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Universitatsklinikum Programm —

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

10:00 Uhr. BegriilBuna
Or. med. Karin Kast

Klinik und Poliklinik far Traud| Baumgartner
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Direktorin: Prof. Dr. med. Pauline Wimberger 10:10 Uhr Genetisches Risiko — immer gleich?

Dr. med. Karin Kast

Einladung 10:20 Uhr Chancen und Grenzen der
Fritherkennung mit MRT

04. November 2017 Dr. med. Cornelia Meisel

10:00 QL% 14:00 Uhr 10:45 Uhr Umfrage nach prophylaktischer

Operation der Brust
Or. med. Katja Keller

11:05 Uhr Hormontherapie nach
prophylaktischer
Entfernung der Eiersticke/Eileiter
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Or. med. M. Goeckenjan

11:25Uhr Die LIBRE Studie — Erfahrungen aus
der Sicht der Teilnehmerinnen
Katrin Schneider

11:40Uhr. Mittagspause mitlmbiss

12:30 Uhr WORKSHOPs:

* In der Ruhe liegt die Kraft.
Verhalten nach der
Brustoperation —

Dr. Meisel, Dr. Keller

+ Team Netzwerk: Eins plus Eins ist

mehr als Zwei.
Traudl Baumgartner

Katrin Schneider

DEUTSCHES
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Risikoreduzierende Operationen

Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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Gene der Paneluntersuchung

Brustkrebsgene

I BRCA1/2
1 TP53

1 PALB2

I CHEK?2

1 CDH1

1 ATM

1 NBN

Eierstockkrebsgene

I BRCA1/2

1 RAD51C/D
I MLH1

I MSH2

1 PMS2

I MSHG

Darmkrebsgene

Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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Erblicher Brustkrebs
= Kriterien fir molekulargenetische Analyse sind erfullt

BRCA1

BRCAZ2

,nheue Gene*

Unerklarte Erblichkeit < P23, PALB2, CHEKZ
ATM, CDH1 etc.

Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung/

Core Gene
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TP53
CDH1
PALB2
ATM

CHEK?2
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Faktoren die das Risiko beeinflussen ....

Polygenic Risk Score




Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

DIE DRESDNER.

Beispiel 1. Sstammbaumbasiertes Risiko niedrig, Cyrillic: HR 10%, LR 21%
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Beispiel 2: stammbaumbasiertes Risiko hoch, Cyrillic: HR 50%, LR 45%

|:|74

P

o

1:3

1.4

;42

II:2

III: 3
Brustkrebs
AD42

S

I: 1 III:2
Brustkrebs
AD40

0E oF oo

Iv:1 v:2 Iv:3

10

III:3 III:4

;45

e

L
I1:6

0° O

[ |
III:5 II1:8

[

v:7 IvV:6

0 o®

[ |
II1:9 II1:6

III: 5
Brustkrebs
ADA45

[]

[
II1: 10

I1:7

. 34
III:7

Brustkrebs
AO34

Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast



Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

DIE DRESDNER.

Breast cancer risk

Breast cancer risk

0.8
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0.4
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0.0

Brustkrebsrisiko
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- 10%,90%
— Average

BRCA1
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BRCAZ2

Age, y

Qvarian cancer risk
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Eierstockkrebsrisiko
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BRCA1

— 5%, 96%
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=
T T T T T T
30 40 50 60 70 80
Age.y

Polygenic
Risk
Score —

PRS

B1 n=53 SNPs
B2 n=88 SNPs

23.000
Anlagetragerinnen
CIMBA

Kuchenbaecker et al., INCI 2017

Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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Risikoberechnungsmodel - BOADICEA

http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/boadicea-web-application/

12 Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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Mammakarzinom durch Hyperaktivitat von
HR- RANK+ Progenitorzellen

MaSC (BRCA1™**)

c©

/ Basal-like tumour
Luminal progenitor celb

HRs RANK- HR-RARG
Roopom.xcol
A/I\A Homm WKL/\
Denosumab

Myoopitheﬁal cell Alvoolar cell HR— HR+

Nolan et al, Nature Med 2016

L __ N
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‘BRCA-P* Trial Design

A randomised double blind phase |ll breast cancer prevention study of
denosumab vs placebo in BRCA1 and BRCAZ2 mutation carriers

Primary endpoint;
BRCAT S

BRCA2 Denosumab 120 mg
q6 mo x 5 years —p

Breast cancer
events
Germline
mutation
carner
(n=2918)

Placebo
g6 mo x 5 years —D

Breasl cancer
events

Stratify for:
« BRCA1/2 status
* Menopausal status

Translational studies: *
Bone density, Mammographic density, MRI Birads, SNPs, Tumor tissue, Serum biomarkers
Global Lead: \
Christian Singer, ABCSG Ao 8 New Zeakand
Breast Cancer
«/E% TR Trials Group

14 Genetisches Risiko - immer gleich? - Karin Kast
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Zusammenfassung

I GC-HBOC mit zunehmender Flachendeckung, n=36.119 Familien im
Register, 1.4 gesunde Angehdrige pro Familie

I Genpanel mit derzeit 14 Brust- und Eierstockkrebsgenen incl.
Darmkrebsgene

1 http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlunq

I Neue Gene sind seltener und Erkrankungsrisiken ftr Brust- oder

Eierstock liegen i.d.R. niedriger (moderat 2-5fach oberhalb des Risikos
der Allgemeinbevolkerung)

I Polygenic Risk Score flr genetische Risikomodulation, BOADICEA
zusatzlich mit nicht-genetischen Faktoren in der Zukunft
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