bei einer gesunden Person zweierlei bedeuten kann:

A) Die Person hat die in der Familie vorhandene Variante nicht geerbt.
B) In der Familie liegt keine genetische Variante in einem der bekannten Risikogene vor, die die
Erkrankungen erklart.
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Da bei der Untersuchung nicht erkrankter Personen nicht zwischen diesen beiden Optionen unter-
schieden werden kann, kann eine genetische Ursache flr familidre Belastung auch nach der Untersu-
chung der nicht-erkrankten Person nicht ausgeschlossen werden. Anders ist dies, wenn zunachst
eine erkrankte Person untersucht wird. Hier kann davon ausgegangen werden, dass im Falle eines
positiven Befundes (Klasse 4 oder 5) die Ursache fur die eigene Erkrankung sowie die weiteren Er-
krankungsfalle in der Familie identifiziert wurde. In der Folge kann dann eine aussagekraftige pradik-
tive Untersuchung bei den weiteren, auch nicht erkrankten, Angehérigen erfolgen.

Im Folgenden werden die verschiedenen moglichen Untersuchungsergebnisse erlautert.

Der nicht-informative Genbefund

» Es konnte keine (wahrscheinlich) pathogene Variante in einem bisher
bekannten Risikogen festgestellt werden.

Dies ist das haufigste Ergebnis der molekulargenetischen Untersuchung. Bei einem sogenannten
nicht-informativen Genbefund konnte im Rahmen einer diagnostischen molekulargenetischen
Untersuchung bei einer erkrankten Person keine Verdnderung in den bisher bekannten Risikogenen
festgestellt werden, die zu einem Funktionsverlust fUhrt. Es ist mdglich, dass mit zunehmenden
wissenschaftlichen Erkenntnissen weitere Gene entdeckt werden, deren Veranderungen fur die Er-
krankungen in der Familie lhrer Patientin ursachlich sein kdnnten. Die Zentren des Deutschen Konsor-
tiums forschen in nationalen und internationalen Verbinden, um weitere Risikogene zu identifizieren.

Steht keine erkrankte Person flr die genetische Untersuchung zur Verfigung, dann kann die
Untersuchung bei entsprechender familiarer Belastung und nach arztlicher Prifung auch direkt

einer gesunden Person der Familie angeboten werden. Ist der Befund unauffallig, liegt auch hier

ein nicht-informativer Genbefund vor. Dieser Befund erlaubt jedoch keine Aussage Uber eine erbliche
Belastung in der Familie, da es mdglich ist, dass die nicht erkrankte Person eine in der Familie vorlie-
gende Mutation nicht geerbt hat. Es ist dann keine Entlastung moglich, da zwischen diesen beiden
Maglichkeiten nicht unterschieden werden kann. Das Angebot praventiver MaBnahmen richtet sich
dann nach dem rechnerischen Risiko, an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkranken.

Der positive Genbefund - Nachweis einer pathogenen Variante
in einem Risikogen

» Es wurde eine (wahrscheinlich) pathogene Variante festgestellt, die zu
einem Funktionsverlust in einem Risikogen flhrt.

Den eindeutigen Nachweis einer (wahrscheinlich) pathogenen Variante in einem der Risikogene
(Klasse 4/5) nennt man einen positiven Genbefund. Die identifizierte Variante kann als krankheits-
verursachend gewertet werden. In diesem Fall haben Betroffene ein erhdhtes Erkrankungs- bzw.
Zweiterkrankungsrisiko flr Krebserkrankungen, die vom betroffenen Gen und Alter abhangig sind.
Flr die Hochrisikogene BRCAI und BRCAZ gibt es bereits Erkenntnisse zu altersabhangigen Risiken
(z.B. das Risiko, im jetzigen Alter in den nachsten 10 Jahren zu erkranken). Fir die meisten anderen
bekannten Risikogene liegen derzeit nur Lebenszeitrisiken (also das durchschnittliche lebenslange Er-
krankungsrisiko) vor. Daher ist es wichtig, diese Personen im Rahmen von Registerstudien prospektiv
zuU begleiten, um diese fUr die Beratung wichtigen Daten erheben zu kdnnen.




Der negative Genbefund

» Eine bereits bekannte (Wahrscheinlich) pathogene Variante
(Klasse 4 oder 5) in der Familie wurde nicht nachgewiesen.

Ist bereits bei einer Person der Familie eine Mutation identifiziert worden, kann sich die gesunde
Angehorige auf diese spezifische Mutation pradiktiv untersuchen lassen. Stellt sich im Rahmen dieser
Untersuchung heraus, dass sie diese Mutation nicht tragt (negativer Genbefund), kann sie - im Ge-
gensatz zu ihrer positiv getesteten Angehorigen - in der Regel von den erhdhten Erkrankungsrisiken
entlastet werden. Ihre Erkrankungsrisiken sind dann ahnlich hoch wie die der Allgemeinbevolkerung.
Eine Ausnahme stellen manche moderaten Risikogene dar, bei denen ein oligo- oder polygener
Erbgang vermutet wird, d.h. ein Zusammenspiel mehrerer Gene. Erfolgt die pradiktive Testung auf
ein solches Gen, dann wird im Fall eines negativen Ergebnisses das rechnerische Erkrankungsrisiko
der Ratsuchenden bestimmt, um ggf. praventive Optionen anzubieten (z. B. intensivierte Brustkrebs-
friherkennung).

Der Nachweis einer unklaren genetischen Variante (VUS, Klasse 3)

» Es wurde eine Variante festgestellt, bei der noch unklar ist, ob sie
krankheitsausl/ésend ist.

Eine Variante unklarer Signifikanz (VUS) ist eine Veranderung in einem Gen, bei der unklar ist, ob
diese krankheitsausldsend ist. Die Datenlage zu der Variante erlaubt also noch keine Schlussfolge-
rungen zur klinischen Relevanz. Diese Varianten werden der Klasse 3 zugeordnet. Generell gilt, je
mehr Gene getestet werden, desto hoher ist auch die Anzahl der identifizierten unklaren genetischen
Varianten (VUS). Werden nur die Gene BRCAI und BRCAZ untersucht, liegt die Rate der unklaren Va-
rianten bei unter funf Prozent. Werden im Rahmen der Panelanalyse weitere acht bekannte Risikoge-
ne hinzugenommen, erhéht sich die Rate der VUS auf etwa 25 Prozent, d.h. jede vierte untersuchte
Person erhalt dann bereits einen VUS-Befund.

In einigen Fallen kdnnen weiterfuhrende molekulargenetische Untersuchungen (z. B. RNA-Analysen)
zur Einordnung der VUS fuhren. Oft sind diese jedoch nicht méglich oder es kann trotz weiterer Un-
tersuchungen nicht geklart werden, ob es sich bei der VUS um eine klinisch relevante Veranderung
handelt oder nicht. Betroffene erhalten also keine eindeutige Antwort auf die Frage nach der Ursache
der Krebserkrankungen in der Familie. Wichtig ist, dass ein solcher Befund keine klinischen MaBnah-
men rechtfertigt. Es sollte aber regelmafig Uberpruft werden, ob neue Erkenntnisse vorliegen. Dazu
hat das Konsortium eine Expertengruppe gegrindet, die diese Varianten regelmafBig Gberprift und
bei einer Anderung der klinischen Interpretation des genetischen Befundes die betreffenden
Personen Uber ein Recall-System der Datenbank aktiv informieren kann.

» HerediVar

Die Zentren des Deutschen Konsortiums haben eine Expertengruppe ins Leben gerufen, die sich im Rahmen
eines Forschungsprogramms mit der Einordnung dieser unklaren Varianten beschaftigt und ein bislang einzigar-
tiges Recall-System zur Benachrichtigung Betroffener Uber eventuelle Neubewertungen der VUS etabliert hat.
Dieses wissenschaftliche Projekt mit dem Namen HerediVar wird von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Prioritatenprogamms Translationale Onkologie unterstitzt.

/.
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Erkrankungsrisiken verstehen

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haben Personen mit (wahrscheinlich) pathogenen Verande-
rungen in Risikogenen eine hdhere Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an Brust- oder Eierstock-
krebs zu erkranken. Sie erkranken auBerdem haufiger in einem jingeren Alter an Krebs, als Frauen
oder Manner ohne genetische Veranderungen.

Wie hoch ist das Erkrankungsrisiko meiner Patientin/meines Patienten?

Wie hoch das Erkrankungsrisiko einer Person ist, hangt von mehreren Faktoren ab - man spricht von
der multifaktoriellen Entstehung der Krebserkrankung. Neben genetischen Faktoren haben weitere,
nicht-genetische Risikofaktoren einen Einfluss auf das individuelle Krebsrisiko. Daher ist eine individu-
elle Berechnung der Erkrankungswahrscheinlichkeit sinnvoll.

Was bedeutet eine pathogene genetische Veranderung fur die Erkran-
kungsrisiken meiner Patientin?

Im Allgemeinen gilt: Frauen mit einer pathogenen Veranderung in den Genen BRCAI oder BRCA2
haben die hochsten Erkrankungsrisiken fUr Brust-und Eierstockkrebs, wahrend pathogene Varianten
in moderaten Risikogenen mit geringeren Erkrankungsrisiken einhergehen. Abhangig von dem
betroffenen Risikogen bestehen ggf. zusatzlich erhdhte Risiken, an anderen Tumorentitaten zu
erkranken.

Welche Gene spielen bei familidrem Brust- und/oder Eierstockkrebs
eine Rolle?

Neben den Genen BRCAI und BRCAZ, die bei der familiaren Haufung von Brust- und Eierstockkrebs-
erkrankungen vergleichsweise haufig eine Rolle spielen, gibt es noch eine Reihe anderer Gene, die
mit der Entstehung maligner Tumoren einhergehen. Im Rahmen internationaler Studien werden im-
mer mehr Gene entdeckt, deren Funktionsverlust die Erkrankungswahrscheinlichkeiten bei Mutati-
onstragerinnen und -tragern flr verschiedene Krebsarten erhoht.




Brustkrebs

Eierstockkrebs

Krebs des
Endometriums

Weitere klinisch relevante
assoziierte Tumorerkrankungen

bzw. Syndrome

Weibliche Allgemein- | 12% 1-2% 2%

bevélkerung in

Deutschland

PTEN 85% Nicht erhoht 30% Cowden-Syndrom, PTEN-
Hamartoma-Tumor-Syndrom

BRCA1 70% 45% Nicht erhoht Pankreaskarzinom,
Prostatakarzinom

BRCA2 70% 17% Nicht erhoht Pankreaskarzinom,
Prostatakarzinom, Brustkrebs
bei Mannern

TP53 55% Nicht erhoht Nicht erhoht Hirntumore, Sarkome
(Li-Fraumeni-Syndrom)

PALB2 50% 5% Nicht erhoht Brustkrebs bei Mannern

CDH1 50% Unklar Nicht erhoht Magenkrebs

ATM 20-30% Erhoht, jedoch | Nicht erhoht -

unter 5%

BARD1 20-30% Unklar Nicht erhoht Ewing-Sarkom, Osteosarkom,
Neuroblastom

CHEK2 20-30% Nicht erhoht Nicht erhoht Prostatakarzinom, Darmkrebs,
Brustkrebs bei Mannern

RAD51C 20-30% 10% Nicht erhoht -

RAD51D 20-30% 10% Nicht erhoht =

BRIP1 <20% 6% Nicht erhoht -

MLH1 <20% 11% 40% Darmkrebs (Lynch-Syndrom)

MSH2 <20% 17% 50% Darmkrebs (Lynch-Syndrom)

MSH6 20-30% 10% 40% Darmkrebs (Lynch-Syndrom)

PMS2 30-40% Erhoht, jedoch | 15% Darmkrebs (Lynch-Syndrom)

unter 5%

SMARCA4 Nicht erhoht Erhoht* * Nur fur kleinzellige
Ovarialkarzinome vom hyper-
kalzamischen Typ (SCCOHT)

STK11 20-55% >10% 10-47% Karzinome des Magen-/

Darmtrakts, Pankreaskarzinom
(Peutz-Jeghers-Syndrom)

Tabelle 1: Risiken fiir Krebserkrankungen der Brust, der Eierstécke und des Endometriums bei Anlagetrdge-
rinnen von Risikogenen im Vergleich zur weiblichen Allgemeinbevdlkerung (Stand: September 2023)
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Welche nicht-genetisch bedingten Risikofaktoren k&nnen au3erdem eine
Rolle spielen?

Das individuelle Krebserkrankungsrisiko setzt sich neben den genetischen Faktoren auch aus
nicht-genetischen Faktoren zusammen.

Zu diesen nicht-genetischen Risikofaktoren zahlen unter anderem:

» die Dichte des Brustdrisengewebes,

» verschiedene hormonelle Faktoren (z.B. Einnahme der Pille oder Hormonersatztherapie, Anzahl
der Entbindungen, Alter bei Menarche und Menopause, etc.),

» das Kérpergewicht,

» verschiedene Lebensstilfaktoren (z. B. Alkohol, koérperliche Inaktivitat).

Einzeln betrachtet haben nicht-genetische Risikofaktoren nur einen geringen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko.
Im Zusammenspiel mit der Familienkonstellation und genetischen Risikofaktoren kdnnen sie das Erkrankungsrisiko
jedoch kumulativ beeinflussen - sowohl begtnstigend als auch nachteilig.

Wie wird das individuelle Erkrankungsrisiko bestimmt?

Das individuelle rechnerische Erkrankungsrisiko flr Brust- und Eierstockkrebs wird mithilfe eines
computerbasierten CE-zertifizierten Berechnungsprogramms bestimmt. Die Ratsuchende kann so er-
fahren, wie wahrscheinlich es ist, dass sie in einem definierten Zeitraum (z.B. in den nachsten zehn
Jahren) oder auf ihre gesamte Lebenszeit bezogen, an Brust- oder Eierstockkrebs erkranken wird. Bei
der Risikoberechnung werden dazu moglichst viele Faktoren berucksichtigt. Hierzu gehéren:
» die genetischen Risikofaktoren: Veranderungen in Risikogenen sowie genetische Varianten,
die im PRS zusammengefasst sind,
» Krebserkrankungen in der Familie (Haufigkeit, Art, Ersterkrankungsalter und Verwandtschaftsgrad)
» im Falle einer Erkrankung der spezifische histologische Subtyp,
» nicht-genetische Risikofaktoren (z.B. die mammografische Dichte des Brustdrisengewebes, die
KorpergroRe, Body-Mass-Index, Alter bei Menarche, Menopausalstatus, Alkoholkonsum)

Ausgehend von der individuellen Erkrankungswahrscheinlichkeit sind flr eine Person verschiedene
Optionen méglich. Jede Person soll nach der Mitteilung ihrer Risiken und Beratung eine selbstbe-
stimmte Entscheidung anhand ihrer Lebenssituation und der individuellen Werte im Leben treffen.
Das nicht-direktive Arzt-Patienten-Gesprach soll inr dabei helfen. Dieses soll daher u.a. die Erkran-
kungswahrscheinlichkeiten in Gberschaubaren Zeitraumen, mogliche praventive Manahmen (inkl.
Abwarten und die Option des Nicht-Handelns), die Vor- und Nachteile der MaBnahmen, und die
Risiko-Nutzen-Abwagung (inkl. konkurrierender Risiken) beinhalten.

Wie sind Erkrankungsrisiken zu interpretieren?

Ein grundlegendes Prinzip bei der Kommunikation von Wahrscheinlichkeiten ist die Darstellung
absoluter Zahlen und ihr Vergleich mit einer geeigneten Referenzgruppe - meist mit der Allgemein-
bevolkerung. Die zusatzliche grafische Darstellung wird verwendet, um die fUr viele Menschen schwer
erfassbaren, abstrakten Zahlen verstandlicher zu machen. Nachstehend ist ein Beispiel fur die durch-
schnittlichen Erkrankungsrisiken fur BRCAI-Mutationstragerinnen abgebildet. Die Grafik zeigt, dass
Betroffene mit einer bestimmten, im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhéhten Wahrscheinlich-
keit erkranken werden. Es wird aber auch deutlich, dass sie mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
nicht erkranken werden.




Beispiel: Durchschnittliche Erkrankungsrisiken fir BRCAI1-Mutationstragerinnen

Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs Lebenszeitrisiko fiir Eierstockkrebs
Weibliche Allgemeinbevolkerung vs. BRCAI-Mutationstragerin Weibliche Allgemeinbevolkerung vs. BRCA1-Mutationstragerin

» Von 100 Frauen der Allgemeinbevolkerung erkranken bis » In der Allgemeinbevolkerung erkranken von

zum Alter von 80 Jahren ca. 12 Frauen an Brustkrebs. 100 Frauen bis zum Alter von 80 Jahren 1-2 Frauen an

Eierstockkrebs.
» Von 100 Frauen mit einer pathogenen Veranderung in

BRCAT erkranken etwa 70 Frauen bis zum Alter von 80 » Von 100 Frauen mit einer pathogenen Veranderung

Jahren an Brustkrebs. in BRCAT erkranken bis zum Alter von 80 Jahren etwa

45 Frauen an Eierstockkrebs.

Gibt es auch erhdhte Erkrankungsrisiken fUr das Endometriumkarzinom?

Manchen Brust-und/oder Eierstockkrebs-assoziierten Genen wird auch eine Rolle bei der Entstehung
eines Karzinoms der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumkarzinom) zugeschrieben. Das familidre
Endometriumkarzinom wird unter anderem durch pathogene Varianten in den Lynch-Syndrom-auslé-
senden Genen verursacht (siehe Tabelle 1). So erkranken bezogen auf die Lebenszeit beispielsweise
49 von 100 Frauen mit einer pathogenen Variante im MSH2-Gen an einem Endometriumkarzinom.
Auch das Cowden-Syndrom, das durch pathogene Varianten in PTEN verursacht wird, umfasst neben
weiteren Tumorentitaten auch das Endometriumkarzinom, wovon bis zu 30 von 100 Frauen mit
entsprechender Veranderung betroffen sind. Auch pathogene Veranderungen im Gen STK11, die mit
dem Peutz-Jeghers-Syndrom assoziiert sind, erhéhen das Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken (siehe Tabelle 1). Generell gilt, dass das Risiko einer Erkrankung mit dem Alter zunimmt,
beginnend mit dem 40. Lebensjahr. Flr weitere Gene wird vermutet, krankheitsassoziiert zu sein,
jedoch ist die Datenlage diesbezlglich bisher unzureichend. Insgesamt ist das Vorkommen pathoge-
ner Varianten in den genannten Genen jedoch so gering, dass nur ein Teil der Endometriumkarzinome
durch diese erklart werden kann. Haufig wird das Endometriumkarzinom durch epigenetische
Verdnderungen ausgelost.
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Gibt es auch erhdhte Erkrankungsrisiken fur Manner?

Die bekannten Risikogene fur Brust- und Eierstockkrebs folgen einem autosomal-dominanten
Erbgang. Dies bedeutet, dass die pathogenen Veranderungen und die damit verbundenen
Erkrankungsrisiken mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent an die Nachkommen weitergegeben
werden, und zwar unabhangig vom Geschlecht. Daher k&énnen auch Manner die Veranderungen
tragen und sie an ihre Kinder vererben.

Abhangig vom jeweiligen veranderten Risikogen kénnen auch Manner von erhdhten Erkrankungs-
risiken betroffen sein.

Zum Beispiel haben Manner mit einer BRCA2-Mutation ein erhdhtes Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken (etwa 6 sechs von 100 Mutationstragern erkranken; in der mannlichen Allgemeinbevolke-
rung erkrankt etwa einer von 700). Nach derzeitigem Kenntnisstand reicht das Wissen um ein
erhohtes Risiko und folglich eine erhdhte Achtsamkeit bezlglich der Entstehung von Brustkrebs bei
mannlichen Mutationstragern als Vorsorge aus. Daher gibt es derzeit keine spezifischen Angebote
zur Brustkrebsfriherkennung fir mannliche BRCA1/2-Mutationstrager. Es gibt auBerdem Hinweise,
dass das Erkrankungsrisiko fur Prostatakarzinome bei BRCA-Mutationstragern erhoht ist. Das ist
insbesondere bei BRCA2-Mutationstragern der Fall: von 100 Mannern erkranken im Laufe ihres
Lebens 60 an Prostatakrebs. Hier kann es zu Erkrankungen in einem jingeren Alter kommen.

Bei BRCAI-Mutationstragern liegt das Erkrankungsrisiko ungefahr bei dem der mannlichen
Allgemeinbevolkerung (ca. zehn von 100). Die Friherkennungsangebote fUr das Prostatakarzinom
werden im Rahmen der S3-Leitlinie »Prostatakarzinom” festgelegt. Inwiefern pathogene Verande-
rungen in anderen Risikogenen die Krebsrisiken fur Manner erhdhen, ist Gegenstand der Forschung.
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8. NaCh del’ genet|SChen Untel’SUChung » Das Programm zur intensivierten Brustkrebsfriherkennung
Klinische Konsequenzen

Far Frauen mit familiar oder genetisch bedingt erhdhtem Brustkrebsrisiko wird ein spezielles Programm zur
intensivierten Brustkrebsfriherkennung bzw. -nachsorge angeboten. Ziel des Programnms ist es, neu entstehen-

Wie geht es nach der genetischen Untersuchung weiter?

Flr nicht erkrankte Personen ergeben sich abh&ngig von ihrer genetischen Mutation und dem den Brustkrebs in einem moglichst friihen und somit heilbaren Stadium zu diagnostizieren. Das Angebot zur
individuellen Krebserkrankungsrisiko verschiedene primar- und sekundarpraventive Handlungs- Teilnahme ist abhangig vom Erkrankungsrisiko und den individuellen Bedurfnissen der Ratsuchenden. Neben
optionen. Welche Mal3nahme wann flr wen in Frage kommt, sollte in einem ausfihrlichen Arzt- Tastuntersuchungen der Brust werden drei bildgebende Diagnoseverfahren verwendet, die aufgrund ihrer unter-
Patientinnen-Gesprach auf Grundlage des individuellen Erkrankungsrisikos besprochen werden. schiedlichen Starken kombiniert werden:

Die Entscheidungsfindung flr praventive Manahmen sollte als gemeinsamer und nicht-direktiver Prozess,
gegebenenfalls unter Einbezug einer Psychoonkologin/eines Psychoonkologen, erfolgen. Die Werte und
Vorstellungen der Ratsuchenden sind dabei unbedingt zu beachten. Neben zielgerichteten Praventions-
angeboten sind auch das Abwarten bzw. das Nicht-Handeln als Option sowie das Kontaktangebot zu
Selbsthilfeorganisationen zu besprechen.

Welche Handlungsoptionen bestehen bei einem erhdhten Brust- und/
oder Eierstockkrebsrisiko?

Die Optionen sind abhangig von der Risikosituation einer Person. Im Allgemeinen gibt es die
Moglichkeit der Teilnahme an einem intensivierten Friherkennungsprogramm flr Brustkrebs, sowie
die Moglichkeit zur vorbeugenden operativen Entfernung des Brustdrisengewebes (risikoreduzieren-
de bilaterale Mastektomie) bzw. zur Entfernung der Eierstdcke und Eileiter (risikoreduzierende Sal-

. . . . . . . . Magnetresonanztomographie (MRT Erlaubt durch hochste Sensitivitat die Detektion der meisten
pingo-Oophorektomie). Beide Operationen zielen auf die Verhinderung einer Krebserkrankung durch < graphie ( ) . U , ! ' ' '
Y . . . . ; . Tumore. Jahrliche Untersuchung.
Entfernen des anfalligen Gewebes ab. Ob und wann diese Optionen sinnvoll sind, ist abhangig von o .
der Risikosituation einer Person Ultraschalluntersuchung Ermoglicht die Uberwachung des Tumorwachstums.
' Bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen halbjahrlich

(in allen anderen Fallen: fakultativ), wird zwischen den MRT-Interval-
len und bei bestehender Schwangerschaft durchgefthrt.

Mammographie Hilft insbesondere bei der Detektion von Krebsvorstufen und wird
i.d.R. ab dem 40. Lebensjahr alle 2 Jahre erganzend zum MRT bzw.
im Rahmen der Nachsorge ab Erstdiagnose durchgeftihrt.

Frauen mit familiarer Belastung erkranken im Mittel 20 Jahre friiher an Brustkrebs als Frauen der Allgemein-
bevodlkerung. Das intensivierte Programm zur Brustkrebsfriiherkennung wird deswegen im Vergleich zum
organisierten Mammografie Screening-Programm in der Allgemeinbevélkerung bereits jungeren Frauen
angeboten. Die Ultraschall- und MRT-Untersuchungen bei gesunden Frauen mit bestatigter pathogener Variante
in BRCA1/2 beginnen meist bereits mit 25 Jahren bzw. 5 Jahre vor dem jingsten Erkrankungsalter in der von
Brustkrebs betroffenen Familienlinie. Die mammografische Untersuchung erfolgt frihestens ab dem Alter von
40 Jahren.




Welche Vorteile hat die Teilnahme am intensivierten Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm?

Untersuchungen des Deutschen Konsortiums ergaben, dass rund
85 Prozent der neu auftretenden Krebsfélle in einem frithen Stadium entdeckt werden.
Das kann die Prognose einer Brustkrebserkrankung verbessern. Dadurch ist es auch oft méglich,
eine weniger intensive Therapie durchzufthren (z.B. kann gegebenenfalls auf eine Chemotherapie
verzichtet werden).

Welche Nachteile hat die Teilnahme am intensivierten Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm?

Ein falsch-positiver Befund ist ein auffalliger Befund, der sich im Nach-
hinein als harmlos herausstellt. Bei Frauen mit einer BRCAI-Mutation zeigen etwa 100 von 1000
MRT-Untersuchungen der Brust einen auffalligen Befund. Davon stellt sich bei etwa 75 Fallen im
Rahmen weiterer Untersuchungen (z. B. einer Stanzbiopsie) heraus, dass es sich nicht um Brust-
krebs handelt. Die Ratsuchende kann zwar letztendlich entlastet werden, allerdings musste ihr
hierfir Gewebe entnommen und pathologisch untersucht werden. Die Zeit zwischen dem ersten
auffalligen Befund und der Entlastung durch weitere Untersuchungen kann ferner psychisch be-
lastend sein.

Im Rahmen der intensivierten Friherkennung kénnen Tumoren entdeckt werden,
die ohne die intensivierte Fruherkennung nie aufgefallen waren, z. B. kleine Tumore, die sehr lang-
sam wachsen und daher flr das restliche Leben méglicherweise nicht relevant gewesen waren.
Da Arztinnen und Arzte zundchst nicht sicher wissen kénnen, ob der entdeckte Tumor schnell
oder langsam wachst, wird in der Regel zu einer Therapie geraten. Im Falle eines langsam wach-
senden Tumors wadre diese unter Umstanden gar nicht noétig gewesen.

Ein falsch-negativer Befund ist ein unauffalliger Befund, bei dem es bis
zur nachsten Untersuchung zu einem klinisch auffalligen Brustkrebs kommt, der folglich in der
Untersuchung nicht erkannt wurde. Dies trifft auf vier Falle der 900 unauffélligen Befunde zu.

Die bisher vorliegenden Daten sind noch nicht ausreichend, um
mit Sicherheit sagen zu kdnnen, dass die intensivierte Brustkrebsfriherkennung tatsachlich die
Sterblichkeitsrate bei einer Brustkrebserkrankung verringert. Im Register HerediCaRe der Zentren
des Deutschen Konsortiums werden diese Daten daher weiter prospektiv gesammelt und kontinu-
ierlich hinsichtlich einer Uberdiagnostik und -therapie ausgewertet.

» HerediCaRe

Das Deutsche Konsortium Familidarer Brust- und Eierstockkrebs hat mit Unterstitzung des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung ein patientenorientiertes Register fur Personen mit familidrer Krebsbelastung
aufgebaut, das mit Gber 145.000 dokumentierten Risikopersonen das groBte weltweit ist. Ziel des Registers ist
es, die Wirksamkeit der risikoangepassten vorbeugenden MaBnahmen zu bewerten, sowie die Versorgungs-
und Lebensqualitat der Betroffenen zu erheben. Ferner sollen die Daten mit denen der klinischen Krebsregister
verknUpft werden, um Langzeitdaten zu Morbiditat und Mortalitat zu erhalten. Dazu soll es nach Ablauf der
Forderung verstetigt werden.
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In welchen Fallen wird die risikoreduzierende Entfernung des
Brustdrisengewebes diskutiert?

FUr Frauen mit einer nachgewiesenen pathogenen Mutation in einem Hochrisiko-Gen bzw. einer
Hochrisikosituation basierend auf der BerUcksichtigung mehrerer Risikofaktoren besteht die
Moglichkeit der vorsorglichen beidseitigen Entfernung des Brustdrisengewebes (risikoreduzierende
bilaterale Mastektomie). Die bilaterale Mastektomie ist derzeit die effektivste MaBnahme zur
Reduktion des Erkrankungsrisikos fiir Brustkrebs.

Vor einer risikoreduzierenden Operation der Brust ist ein nicht-direktives, ausfthrliches Beratungs-
gesprach zwingend erforderlich. Es sollten dort die altersbezogenen Erkrankungsrisiken, Vor- und
Nachteile sowie Risiken und Nutzen der Operation und mogliche Alternativen (z.B. intensivierte
Fruherkennung) ausfuhrlich besprochen werden. Ferner sollten mit einer/m Operateur/in aus einem
zertifizierten Brustzentrum die verschiedenen Operationstechniken sowie Aufbaumoglichkeiten
besprochen und abgewogen werden.

Welche Vorteile kann die risikoreduzierende Operation der Brust haben?

Das Lebenszeitrisiko von Frauen mit BRCA-Mutation kann durch die
Operation von circa 70 Prozent auf unter 5 Prozent reduziert werden. Damit ist das Erkrankungsri-
siko nach der Operation sogar geringer als jenes der weiblichen Allgemeinbevolkerung. Grund-
satzlich gibt es bei der risikoreduzierenden Mastektomie verschiedene Optionen und Operations-
verfahren. Die Beratung durch erfahrene Operateure und der Austausch mit anderen Betroffenen
kann helfen, die eigenen Bedurfnisse und Winsche zu erkennen. Wenn sich Ihre Patientin fur
einen Wiederaufbau der Brust entscheidet, kann dieser entweder direkt wahrend der Operation
erfolgen, aber auch in einer weiteren. Hierbei kann je nach Wunsch der Patientin auf kdrpereige-
nes Gewebe oder Fremdmaterial zurtickgegriffen werden. Da die Entfernung der Brustwarzen die
Risikoreduktion nur marginal beeinflusst, kdnnen sie erhalten bleiben.

Wegen der stark reduzierten Erkrankungsrisiken ist
eine Teilnahme am Programm der intensivierten Brustkrebsfriherkennung und -nachsorge nor-
malerweise nicht mehr notwendig. Wichtig ist hierbei die Bestimmung des Restdriisengewebes,
das frihestens sechs Monate nach der Operation durch eine MRT-Untersuchung bestimmt wird.

Welche Nachteile kann die risikoreduzierende Operation der Brust
haben?

Die Entfernung des Brustdrisengewebes ist ein Eingriff in das Kérpererleben einer
Frau, und oftmals verandert sich dadurch inr Kérperbild. Findet ein Wiederaufbau mit Prothese
statt, fUhlen sich die Bruste anders an und kdnnen von manchen Frauen als Fremdkérper empfun-
den werden. Zusatzlich kénnen nach der Operation Narben verbleiben.

Die Sensibilitat und erogene Empfindsamkeit der Brusthaut und der
Brustwarze nimmt infolge der Operation ab, oder geht vollstandig verloren. Fur Ihre Patientin
kann sich dadurch ihr Sexualerleben verandern. Méglicherweise hat dies Auswirkungen auf die
Partnerschaft.

In seltenen Fallen besteht die Moglichkeit, dass die Brustwarzen und/oder Teile
der Brusthaut wahrend der Operation bzw. infolge davon aufgrund einer Unterversorgung abster-
ben. Dadurch kann es zu einer Formveranderung der Brust kommen. Die Komplikationsrate ist
auch abhangig von der gewahlten Methode zum Wiederaufbau (z. B. Implantate, Eigengewebe)
sowie von der Anatomie der Patientin (z.B. dinner Hautmantel).




Vor der Entscheidung zu einer risikoreduzierenden Mastektomie sollten die Erwartungen der Patientin an die
Operation, das Kérperbild sowie das korperliche und das sexuelle Empfinden ausfuhrlich diskutiert werden.
Mit der Patientin sollte besprochen werden, dass sich ihre Wahrnehmung der Brust durch die Operation stark
verandern kann. Der Austausch mit anderen Betroffenen, die sich flr eine risikoreduzierende Mastektomie
entschieden haben, kann der Patientin helfen und wird empfohlen.

Welche Méglichkeiten gibt es, einem erhdhten Risiko fur Eierstock-und
Eileiterkrebs zu begegnen?

FUr Eierstock- und Eileiterkrebs gibt es derzeit keine wirksame Friiherkennungsuntersuchung. Das
hat zur Folge, dass diese Erkrankung meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium festgestellt wird
und dann mit schlechten Heilungschancen einhergeht. Nach aktuellem Kenntnisstand ist die vorbeu-
gende Entfernung der Eierstdcke und Eileiter, die sogenannte risikoreduzierende bilaterale Salpin-
go-Oophorektomie, die einzige effektive Maglichkeit der Vorsorge, die zu einem Uberlebensvorteil
fuhrt.

Wann wird die Entfernung der Eierstdcke und Eileiter diskutiert?

Eine risikoreduzierende Entfernung beider Eierstdcke und Eileiter (risikoreduzierende bilaterale
Salpingo-Oophorektomie) wird ausschlieBlich bei Hochrisikopatientinnen und nach Ausschluss
oder Abschluss der Familienplanung empfohlen.

In der Regel erfolgt die Operation ungefahr mit 40 Jahren, da erst ab diesem Alter das Erkrankungs-
risiko flr Eierstockkrebs deutlich ansteigt. Bei Vorliegen einer BRCAI-Mutation wird eine Entfernung
ab dem 35. Lebensjahr diskutiert, da das Erkrankungsrisiko bei BRCAI-Mutationstragerinnen bereits
nach dem 30. Lebensjahr ansteigt. Ab dem 40. Lebensjahr wird die Operation empfohlen. Bei
BRCAZ2-Mutationstragerinnen steigt das Risiko nach dem 50. Lebensjahr, hier wird die Operation mit
ca. 40-45 Jahren empfohlen. Ist eine Verwandte der Patientin bereits in jungen Jahren erkrankt,
empfiehlt sich bei dieser Patientin eine Operation funf Jahre vor dem Erkrankungsalter der jung
erkrankten Angehdrigen, also gegebenenfalls auch vor dem 40. Lebensjahr. Die Empfehlung zum
Zeitpunkt der risikoreduzierenden Operation ist individuell, und neben Mutation und Familienge-
schichte von weiteren Faktoren abhangig. Zum Beispiel kann der polygene Risikoscore flr Eierstock-
krebs einen Hinweis darauf geben, ob eine Operation eher friher oder spater empfohlen wird.

Was spricht fUr eine Entfernung der Eierstocke und Eileiter?

Bei BRCAI- und BRCA2-Mutationstragerinnen senkt die Operation
das Risiko fur Eierstockkrebs von 17 bis 44 Prozent auf ungefahr 1 bis 2 Prozent fur ein Bauchfell-
karzinom, das durch verbleibende, vereinzelte Zellinseln aus Eierstockgewebe am Bauchfell aus-
geldst werden kann. Das Risiko, trotz der Entfernung der Eierstdcke und Eileiter zu erkranken,
liegt damit dennoch unterhalb dem der Allgemeinbevélkerung. Neben dem Erkrankungsrisiko
senkt die Operation nachgewiesenermafen auch das Risiko, an Eierstockkrebs zu versterben.

Was spricht gegen eine Entfernung der Eierstocke und Eileiter?

Bei einer erblichen Belastung fur Eierstockkrebs ist die vorsorgliche operative
Entfernung von Eierstécken und Eileitern die einzige Form der Pravention: bei BRCAI-Mutations-
tragerinnen als Option ab dem 35. Lebensjahr, als Empfehlung ab dem 40. Lebensjahr; bei
BRCA2-Mutationstragerinnen als Option ab dem 40. Lebensjahr, empfohlen ab dem 45. Lebens-
jahr. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt, an dem eine Frau erfahrt, dass sie eine pathogene Variante
in einem der beiden Gene tragt, verbleibt wenig Zeit fir die Familienplanung. Arztinnen und Arzte
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sollten daher mit Betroffenen friihzeitig das Thema Familienplanung besprechen. Auch deshalb,
weil wissenschaftliche Daten darauf hinweisen, dass Tragerinnen von pathogenen Varianten in
BRCAI moglicherweise eine eingeschrankte ovarielle Reserve im Vergleich zu Frauen ohne
pathogene Variante aufweisen. Weiterhin haben Tragerinnen von pathogenen Varianten in den
BRCA-Genen ein deutlich friherers Erkrankungsalter fur Brustkrebs. Ein entsprechende Behand-
lung kann zusatzlich negative Auswirkungen auf Fruchtbarkeit und Familienplanung haben.

Die Entfernung der Eierstdcke und Eileiter ist ein operativer Eingriff, der haufig
minimal-invasiv vorgenommen werden kann (Schltssellochchirurgie). Wie bei allen operativen
Eingriffen ist es moglich, dass wahrend oder nach der Operation Komplikationen auftreten.

Nach der Operation setzen bei den meisten Patientinnen abrupt die
Wechseljahre mit méglichen Beschwerden wie Hitzewallungen, Schlafstérungen, etc. ein. Eine
niedrigdosierte Hormonersatztherapie kann diese Beschwerden lindern bzw. daflr sorgen, dass
diese gar nicht erst auftreten. Sie reduziert zudem weitere Risiken, die mit dem pramenopausalen
Hormonentzug verbunden sein kénnen, wie z.B. die Osteoporose-Entwicklung. Die Hormoner-
satztherapie (HET) nach risikoreduzierender Entfernung der Eierstdcke und Eileiter wird daher bis
zum ca. 50. Lebensjahr empfohlen. Dadurch erhdht sich meist die Lebensqualitat der Betroffenen.
Die HET ist jedoch auch mit Nachteilen verbunden, die mit den Betroffenen diskutiert werden
mussen. Dazu gehoren z.B. regelmaBige Arztbesuche zur Einstellung der Medikamente. Nicht
immer kdnnen die Wechseljahresbeschwerden gelindert werden. Das Risiko flr Brustkrebs wird
durch die HET nicht beeinflusst.

Vor der Entscheidung zur Operation ist zwingend ein ausflhrliches und
nicht-direktives Arzt-Patientinnen-Gesprach erforderlich, in dem Uber die

Vor- und Nachteile, Risiken und Nutzen der vorsorglichen Operation diskutiert werden
sollte. Die individuelle Situation der Patientin muss dabei bertcksichtigt werden.

» Anschlussrehabilitation (AHB) fUr gesunde Frauen mit erblicher Krebsveranlagung

nach praventiver MaBnahme

Nach der risikoreduzierenden Entfernung der Eierstdcke und Eileiter bzw. Mastektomie haben Betroffene An-
spruch auf eine AHB. Durch die MaBnahme soll die Lebensqualitat erhalten bzw. wiederhergestellt werden.

Gibt es die Moglichkeit zur Chemopravention?

Chemopravention nennt man die Einnahme eines Medikaments, das den Ausbruch einer Krankheit
verhindern soll. Aktuell sind in Deutschland keine Medikamente zur Chemopravention von Brust- und
Eierstockkrebs zugelassen, auch nicht fir BRCA-Mutationstragerinnen. Eine erste medikamentdse
Studie zum Einsatz von Denosumab zur Pravention von Brustkrebs bei gesunden BRCAI-Mutations-
tragerinnen lauft seit 2023. Informationen und Kontaktdaten hierzu sind Uber die Homepage des
Konsortiums erhaltlich.
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Psychosoziale Aspekte und Selbsthilfe

In welcher Belastungssituation kann sich die Ratsuchende befinden?

Sich mit dem Thema der familiaren Krebsbelastung auseinanderzusetzen, kann starke Emotionen
hervorrufen. Die Ratsuchenden sind durch die Erkrankung (oder den Tod) von Angehérigen emotio-
nal oftmals stark vorbelastet. Eine mdgliche erbliche Belastung und die Sorge, selbst erkranken zu
kénnen oder die genetische Veranderung vererbt haben zu kdnnen, kann zusatzlich belasten und zu
Verunsicherung fUhren.

Psychosoziale Faktoren spielen im gesamten Prozess von der Entscheidung flr ein Beratungsge-
sprach und eine genetische Untersuchung bis hin zu Uberlegungen zu méglichen préaventiven
MaBnahmen eine grofe Rolle. Die Fragestellungen, Themenschwerpunkte und Entscheidungen sind
dabei von Person zu Person unterschiedlich.

Nicht jede Ratsuchende mit Verdacht auf familidren Brust- und Eierstockkrebs entscheidet sich fur
eine genetische Untersuchung. Ob sie sich fur oder gegen eine genetische Untersuchung entschei-
det, hangt von der Persdnlichkeit, dem persoénlichen Umfeld, den Erfahrungen und der emotionalen
Belastungssituation ab.

Stellt die genetische Untersuchung eine psychische Belastung dar?

Den meisten Menschen mangelt es naturgemal an einem umfanglichen Verstandnis fur Genetik. Dies
fuhrt haufig zu einem inadaquaten Risikoverstandnis und Verunsicherung, die sich negativ auf die
psychische Verfassung auswirken kann. Um dies zu vermeiden, ist es in Beratungs- und Aufklarungs-
gesprachen enorm wichtig, Informationen in klarer und einfacher Sprache zu Ubermitteln und Raum
fUr Fragen zu schaffen.

Entscheidet sich Ihre Patientin fur eine molekulargenetische Untersuchung, wird sie wenige Zeit spa-
ter mit dem Ergebnis und den damit verbundenen Handlungsoptionen konfrontiert. Méglicherweise
fuhren das Ergebnis und die Handlungsoptionen bei Ihrer Patientin zu Verunsicherung.

Konnte eine krankheitsassoziierte Mutation gefunden werden, sind Gefihle wie Angst, Uberforderung
oder Hilflosigkeit moglich. Aber auch nicht-informative Befunde oder Varianten unklarer Signifikanz
(VUS) kdnnen emotional belasten. Einige Frauen sind beruhigt, dass keine Mutation in einem
Risikogen in der Familie gefunden wurde - andere sind weiterhin verunsichert, weil die Frage nach
der Ursache fur die vielen Krebserkrankungen in der Familie nicht geklart werden konnte. Ermutigend
kann in der Situation sein, dass das Wissen um eine erbliche Genmutation unter Umstanden zu neuen
Behandlungsmoglichkeiten fuhren kann, und es ggf. erméglicht, weiteren Krebserkrankungen durch
praventive MaBnahmen vorzubeugen. Fir Patientinnen und ratsuchende Angehorige, bei denen

die familidre Mutation nicht nachgewiesen werden konnte, stellt dieser Befund in der Regel eine
Entlastung dar.

\£ Inhalts-
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Vor welchen Herausforderungen stehen Betroffene bei der
Entscheidungsfindung?

Ratsuchende mit erhohten Erkrankungsrisiken (ob mit oder ohne nachgewiesener Mutation) setzen
sich nach ihrer Genbefundmitteilung damit auseinander, wie sie mit dieser neuen Information umge-
hen modchten. Abhangig von der individuellen Risikosituation der Patientin bestehen verschiedene
Handlungsoptionen. Dabei sind das ,Nicht-Handeln" oder das Vertagen der Entscheidung auf einen
spateren Zeitpunkt legitime Entscheidungen, die flr Ihre Patientin richtig sein kdnnen. Alternativ gibt
es mit der Teilnahme am intensivierten Friherkennungsprogramm oder der Durchfiihrung risikoredu-
zierender Operationen weitere Handlungsoptionen.

Insbesondere wenn risikoreduzierende Operationen als Option diskutiert werden, stellt sich die Frage,
wie sich diese auf das Korpergefuhl, die Wahrnehmung des eigenen Kérpers und die sexuelle Emp-
findsamkeit der Betroffenen auswirken. Betroffene sollen dabei unterstitzt werden, unabhangig von
Meinungen aus dem sozialen Umfeld und betreuenden Arztinnen und Arzten, eine eigenstandige und
informierte Entscheidung treffen zu kbnnen.

Steht die Entfernung der Eierstdcke und Eileiter im Raum, muss sich die Ratsuchende mit ihrem
Kinderwunsch auseinandersetzen. Frauen kdnnen dann eine Art ,, Zeitdruck” empfinden, Kinder zu
bekommen - eine belastende Situation mit starken Auswirkungen auf das Beziehungsleben und die
Lebensentscheidungen einer Frau, der mit Empathie begegnet werden sollte. Zusatzlich spielt bei
der Entscheidung fUr oder gegen eine solche Operation oft die Sorge vor den hormonellen Folgen
eine Rolle. Hier sollten die medizinischen Fakten verstandlich und nicht-direktiv sowie inklusive aller
Vor- und Nachteile besprochen werden. Dem Beratungsgesprach sollte genug Zeit eingeraumt
werden, damit Sorgen und Fragen der Betroffenen ausflhrlich besprochen werden kénnen.
Gegebenenfalls kann auch eine Zweitberatung angeboten werden.

Wie kann ich als Arztin oder Arzt unterstitzen?

Ratsuchende sollen ermutigt werden, sich umfassend und wissenschaftlich fundiert zum Thema zu
informieren, die Informationen fir sich einzuordnen und zu bewerten. Sie sollen dabei unterstitzt
werden, ihre eigenen Entscheidungen zu treffen. Aufgrund der umfangreichen und komplexen
Informationen ist es daher wichtig, dass die Informationen im Patientengesprach in klarer und
verstandlicher Sprache und auf nicht-direktive Art und Weise erklart werden.

Dem Informationsbedarf und haufig emotionaler Belastung der Ratsuchenden sollte mit Offenheit,
klaren Informationen und Empathie begegnet werden. Betroffene befinden sich in einer auRerge-
wohnlichen Situation, bei der Familie, Psyche und komplexe medizinische Informationen miteinander
verwoben sind. Zusatzlich zu den Entscheidungen, die flr das eigene Leben getroffen werden mis-
sen, ist es fUr viele Betroffene eine Herausforderung, ihre Angehorigen Gber die familidre Belastung
und deren Konsequenzen zu informieren.

Nicht jede Person empfindet die eigene Situation als emotional belastend. Aufgrund der moglichen
psychischen Belastung wahrend des gesamten Prozesses ist es jedoch wichtig, die Patientinnen
mehrmals und fruhzeitig auf die Moglichkeit der psychoonkologischen Unterstltzung hinzuweisen.




An wen kann sich eine Ratsuchende fur zusatzliche UnterstUtzung
wenden?
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Es gibt eine Vielzahl an Anlaufstellen, die Patientinnen und deren Angehorige zur Unterstitzung
aufsuchen kénnen.

Eine wichtige Ressource ist der Kontakt zur Selbsthilfe-Organisation BRCA-Netzwerk. Dort steht der Austausch
mit erfahrenen Patientenvertreterinnen und anderen Betroffenen im Mittelpunkt. Das gelebte Erfahrungswissen
erganzt sinnvoll das medizinisch-arztliche Wissen. Patientinnen, Patienten und Ratsuchende kénnen nach eige-
nem Bedarf und Bedurfnis Kontakt aufnehmen und Informationen nutzen. Die Angebote des BRCA-Netzwerk
(z.B. personlicher Austausch, (Online-) Gesprachskreise, Informationsmaterialien) stehen allen Betroffenen mit
vermuteter oder bestatigter Krebsveranlagung zur Verfligung - nicht nur Familien mit BRCA-Mutation.

Weitere Anlaufstellen fur Ihre Patientin oder Ihren Patienten k&nnen beispielsweise der Krebsinforma-
tionsdienst, die Hormonsprechstunden niedergelassener Arzte, Krebsberatungsstellen, das Brustzen-
trum vor Ort und das nachstgelegene Gynakologische oder Familidre Brustzentrum sein.

» Herausforderung Familie - der Umgang mit Familienmitgliedern

Liegt bei einer Person eine pathogene Variante in einem Risikogen vor, ist es moglich, dass auch blutsverwandte
Familienangehodrige diese Veranderung tragen - bei Kindern und Geschwistern liegt diese Wahrscheinlichkeit
wegen des autosomal-dominanten Erbgangs bei 50 Prozent. Wurde die Mutation vererbt, sind auch sie von
entsprechenden Erkrankungsrisiken betroffen. Wurde die Mutation nicht geerbt, kénnen sie bei den meisten
genetischen Veranderungen fur die erhdhten Erkrankungsrisiken entlastet werden. Das Wissen, keine erhéhten
Erkrankungsrisiken zu haben, kann erleichtern und gehért zu den Chancen der genetischen Untersuchung.

Wurde eine Mutation in einem Risikogen nachgewiesen, stehen Ratsuchende vor der Herausforderung, ob, und
wenn ja, wie sie ihren Familienmitgliedern diese Information vermitteln méchten.

Eine besondere Herausforderung ist haufig, dass die Angehoérigen - genauso wie die Ratsuchende selbst -
das Recht auf Nichtwissen im Sinne des Gendiagnostikgesetzes haben.

Die Reaktionen der Familienmitglieder auf den Nachweis einer pathogenen Variante eines Risikogens in der
Familie kdnnen sehr unterschiedlich sein. Angehdrige kénnen Uberfordert, verargert, desinteressiert, vorwurfs-
voll oder unsicher reagieren, denn auch sie missen sich nun damit auseinandersetzen, ob eine genetische
Untersuchung fir sie in Frage kommt. Ebenso kann Ablehnung eine Reaktion von Familienmitgliedern sein.

Andererseits konnen Verwandte auf Patientinnen und Patienten auch Druck austben, eine genetische
Untersuchung durchftihren zu lassen.
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Hilfreiche Links und weiterfuUhrende
Informationen fur Fachpersonal

Wo finde ich weiterfUhrende Informationen?

Das Curriculum zum Thema Familidrer Brust- und Eierstockkrebs wurde vom Deutschen Konsortium
Familiarer Brustkrebs und der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. entwickelt. In 15 fachlbergreifenden
Online-Vortragen werden Grundlagen und Kompetenzen zu Genetik, den gesetzlichen Bestimmun-
gen des GenDG sowie zu den besonderen Anforderungen an die Kommmunikation mit Risikopersonen
vermittelt. Die Online-Fortbildung wird durch eine Wissensabfrage abgerundet. Die Fortbildung wird
mit 14 CME-Punkten von der Arztekammer Westfalen-Lippe anerkannt.

Sie kdnnen sich kostenlos anmelden unter:
www.akademie-wl.de

Die Checkliste zur Prufung einer familiaren Belastung finden Sie auf der Internetseite des Deutschen
Konsortiums Familiarer Brust- und Eierstockkrebs sowie der Deutschen Krebsgesellschaft:
www.krebsgesellschaft.de

Die jeweils aktuelle Konsensusempfehlung des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs finden Sie auf der Seite des Deutschen Konsortiums Familiarer Brust- und Eierstockkrebs:
www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de

Das Fachkreise-Portal des Krebsinformationsdienstes unterstitzt alle, die an der Versorgung

von Krebspatienten beteiligt sind. Sie kdnnen telefonisch montags bis freitags von 08:00 bis 20:00
Uhr unter 0800 - 430 40 50 Kontakt aufnenmen, oder eine E-Mail senden an kid.med@dkfz.de
Weitere Informationen zu Newslettern und Ressourcen finden Sie unter:
www.krebsinformationsdienst.de

Die aktuellen Leitlinien und Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie,
Kommission Mamma (AGO Mamma) zu Brustkrebsrisiko und Pravention finden Sie unter:
www.ago-online.de

Die aktuellen S3-Leitlinien fur Brustkrebs, Eierstockkrebs sowie Pankreas- und Prostatakarzinom
finden Sie auf der Internet-Seite der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften eV (AWMF):

www.awmf.org
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Welche Informationsmaterialien kann ich meinen Patientinnen Die blauen Ratgeber der Deutschen Krebshilfe
und Patienten empfehlen? Familigrer Brust- und Eierstockkrebs
Ihr Krebsrisiko. Sind Sie gefdhrdet?

Viele Betroffene méchten sich Gber das Thema familidre Krebserkrankungen ausfuhrlich informieren.
Es gibt daher mittlerweile eine Fulle an Informationsmaterialien und Entscheidungshilfen flr Patien-
tinnen und Patienten, unter anderem auch in Leichter Sprache.

Brustkrebs
Eierstockkrebs
und viele mehr

Informationsmaterialien des Krebsinformationsdienstes des Deutschen Die Ratgeber sowie weitere Informationsmaterialien konnen kostenlos unter der Telefonnummer
0228 72990-0 bei der Deutschen Krebshilfe bestellt werden, oder auf der Webseite heruntergeladen
werden. Ratsuchende kénnen sich auBerdem an das Infonetz Krebs wenden.

Der Krebsinformationsdienst stellt Betroffenen und Interessierten aktuelles Wissen, Hilfe und Telefon: 0800 80 70 88 77 (kostenlos)

individuelle Beratung zur Verfligung.

Krebsforschungszentrums

Erblicher Brust- und Eierstockkrebs: Bin ich betroffen? Eine Broschdire fir Menschen mit Selbsttheorgamsannen

dem Verdacht auf eine erbliche Belastung fur Krebs in der Familie, die selbst noch nicht an Vielen Menschen hilft der Erfahrungsaustausch mit anderen Betroffenen. Informieren Sie lhre
Krebs erkrankt sind Patientinnen und Patienten daher Uber die Moglichkeit, mit Selbsthilfegruppen und Patienten-
Ist mein Krebs erblich? Was tun bei einem Verdacht auf eine familidre Belastung fur organisationen in Kontakt zu treten. Eine Auswahl finden Sie hier:
Brust- und Eierstockkrebs
Brustekrebs und Eierestockekrebs in der Familie: Was kann ich tun? Eine BroschUre in Leichter BRCA-Netzwerk e.V. - Hilfe bei Familidren Krebserkrankungen
Sprache www.brca-netzwerk.de
Semi-Colon - Ihr Ansprechpartner fur erblichen Darmkrebs
Die Broschuren kdnnen kostenlos auf der Website des Krebsinformationsdienstes als PDF www.semi-colon.de
heruntergeladen und bestellt werden: Li-Fraumeni Syndrome Association Deutschland e.V. - LFSA
www.krebsinformationsdienst.de Ifsa-deutschland.de
Netzwerk Manner mit Brustkrebs e.V.
Auf der Internetseite finden Sie auch weitere Informationen zum Thema Risikofaktoren und www.brustkrebs-beim-mann.de
Vererbung von Krebs. AMSOB -Ablatio mammae -Selbstbewusst ohne Brust e.V.
Ratsuchende kénnen sich auch per Telefon oder E-Mail an den Krebsinformationsdienst wenden: www.amsob.de
Telefon: 0800 420 30 40 (taglich 08:00 - 20:00) Deutsche Stiftung fur junge Erwachsene mit Krebs
E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de www.junge-erwachsene-mit-krebs.de

Entscheidungshilfen fur Betroffene

Das Institut fUr Gesundheitsdkonomie und Klinische Epidemiologie und das Zentrum Familiarer Brust-
und Eierstockkrebs der Uniklinik Koln haben Entscheidungshilfen fir BRCAI/2-Mutationstragerinnen
entwickelt. Sie fassen den aktuellen Wissensstand zu primar- und sekundarpraventiven MaBnahmen
zusammen und sollen Betroffene beim Prozess der Entscheidungsfindung unterstitzen.

Wie geht es weiter nach dem Gen-
befund? Eine Entscheidungshilfe fur Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCAI oder BRCA2,
die nicht an Krebs erkrankt sind

Brustkrebs - und
ein positiver Genbefund. Was kann ich jetzt fir mich tun? Eine Entscheidungshilfe fur die persénli-
che Praventionsplanung fur BRCA1/2 Mutationstragerinnen, die an Brustkrebs erkrankt sind
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