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BRCA1/BRCAZ2
Erkrankungsrisiken bis zum 70. Lebensjahr

41 - 75 % Brustkrebs
Im Mittel 60 / 55%

7,5 - 76% Eierstockkrebs
Im Mittel 59/ 16,5%

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Hohe Varianz des individuellen Risikos
BRCA2 70.LJ: BC 40-84%
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Individuelles lebenslanges Erkrankungsrisiko von 21-100% fur Tragerinnen
einer BRCA2-Mutation, moduliert durch 14 Niedrigrisikovarianten (SNP)

(Gaudet et al, PLOS 2013)

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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BRCA1/BRCAZ2

Hinwelse fur nicht-genetische Einflussfaktoren

eUnterschiedliche
Auspragung

ePhanokopien

eHalbierung des
Brustkrebsrisikos nach
Eierstockentfernung

eGenerationen-Effekt
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Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast



Sport und die Wahrscheinlichkeit flr Brustkrebs
bel BRCA1/2-Anlagetragerinnen

4 h/Woche vor dem 30. LJ
senken das
Brustkrebsrisiko

725 BRCA1/2, davon im
Verlauf von 10 Jahren
(~44 J), 218 mit BC

Pijpe A et al, Breast Cancer
Res, Treat 2010

1.0 -
- F
a
3 .
& 87 Sportlich Sportlich
8 inaktiv ktiv
- 63% a
S .6-
=
& |43y
o (o]
£ .44
D
=
®
= 27
£
=
O

0-

| | | 1 1 | 1
20 30 40 50 60 70 80
Age

1008 BRCA1/2 mit BC
Spaterer Erkankungsbeginn
mit Sport als Teenager

King MC et al Science 2003

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast




Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA 1/2
Mutationstragerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko fiar Brust- und
Eierstockkrebs - LIBRE

SE Vo \1 V, Vs Vy Vend
INTERVENTION
Intervention

Gesund 12 Wochen 1y ly ly 10y, jahrlich FU

CONTROL Light Intervention
Zielgruppe

Active Lifestyle Intervention Follow-up

Frauen mit einer Mutation in BRONIERIEENTION
Intervention

Brust- o
BRCA2 krebs 12 Wochen 1y ly ly 5y, jahrlich FU

Light Intervention
CONTROL

3 Jahre 2013-2016

Kiechle MK, Bischoff SC, Engel C, Gerber WD, Halle M, Loffler M, Meindl A, Schmutzler R
Schwerpunktprogramm der Deutschen Krebshilfe: ,Primarpravention von Krebserkrankungen®
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el Frauen mit nicht erblichem Brust-

krebs zeigen zahlre

o 1 [PE |

che, die bereits an Brust- und/oder Eierstockkrebs

der Krankheitsverlauf

wird, wenn die Frauern
lich aktiv sind, sich gesund ern
Korpergewicht halten und eine
stellung haben. Auch das Risik
kranken oder einen Rickfall zu
diese Faktoren vermindert.

Bei Frauen mit erblicher Veranla
Eierstockkrebs gibt es bisher
untersucht haben, ob durch eing
lung im Sinne von mehr korpe
Umstellung auf gesunde Emah
der Krebserkrankung verminderi
werden kann.

Die Deutsche Krebshilfe e V. u
Schritt zun&chst fur drei Jahre ¢
der untersucht werden soll, ob d
tes Lebensstilprogramm der Em
korperliche Fitness, das Kdrperg
qualitdt und auch die Stressvera
mit erblichem Brust- und Eierst
werden kann. In einer Folgestu
naus gepruft werden, ob der
einem verminderten Auftreten v
stockkrebs und einer verbessert
Erkrankungen fuhrt.

An der Studie konnen Frauen a
men, bel denen eine Mutation in

Dr. Dorothee Speiser

Zantrum fir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs

Klinik fiir Gynikologie mit
Interdisziplinaremn Brustzentrum
Charité Campus Mitte
Chariteplatz 1

10117 Berin

Tel: 030/450564 172
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en des Lebens-
2rinnen erhalten
r Erfassung der
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oder BRCAZ2 nachgewiesen wur

de. Die studie rich-
tet sich sowohl an gesunde Frauen als auch an sol-

und tber das BRCA-Netzwerk
(www.brca-netzwerk.de).
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Frauen mit erblichem Brust-
und Eierstockkrebs -

LIBRE-Studie

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Varianz des individuellen Risikos

Ziele von Forschung:

Individuelle Risikoberechnung und Lebensstilberatung
ldentifizierung von Wirkungspfaden

Targets fur neue Medikamente

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast



| Collaborative
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Gene-environment

Study

Consortia

1 I! breast Cancer Association Consortium (b( AC)

Ovarian Cancer Association Consortium (OCAC)

Rostate cancer AssoCiation group 10

D
i

Investigate Cancer Associated al.terations in

the genome (PRACTICAL)

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

International BRCA1/2 Carrier Cohort Study (IBCCS)

Nordic Breast Cancer Array Consortium (NBAC)

TRANSBIG

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Responsible partner

University of Cambridge (UCAM), Grea
University of Cambridge (UCAM), Grea
The Institute of Cancer Research (ICR), Great Britain

University of Cambridge (UCAM), Great Britain
Vereniging Het Nederlands Kanker Instituut
(NKI), The Netherlands

University of Lund (LU), Sweden

The Breast International Group (BIG), Belgium

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Cambridge

Amsterdam

CIMBA

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

IBCCS

International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

~ 50.000
Anlagetragerinnen

Prospektive
Fragebogen-
erhebungen

GWAS-untersuchte
Anlagetréagerinnen
mit einigen
Risikofaktor- Angaben

Phanotyp”

Hormone

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast



Fragebdgen

papierbasiert

SEVENTH FRAMEWORK

PROGRAMME

ausgefiillten Bogen bilte zuriicksenden an: siehe Rickselle!

erbundprojekt

der Deutschen Krebshilfe
wFamiliarer Brust- und

Eierstockkrebs™

Tk b,
A
5

Raum fir interne Vermerke '

Bogen-Kennzeichen

HOrmone Personen-ID | | -1 1 1 g1 1|
Zentrum Familie Mitglied
Wurden oder werden Stimulationsbehandlungen durchgefihri? Oja () nein () unbek.
Wurden oder werden Hormone eingenommen? Oja (O nein ) unbek.
falls Durchfihrung von Stimulationsbehandlungen: genauere Angaben
Anzahl [] unbek.
Alter bei Beginn Jahre ] unbek.
Art der Behandlung () Clomifen (O HMG+HCG (O andere () unbek.

falls andere Art der Stimulationsbehandiung welche?

falls Einnahme von Hormonen: genauere Anga
Lfd-Nr. | Beginn: Datum Begir
1 () genau am (A) O e
() var einschliellich (A) (O ja

() nach einschlieftlich (A) O al
() zwischen einschliellich (A-B) On

(") unbek. Owu

- O T T T I I A
Tag Monat Jahr

B I [ ) | B
Tag Monat Jahr

Gruppe Anla

() SERM () therapeutis:

(") GnRH-Analoga () praventiv

() Aromatasehemmer (AH)
(C) AH + GnRH-Analoga

(_) hormonelle
(_) Hormonersi

() paliativ

(C) SERM + GnRH-Analoga
() Ostrogen

() postoperative Hormoner-
satztherapie (postop. HET)

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Risikoangepasste Pravention und Therapie

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

31. Januar 2015
10.00 bis 14.00 Uhr

Sstay o

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus [ 47%:)
DIE DRESDNER. \‘Q/v/’

Zentrum Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs Dresden

- Interdisziplindre Beratung

- Stammbaumrisiko nach Cyrillic 3.0

- Intensiviertes Friherkennungs- und
Nachsorgeprogramm mit MRT

- Prophylaktische Operationen

- Zweitmeinungssprechstunde

- PARPI /Carboplatin - Studien

- Teilnahme an der Registerstudie des
Konsortiums

- BRCA-Netzwerk Gesprachskreis

- Tel. 0351 458 2864
Sekretariat Frau Weise dﬁgg@erk
Universitatsfrauenklinik J bl bsi tamii

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Konkreter Ablauf —

Kooperationsvertrage, Schulung, Formulare
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{Totline
@ Checkliste

Checkliste u{

Fast track Gentest

Aufklarung
Genbefund an Koop-Z
Fam BZ
BRCA oder Checkliste positiv:
Zweite Beratung
Prophylaktische OP Indikation prophyl. OP
BET vs Mastektomie PARPI- /Carboplatin-Studie
Standard-Chemotherapie vs Studie IFNP

15 Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast



SOP fast track_Genanalyse: Ablaufplan

|dentifikation Risikopatientin <
Lufklérung, Einverstandnis und Checklistal Dokumente 1 ’2

Legende l

20ml EDTA-Blut + Sputum
Koop- BZ Checkliste und Anforderung Gentest

v Dokument 3

RHickmeldung an Zuweiser: fast track” lauft

Konsortiums
zentren +

Fast track*
durchfihren

Checkliste pos

Ja
Incl. VUS**

Nein

Re an Zuweiser zur Durchfihrung OPs

Befundbrief mit klin. Interpretation Befundbrief mit Klin. Interpretation [ Befundbriaef ]
Beratungsangebot Beratungsangsebot

. '

Dokument 4

Studienpat. an spez. Zentrum zur ausfihrlichen Beratung im Nachgang
Ggf. Indikation zu praventiven OPs

*BRCA1/2, Nachbefund fur andere Core Gene
**\VUS: variant of unknown significance = Variante mit unklarer klinischer Bedeutung



ARZTERAMMER

I 8350379533 . . - . i
Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen 0K e e

Belastung fur Brust-und/oder Eierstockkrebs | o CheCk“Ste Und AUfklarung
L] Dokument 1

Name der Patientin Geburtsdatum
A. Patientin und deren Geschwister/Kinder S =
(bt ankrouzen) ung gebnis Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs Dresden

Auftreten . pon L

_ _ _ o Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
enes MammesKarzinoms bel cer Petienti vor dem 6. L C1020]s Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. LJ D 1 D 2 D 3 Geb hilf
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. LJ (J1[ 213 eburtshilte
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 50. LJ D 1 |:| 2 |:| 3 Emmmm Td” Haus 21
eines Ovarial/Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bei der Patientin |:| 1 D = |:| 3 0130? Dresden
eines Mamma-Karzinoms bei Schwestern'Tochtern vor dem 36. LJ |:| 1 D 2 |:| 3 — -
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochtern vor dem 51. LJ D 1 D 2|:| 3 zum Famlllaren BrUSt- und ElErStOCkkrEbS
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochter, das erste vor dem 51. LJ D 1 D 2 D 3
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochtern nach dem 50. LJ |:| 1 |:| 2 |:| 3

il M Karzi bei Briidern/Sahi : " - H
enes Mamma-Karzinoms bei BridemiSonnen L110]2[]s . Eierstockkrebserkrankung diagnostiziert. Etwa 5 bis 10 Prozent
eines Owvarial/Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritenealkarzinose bei Schwestern/Tachtern |:| 1 l:‘ 2|:| 3 ErbliChe FaktD ren ZUrUCkZU fUhrer'l WlChtlgﬂte KEH ﬂZEiChEH dES

rstockkrebses sind die Haufung von Erkrankten in der Familie, ein

[ gm D I

Summe Patientin / Geschwister / Kinder A : ! A :

‘weittumoren sowohl der Brust als auch der Eiersticke. Bisher sind
B. Miltterliche Linie ::‘:Ezakh:z] G:mc"" =n (=Gene) bekannt, deren Genveranderungen (=Mutationen) fiir
Auftret id. Diese Hochrisikogene, BRCAT und BRCAZ2, sind zusammen

uttreten . . .

) ] o o » verantwortlich. Neben den beiden Hochrisikogenen BRCAT und
e I s s T s D102018 >n auch Veranderungen in sogenannten moderaten Risikogenen
eines unilateralen Mamma-Kaizinoms bei einer Angehdrigen vor dem 51. LJ (J1[2[]3 - ATM in 1 bis ca 4% der familiar belasteten Brustkrebsfalle
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen, das erste vor dem 51. LJ (1123 )
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen nach dem 50. LJ (J1[ 213
eines Mamma-Karzinoms bei einem angendrigen Mann L1023 er beiden Gene BRCAT oder BRCAZ nachgewiesen wird, ist das
eines Ovariak/ Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bei einer Angeharigen (J1[]2[]3 o fir Brust- und Eierstockkrebs erhéht. Fir eine Frau, die eine

e - das Erkrankungsrisiko fir Brust- und Eierstockkrebs bis zum 70
Cl 60%. Das heiltt, bis zu diesem Lebensalter sind 60 von 100
o dozah-uduGrmishic, Fincl @ Brust- bzw. Eierstockkrebs erkrankt. Fir eine Frau mit einer
BRCAZ-Mutation liegt das Risiko fir Brustkrebs bis zum 70. Lebensjahr bei durchschnittlich 60%
und fur Eierstockkrebs bei 20%. Aulterdem ist bei Tragerinnen einer Mutation in den BRCA-Genen
das Risiko fir eine Zweiterkrankung der Brust gegeniber Brustkrebspatientinnen ohne eine
erbliche Belastung erhdht. Dieses Risiko liegt im Schnitt bei 25% nach 15 Jahren und ist abhangig
vom  Ersterkrankungsalter und dem  betroffenen Gen. Das Erkrankungs- und
Zweiterkrankungsrisiko der moderaten Risikogene liegt deutlich niedriger, wobei die konkreten
Risikozahlen im Rahmen von Studien noch bestimmt werden missen

Der erbliche Brust- bzw. Eierstockkrebs wird  autosomal-dominant® vererbt. Dieser
Vererbungsmodus lasst sich wie folgt erklaren: Der menschliche Chromosomensatz besteht aus

T



Koop-BZ

Geburtshilfe

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs Dresden
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und

Fetscherstrasse 74, Haus 21
01307 Dresden

Einwilligungserklarung
Dokument 2

Aufklrung und Einverstindnis zur genetischen Untersuchung bei Verdacht auf famil!jﬁren

Brust- und Eierstockkrebs

Bitte fiir Etikett freilassen

Sehr geehrte Patientin,

wir haben lhnenim Rahmen des Programmes ,Familidrer Brust- und Eierstockkrebs” eine
angeboten. Diese flhren wir in Kooperation mit dem Zentrum for Familidren
Eierstockkrebs des Universitatsklinikums Dresden durch. Das Gendiagnostikgesetz (Gen|
fir diagnostische genetische Analysen eine ausfuhrliche Aufkldrung und eine schriftliche E
Bitte lesen Sie diese Einwilligungserklarung sorgfaltig durch wund kreuzen Sie die zu
Antworten an:

Ich bin Gber die genetischen Grundlagen, die Moglichkeiten der Vorbeugung, Friherke
Behandlung sowie Ober Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der geplanten diag
genetischen Untersuchungen einschlieBlich der damit verbundenen Risiken aufgekls
Hierzu haben wir Innen die wichtigsten Fakten nochmals in schriftlicher Form zusammeny
ausgehidndigt. Alle meine Fragen wurden beantwortet.

Ja O Nein O

Ich erkldre mich damit einverstanden, dassvon mir entnommenes Blut (20 ml EDTA-Blut)
Speichelprobe und gegebenenfalls von mir aufbewahrtes Gewebematerial auf

nersucnungen in meiner Famiie.

Ja O Mein O

Mit meiner Unterschrift gebe ich meine Einwilligung zur genetischen Analyse und zu der
dafiir erforderlichen Blut-, Speichel und ggf. Gewebeentnahme. Meine Einwilligung ist
freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden.

Ort: Datum: Unterschrift:

Mame und Unterschrift des/der beratenden Arztes/Arztin:

Ich bin damit einverstanden, dass Informationen Gber das Ergebnis meines Gentests an folgende
Arzte weitergegeben werden:

Name, Vorname Adresse (Strale, PLZ, Ort)
Name, Vorname Adresse (5tralle, PLZ, Ort)
Kommentare:

Zentrum Familidrer Brust-und Eierstockkrebs Dresden

Klinik und Poliklinik fiir Frauen heilkunde und Geburishilfe - Direktorin: Prof. Dr. med. P. Wimberger
Institutfiir Klinische Genetik - Direktorin: Prof. Dr. med.E. Schrick

Institutund Poliklinik fir Radiologische Diagnostik — Direktor: Prof. Dr. med. M. Laniado
Psychoonkologischer Dienstam UniversitatsKrebsCentrum Dresden



Anforderung und Riickmeldung zur fast track-Genanalyse

Studienzentrum/Zuweiser:

[Stempel mit Kontaktdaten und Fax-Nummer)

Anforderung fast track
Dokument 3

Datum der Einsendung:

Patientin:

(Etikett)

Diagnose: [0 Mammakarzinom COwvarialkarzinom
Checkliste anbei: O ja Einverstandniserklarunganbei [O ja
Elutprobe anbei Llja

(bitte Uberpriifen Sie die Vollstdndigheit der Uinterlagen und Materialien!)

Ergebnis Genanalyse bis zum:

{Datum sintragen)

Kommentar:

Crt, Datum

{lesbars Unterschaft ! Stiempel)

Eingang der Probe:

{Diatum, lesbare U nizrschriff
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Voraussetzungen fir die Ausstellung

eines U-Scheins im KH

 Ambulanzermachtigung

* Ambulantes Operieren

 Notfallambulanz

Abschlussbrief mit Information Uber Veranlassung der
molekulargenetischen Analyse der Brustkrebsgene

Universtaiskinkern Cart Gutay Carus

und Bitte um Ausstellung eines Uberweisungsscheines Muster 6 an
die Frauenklinik zur Mitbetreuung in der Tumorriskosprechstunde

wg V.a. Familiaren Brust- und Eierstockkrebs




Ergebnis und klinische Konsequenzen aus der fast track Genanalyse
(ausfuhrlicher Genbefund angehangt)

Patientin:

(Etiket) Klinische Konsequenzen
Dokument 4
O BRCA1 positiv [ BRCAZ positiv [0 anderes Gen positiv
(] Gentest nicht-informativ Ovus: Gen Class
[ Checkiiste positiv Pat noch stationar?
Interpretation:
1. Gentest:

Klinische Konsequenzen:

- Prophylaktische Mastektomie auf Wunsch und nach Aufklarung
uber konkurrierende Risiken

- Teilnahme an Studien mit Carboplatin und/oder PARPI

- Teilnahme am intensivierten Friherkennungsprogramm unter
Studienbedingungen

- Pradiktive Diagnostik bei Angehorigen im Fam BZ




Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
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Kooperation

I Prifung der Checkliste bei allen MaCa und OvCa, aul3erdem TNBC

I Anforderung von Epikrisen/Histo zur Eigen- und Familienanamnese

I Aufklarung zur diagnostischen genetischen Analyse mit Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung

I Blutabnahme EDTA-Blut, 20 ml

I Versand von Dokumenten + U-Schein M6 + Blutréhrchen an Fam BZ

I Fast track
— Wenn neoFam BRCA1/2 innerhalb 5-8 Werktagen
— Wenn Operationsplanung nach Neoadjuvanz oder Teilnahme an anderen
Studien Panel-Ergebnis nach 4 Wochen

I Rickinformation Uber Entlassungstag fiur Abrechnung tiber U-Schein

I OP am Koop-BZ auch wenn neoadj. Studie am Fam BZ

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Sie sind hier: Startseite == Das Klinikum == Kliniken, Polikliniken, Institute s> Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Sehr verehrte, liebe Patientinnen und Angehdrige,
Sehr verehrte, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Wir freuen uns, Ihnen einen Einblick in unsere Klinik zu geben. Im Folgenden
kinnen Sie sich einen Uberblick dber unser gesamtes umfassendes
Leistungsangehot in der operativen und konservativen Frauenheilkunde, der
Fortpflanzungsmedizin und der Geburtshilie verschaffen.

Mit unserem interdisziplindren Expertenteam und einer herverragenden
Ausstattung gewdahrleisten wir unseren Patientinnen eine optimale,
individualisierte Behandlung auf hichstem Miveau.

Fir weiterfuhrende Informationen laden wir Sie auf unsere nachfolgenden
Internetseiten ein.

Gerne stehen wir Ihnen jederzeit fir ein personliches Beratungsgesprachezur

Wir freuen uns auf Ihren Besuch.
Mit herzlichen GraBen,
Ihre

Prof. Dr. med. Pauline Wimberger
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News

Mit gesundem Lebensstil

das Krebsrisiko senken
== zum Arikel

Aktuelle
Prezsemitteilung:Klinikum
verzeichnet 2014 erneut

Geburtenrekord
== zum Arikel

Aktuelle Pressemitteilung:
Aufmunternde Spende -
bisher mehr als 200
Herzkissen fir
Brustkrebspatientinnen
gendht

== zum Arikel
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31.01.20415 | 10:00 Uhr
Informationstag Familiarer
Brust- und Eiersteckkrebs
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fiir familiaren Brust-
und Eierstockkrebs

e T j . PR 3 - s
unterstutzt durch die Deutsche Krebshilfe

Teilnahmebescheinigung

Hiermit wird bescheinigt, dass

am 21 Februar 2015 an der Schulung der Kooperationspartner des Zentrums Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs Dresden teilgenommen hat.

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast
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Nachste Schulung der Kooperationspartner

Herbst / Winter 2015

Kooperation bei familiarem Risiko - Karin Kast



