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Relevante Haufigkeit von familidrem bzw. BRCA1/2-assoziiertem
Brustkrebs an allen Krebserkrankungen in Deutschland
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RKI, Krebs in Deutschland, 10. Ausgabe 2015



Relevanz der neuen Brustkrebsgene:
,Missing heritability”

M BRCA1/2 ca. 25%

B Neue Gene ca.8%

“unerklart ca.67%



Original Investigation

Use of and Mortality After Bilateral Mastectomy
Compared With Other Surgical Treatments for Breast Cancer
in California, 1998-2011

Allison W. Kurian, MD, MSc: Daphne Y. Lichtensztajn, MD, MPH; Theresa H. M. Keegan, PhD: David O. Nelson, PhD;
Christina A. Clarke, PhD; Scarlett L. Gomez, PhD

JAMA. 2014:312(9):902-914. doi:10.1001/jama.2014.10707 N=189 734 pts
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» Stark ansteigender Wunsch nach prophylaktischer Mastektomie (auch in D)
> Kein Einfluss der Operation auf das Uberleben der Patientinnen



TruRisk® v2.0 Panel — “core genes”

KONSORTIUM
Deutsches Konsortium Familidarer Brust-und Eierstockkrebs seit 2/2015; v3.0 in Vorbereitung

FAM175A | FANCM

MYCT1 | SMARCA4

B .core genes®

[ Lynch/HNPCC

B Geneinder Validierung (BRIDGES, PERSPECTIVE)
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Was wissen wir uber die neuen Gene?
maximal ,,0dds Ratios” aus Fall-/Kontrollstudien = LoE 3

MG

Oxford Levels of Evidence (LOE)

LOE Therapy/Prevention, Aetiology/Harm Prognosis
®AGO e V. Py gy g
in dgr DGGGeV.
in der DKG e V. 1a Systematic review (with homogeneity) of Systematic review (with homogeneity) of inception cohort
randomised controlled trials studies; clinical decision rule validated in different
Gu’rl_eines Breast populations
Version 2016.1
1b Individual randomised controlled trials (with narrow | Individual inception cohort study with > 80% follow-up;
Confidence Interval) clinical decision rule validated in a single population
1c All or none All or none case-series
2a Systematic review (with homogeneity) of cohort Systematic review (with homogeneity) of either retrospective
studies cohort studies or untreated control groups in randomised
controlled trials
2b Individual cohort study (including low quality Retrospective cohort study or follow-up of untreated control
randomised controlled trials; e.g., <80% follow-up) patients in a randomised controlled trials; Derivation of
clinical decision rule or validated on split-sample only
2c "Outcomes" Research; Ecological studies "Outcomes" Research
3a Systematic review (with homogeneity) of case-
control studies
3b Individual Case-Control Study
www.ago-online de 4 Case-series (and poor quality cohort and case- Case-series (and poor quality prognostic cohort studies)
control studies)
FORSCHEN
LEFREN 5 Expert opinion without explicit critical appraisal, or | Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
HEILEN based on physiology, bench research or "first

principles"

physiology, bench research or "first principles"

3fach erhdhtes Risiko:

Wann?
Welcher Subtyp?
Welche Prognose?



Befund zur Zweitmeinung in unserem Zentrum: Ein Beispiel fur
Uberpravention (durch nicht-indizierten prophylaktischen Eingriff)

Befundmittellung

e - n ei molek;Jlargenelische
enetischen Beratung vom 22.08.2015 wurde bei lhnen eine ische

ml':ras':nc::nge ;u'rw?:kr;gmr:\g der Verdachlggi_agnose Famillarer 8rustkrebs veranlas:‘ssl. z::e qu:rl;ohmchen

Vorgeschichte und Familienanamnese machten wir auf unser Gutachten vom 09.07.2015 ve "

Das Ergebnis dieser Untersuchung besprachen wir mit lhnen bereits am 12.11.2015 In elnem erneuten
persdnlichen Gesprach. ) .

i : ' 2015
bnis der molekulargenetischen Untersuchung vom 21 09
::;?Bhr::en Frau CZESSnsEsn, viurde PALB2-Gen Mie palhogene Mutation ¢.172_175delTTGT,
 GInS0Arqfs7 helerozygot nachgewiesen. .
:}nGlden Gegnen'BRCA‘lzy BRCA2, CHEK2, RADS1C, RAD51D und BRIP1 wurde keine Mutatlon gefunden

(siehe auch Teilbefund vyom 27.07.2015).

Gutachten

zur Voriage bei der Krankenkasse

- Datum: 18.01.2016

Sehr geehrte Damen und Herren,

Nach ausihriicher Interdisziplinarer Beratung und Untersuchun 3
g durch Gyndkologen
Hwnangenetike{ und P§ycho¢ogn empfehlen wir der Patientin bei.einem deutlich °

proph Diese Empfehlung folgt
. e - UG vicliiniig- ulgd U fialkal’zmome.
Mr bitten Sie darum Frau %M@ gegeniber die Kostendbernahme zu erkidren.




2. Konsensuskonferenz Dt. Konsortium — moderate
Risikogene (11/2017)

Gen PALBEZ2 (FANCN) PTEN RAD51C (FANCO) und TP53
RAD51D
Risiko (MK, OK) MK: moderat-hoch, OR 4-7 Familien mit Cowdan-Syndrom:  MK#.42-p 5 LFS-/LFLS-Eamilien?, mutiert
fach'™'2 gliersalbh. Risiko®, Hoch fir MK OK: moderat bis 8% bei garly onset MK*-
Geburtenkohorteneffekt® ¥ his 20% de novo
Mutationsrate4.52
Lebenszeitrisiko (MK, OK) MK >30%2 Krebs allg. und MK bis 85%3%  MK:n.h. Krebs allg. >90%**47 (w) ca.
OK: n.b212 OK: nicht erhht OK: ca. 10%*1-42 T0%44T (m)
OK: n.h.
Assoziierte Syndrome Fanconi-Animig’? Cowden-Syndom® autosomal Fanconi-Anam. RADSTCH Li-Eraumeni Syndrom#*
autosomal rezessiv dominant autosomal rezessiv autosomal dominant
Intensivierte Fritherkennung Ja Ja Ja Ja
Mamma
Prophylaktische MTX Einzelfallentscheidung? Einzslfallentscheidung? derzeit nein Einzelfallentscheidung?
Prophylaktische AE derzeit nein derzeit nein Ja, nach der Menopause bzw. &  derzeit nein
Jahre vor friilhestem
Erkrankungsalter
Pradiktive Testung Ja Ja Ja Ja
Entlastung Ja Ja Ja, bzgl. OK Ja, de poye Mutation prifen
Spez.Therapickonsequenzen, derzeit keine derzeit keine derzeit keine Jas
Weitere prayent. Malnahmen  Ja® Jac Mein Jac

LFS /LFLS: Li-Eraumeni / Li-Eraumeni like Syndrome; w: weiblich; m: mannlich
dMK ist haufigster Tumor bei Anlagetragerinnen#e.#2: bis 6-fach. Nicht ausreichende Penetranz in den jetzt rekrutierten Familien
=Erhéhtes Risiko fir Zweitkarzinome im Strahlenfeld, daher Radiotherapie im Therapiekonzept des Mammakarzinoms vorsichtig abwagen.

https://familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de/erkrankungen-
therapien/konsensusempfehlung/



Konkurrierende Risiken: assoziierte Tumoren

e
Tumoren ATM BRCA1 BRCA2 CDH1 CHEK2 PALB2 PTEN RADSIC RADSID TP53

Pankreas + + * *
Lymphom
Leukimie
Mamma + + + + * +

Ovar +* + + +
Magen

Prostata + +
Darm

Schilddriise

Endometrium

Nebennniere

Knochen/Weichgewehe

Him

Infobox zu Tab. 1: Auftreten assoziierter Tumoren bei Vorliegen einer pathogenen Mutation in den ,Core*-Genen des TruRisk® Panels
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Kontralaterales Brustkrebsrisiko hangt von betroffenem Gen und Ersterkrankungsalter ab
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Konkurrierendes Risiko:
Die Krankheitsprognose

Overall Survival at 5 and 10 years (percent)

- Risikokommunikation:
%0 oT2, pN2, G3, e Absolute Risiken
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Outcome of diaghostic sequencing
comes in three flavours

Not pathogenic VUS Pathogenic

A story about: “The Good, the Bad and the Unknown”

Spurdle et al., Hum Mut 2012;33:2-7

Herausforderung: unklare genetische Varianten
(VUS)




Die Genpanelanalyse unter Einbezug “neuer Gene” erhoht die

Rate unklarer genetischer Varianten
(z.B. 10 Kerngene erhoht die VUS-Rate auf 20%)

~30% gene % VUS report
-

~24% CHEK2 3.4

—20% (NBN) (1.8)

PALB2 1.6

Uncertain RAD51C 1.5

Class 3 CDH1 1.4

<50, TP53 0.7

RAD51D 0.4

| Uncertain | 15.0 (16.8)

Class 3

VUS prevalences based on the

| BRCALZ+8coegenes | OISk
cases

20% der getesteten Personen
erhalten ein unklares Ergebnis




Fehlerhafte Beurteilung der genetischen Variante fihrt zu

unnotigen und folgenreichen prophylaktischen Operationen
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Etablierung eines transsektoralen Zweitmeinungskonz eptes zur Vermeidung von Uberpravention
(nicht indizierter Mastektomien) bei Frauen mit eine  r erblichen Belastung

g || Samcs. 1. Fundierte 4. Grindung des 5. Zweitmeinungskonzept
Datenerhebung Netzwerks und Qualifikationstraining
(Zweit)karzinomrisiko kooperierender werden entwickelt und
2. Basis fur zertifizierter Zentren NRW implementiert
evidenzbasierte 2015
annover P‘;’.I'" : Empfehlungen zum
: operativen Vorgehen e —— w“|
U s, 3. Benchmark der Kemsi oo Koopd —
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Empfehlungen in
Leitlinien

§ L

Zertifikat

8. Steigende Anzahl
Patientinnen, die im Rahmen des
Konzeptes betreut werden und
bei denen eine fehlindizierte
Operation vermieden wird.

7. Transsectorale

Anzahl Risikofamilien

25.000 Vertrage_mkl. >
Zweitmeinung und _
20.000 ——— - Qua|iﬁkationstraining< O TruRlsk®-GenpaneI
15.000 —— werden nach § 140a * Experten-Boards
10.000 -+ | SGB V mit den « Recall (VUS)
5000 | I Krankenkassen «  Wiss. Projekte zur
abgeschlossen - I
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