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Abstract

v

An estimated 5% of breast cancers and 10% of
ovarian cancers may be due to inherited autoso-
mal dominant breast and ovarian cancer alleles
BRCA1 und BRCA2. According to population-
based studies 1 or 2 women per 1000 carry such
a risk allele. The cumulative cancer risk for
healthy women with a BRCA-mutation is between
60 and 85% for breast cancer and between 20 and
60% for ovarian cancer. Recent studies have re-
ported an increased risk for contralateral breast
cancer in women after unilateral breast cancer.
Since 1997 the German Cancer Aid has supported
an interdisciplinary approach for high-risk wom-
en consisting of genetic testing, counselling and
prevention in 12 specialised centres. Since 2005
this concept has received additional support from
health insurance companies, and results have
been assessed with regard to outcomes (e.g. re-
duced mortality due to more intensive early diag-
nosis). The number of centres has increased to 15
at various university hospitals. These interdisci-
plinary centres offer women the opportunity to
participate in a structured screening programme
for the early diagnosis of breast cancer and pro-
vide non-directive counselling on the options for
risk-reducing surgery, e.g., prophylactic bilateral
salpingo-oophorectomy, prophylactic bilateral
mastectomy or contralateral prophylactic mastec-
tomy after unilateral breast cancer. Such surgical
interventions can significantly reduce the risk of
disease, the respective disease-specific mortality
and - particularly prophylactic bilateral salpin-
go-oophorectomy - total mortality in BRCA-mu-
tation carriers.

Zusammenfassung

v

Rund 5% der Brustkrebs- und rund 10% der Eier-
stockkrebserkrankungen sind durch eine Muta-
tion in den beiden Hochrisikogenen BRCA1 und
BRCA2 bedingt. Nach populationsbasierten Unter-
suchungen trdgt jede 500.-1000. Frau der All-
gemeinbevolkerung eine solche erbliche Belas-
tung fiir Brust- und Eierstockkrebs. Gesunde
Frauen, die eine Mutation in einem BRCA-Gen
aufweisen, tragen ein lebenslanges Erkrankungs-
risiko von 60 bis 85% fiir ein Mamma- und von 20
bis 60% fiir ein Ovarialkarzinom. Frauen, die be-
reits an einem Mammakarzinom erkrankt sind,
haben auch ein erhéhtes Risiko fiir die Entstehung
eines kontralateralen Mammakarzinoms. Ein
Konzept zur Identifikation, genetischen Testung,
Beratung und Prdvention fiir diese Hochrisiko-
gruppe wurde im Rahmen eines Verbundprojekts
der Deutschen Krebshilfe 1997 in 12 spezialisier-
ten Zentren etabliert. Seit 2005 wird dieses Kon-
zept von den Krankenkassen mittels spezialisier-
ter Vertrdage unterstiitzt und bez. harter Endpunk-
te (z.B. Mortalitdtsreduktion durch intensivierte
Fritherkennung) ausgewertet. Die Zentren wur-
den zwischenzeitlich auf 15 universitdre Stand-
orte erweitert. In den interdisziplindr ausgerichte-
ten Zentren erhalten die Frauen das Angebot zur
Teilnahme an intensivierten Brust-Fritherken-
nungsuntersuchungen sowie zur nicht direktiven
Beratung {iber die Option der prophylaktischen
Operationen wie z.B. einer prophylaktischen
beidseitigen Salpingo-Oophorektomie, einer pro-
phylaktischen beidseitigen Mastektomie bzw.
einer kontralateralen prophylaktischen Mastekto-
mie nach einseitiger Brustkrebserkrankung. Diese
Eingriffe reduzieren bei BRCA-Mutationstragerin-
nen das Erkrankungsrisiko, die jeweilige krank-
heitsspezifische Mortalitdt sowie - bezogen auf
die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophor-
ektomie - die Gesamtmortalitdt erheblich.
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Introduction

v

In Germany around 75000 women develop breast cancer and
8000 women develop ovarian cancer each year [1]. Women with
a familial risk of inherited breast and ovarian cancer can be iden-
tified in a first step though an analysis of their familial history. A
“checklist to identify the familial risk for breast and ovarian can-
cer” [2] can offer members of a risk family and medical practi-
tioners a first indication whether women are at risk and whether
counselling in a specialised centre is indicated (http://www.
krebshilfe.de/brustkrebszentren.html). In a second step, molecu-
lar genetic analysis is used to ascertain the risk of disease. Inter-
disciplinary and non-directive counselling must be provided
prior to such genetic analysis. The likelihood of a mutation in
the BRCA genes depends on the familial constellation, for exam-
ple the incidence of disease, age at primary diagnosis, and the
type of cancer (breast or ovarian cancer) (© Table 1). The German
Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer currently
considers a 10% empirical probability of mutation to be an inclu-
sion criterion for genetic testing [3]. This constitutes one of the
inclusion criteria for interdisciplinary counselling and genetic
analysis in the specialised centres of the German Consortium
(o Table 2) [3].

Genetic Basis for Hereditary Risk

of Breast or Ovarian Cancer

v

After the discovery of the two high-risk genes BRCA1 und BRCA2
in 1994 and 1995, it took another 15 years until investigations
within the German Consortium for Hereditary Breast and Ovar-
ian Cancer succeeded in identifying the third high-risk gene
“RAD51C” in 2010 [4]. All three high-risk genes play a key role in
the repair of DNA double-strand breaks [3,4]. While the known
tumour suppressor genes BRCAT and BRCA2 are present as muta-
tions in around 25% of families with a history of breast cancer,
the newly identified RAD51C gene is only mutated in around
1.5% of families. The Consortium’s specialised centres are cur-
rently offering a RAD51C gene analysis for persons with a corre-
sponding familial constellation as part of a prospective validation
study. Recent studies by the German Consortium and other inter-
national study groups have indicated that additional risk genes
exist. The incidence of disease and the incidence of mutation for
these risk genes in the general population varies widely.
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Einleitung

v

In Deutschland erkranken jdhrlich etwa 75000 Frauen an einem
Mamma- und ca. 8000 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Risiko-
familien fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs kénnen in einem
1. Schritt durch eine Stammbaumanalyse identifiziert werden. Eine
»Checkliste zur Erfassung einer familidren Belastung fiir Brust- und
Eierstockkrebs* [2] kann Mitgliedern aus Risikofamilien und betreu-
enden Arzten einen ersten Anhalt geben, ob ein Risiko vorliegt und
eine Beratung in einem spezialisierten Zentrum indiziert ist (http://
www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html). Molekulargenetische
Analysen ermdglichen in einem 2. Schritt eine Konkretisierung des
Erkrankungsrisikos. Diesen Untersuchungen muss eine interdiszipli-
ndre und nicht direktive Beratung vorausgehen. Wie wahrscheinlich
das Auftreten einer Mutation in den BRCA-Genen ist, hangt von der
familidren Konstellation wie beispielsweise von der Erkrankungshdu-
figkeit, dem Alter bei Erstdiagnose und der Art der Krebserkrankung
(Brust- bzw. Eierstockkrebs) ab (© Tab. 1). Innerhalb des Deutschen
Konsortiums gilt gegenwadrtig eine empirische Mutationsnachweis-
wahrscheinlichkeit von mindestens 10% als Einschlusskriterium fiir
eine genetische Testung [3]. Diese ist gegeben, wenn eines der Ein-
schlusskriterien zur multidisziplindren Beratung und Genanalyse in
den spezialisierten Zentren des Deutschen Konsortiums erfiillt sind
(©Tab.2) [3].

Genetische Grundlagen bei familidrer

Brust- und Eierstockkrebsbelastung

v

Nach der Entdeckung der beiden Hochrisikogene BRCA1 und BRCA2
in den Jahren 1994 und 1995 dauerte es 15 weitere Jahre, bis es durch
Untersuchungen aus dem Deutschen Konsortium Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs heraus 2010 gelang, das 3. Hochrisikogen
,RAD51C* zu identifizieren [4]. Alle 3 Hochrisikogene haben eine
Schliisselfunktion in der Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen
[3,4]. Wahrend die bereits lange bekannten Tumorsuppressorgene
BRCA1 und BRCA2 bei rund 25% der familidren Mammakarzinome
mutiert vorliegen, ist das neu identifizierte Gen RAD51C nur in ca.
1,5% der Familien mutiert. In den spezialisierten Zentren des Konsor-
tiums wird bei entsprechenden Familienkonstellationen derzeit eine
RAD51C-Genanalyse im Rahmen prospektiver Validierungsstudien
angeboten. Aktuelle Untersuchungen des Deutschen Konsortiums
wie auch anderer, internationaler Arbeitsgruppen weisen darauf hin,

Table 1 Familial constellation and empirical probability of pathogenic muta-
tions in the BRCA genes. Source: German Consortium for Hereditary Breast and
Ovarian Cancer, 2011.

Constellation Empirical proba-

bility of mutation

3 BrCa, of which 2 developed below the age of 51 30.7%
3 BrCa, irrespective of age at diagnosis 22.4%
2 BrCa developed below the age of 51 19.3%
2 BrCa, of which 1 developed below the age of 51 9.2%
1 BrCaund 1 OvCa, irrespective of age at diagnosis 48.4%
2 or more OvCa, irrespective of age at diagnosis 45.0%
1 BrCa developed below the age of 36 10.1%
1 bilateral BrCa, primary diagnosis below the age of 51 24.8%
1 male with BrCa and 1 female with BrCa or OvCa 42.1%
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Table 2 Inclusion criteria of the German Consortium for Hereditary Breast
and Ovarian Cancer for multidisciplinary counselling and genetic analysis in
specialised centres [3].

Multidisciplinary counselling and genetic testing should be offered in special
centres if one of the following is present in one line of a family:

> atleast 3 women with breast cancer

> atleast 2 women with breast cancer, of which 1 carcinoma developed
before the age of 51 years

at least 2 women with ovarian cancer

at least T woman with breast and ovarian cancer

atleast 1 woman with breast cancer and 1 woman with ovarian cancer
at least 1 woman with bilateral breast cancer developed before

the age of 51

> atleast 1 woman with breast cancer developed before the age of 36
at least 1 man with breast cancer and 1 woman with breast

or ovarian cancer

vyvvYy vy

v



In families with an increased risk, genetic testing is initially of-
fered to a family member with breast or ovarian cancer (index).
If tests offer evidence of an indisputably pathogenic mutation,
healthy family members may be offered so-called predictive test-
ing. If predictive analysis excludes the presence of a mutation,
this member of the family can be considered as not at particular
risk, i.e. the risk of breast and ovarian cancer for this member of
the family is not higher than for persons with no familial history.
If no cancer-causing BRCA1/2 mutation is identified in the index
person, then the genetic test is not informative. In this case, fam-
ily members are offered the opportunity to participate in an in-
tensified screening programme for breast cancer detection if
their residual statistical risk for developing cancer is calculated
to be >30% or their statistical risk for the presence of a cancer-
causing BRCA mutation (heterozygote risk) is > 20% [3].

Characteristics of Hereditary Ovarian Cancer

v

The clinical characteristics of epithelial ovarian cancer in BRCA1/
2-mutation carriers do not differ from those of sporadic ovarian
cancer. BRCA1-associated cancers are mainly dedifferentiated
from tumours of serous histology and are diagnosed in advanced
tumour stages [5-7]. There is less data available for BRCA2-asso-
ciated ovarian cancer due to the lower prevalence and pene-
trance of BRCA2-associated ovarian cancer compared to BRCA1-
associated ovarian cancer. Nevertheless, the existing data indi-
cate that this cancer is similar to BRCA1-associated cancer [6,8].
A comprehensive meta-analysis of 26 observational studies of
the 5-year survival rates of patients with ovarian cancer showed
improved survival rates for BRCA1- (44%; 95% ClI 40-48%) and
BRCA2-mutation carriers (52 %; 95% CI, 46-58%) compared to pa-
tients with no BRCA mutation (36%; 95% CI, 34-38%) [9]. It has
been surmised that one of the reasons for the more favourable
survival data for mutation carriers is the stronger response of
BRCA-associated cancers to platinum-based chemotherapy.

Characteristics of Hereditary Breast Cancer

v

There are no specific histopathological criteria for BRCA2-associ-
ated and non-BRCA1/2-associated breast cancers. In contrast to
this, BRCA1-associated breast cancer has characteristic features.
It often exhibits the same features as a histological subtype of ba-
sal-like breast cancer with a triple-negative phenotype (no ex-
pression of oestrogen receptors, progesterone receptors and
Her2/neu). These typically dedifferentiated tumours have a char-
acteristic morphology with so-called “pushing margins” and
clear lymphocytic infiltration [5,6,10,11]. There is a weak corre-
lation between the classic prognosis factors ‘tumour size’ and
‘lymph node status’ for these rapidly proliferating tumours with
regard to survival [12]. RAD51C-associated breast cancer has a
similar clinical course as BRCA2-associated breast cancer [4].
Although there is some evidence that metastasis of triple-nega-
tive breast cancer is haematogenous, the data on the 10-year sur-
vival rates of persons with BRCA-associated breast cancer are
similar to those for sporadic tumours [12].
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dass noch weitere Risikogene existieren, die mit sehr unterschiedli-
chen Erkrankungs- und Mutationshdufigkeiten in der Bevolkerung
einhergehen.

Eine Gentestung wird in Familien mit einer erh6hten Belastung zu-
ndchst einer an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankten Person (Index)
angeboten. Sollte bei dieser eine eindeutig pathogene Mutation nach-
gewiesen werden, ist eine Testung von gesunden Familienmitglie-
dern im Rahmen einer sog. , pradiktiven Testung“ mdglich. Wird eine
Mutation im Rahmen einer prddiktiven Analyse dann ausgeschlos-
sen, kann dieses Familienmitglied entlastet werden, d.h. fiir dieses
Familienmitglied liegt das Erkrankungsrisiko fiir Brust- und Eier-
stockkrebs nicht tiber dem von Personen ohne familidre Belastung.
Wird bei der Indexperson keine krankheitsauslésende BRCA1/2-Mu-
tation nachgewiesen, dann ist der Gentest nicht informativ. Familien-
mitgliedern wird in diesem Fall die Teilnahme an den intensivierten
Brustfriiherkennungsuntersuchungen angeboten, wenn fiir sie ein
verbleibendes statistisches Erkrankungsrisiko von > 30% oder ein sta-
tistisches Risiko fiir das Vorliegen einer krankheitsauslésenden BRCA-
Mutation (Heterozygotenrisiko) von > 20% berechnet wird [3].

Charakteristika des erblichen Ovarialkarzinoms

v

Die klinischen Charakteristika der epithelialen Ovarialkarzinome von
BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen unterscheiden sich nicht von spora-
dischen Ovarialkarzinomen. BRCA1-assoziierte Karzinome sind tiber-
wiegend vom serdsen histologischen Typ, entdifferenziert und wer-
den in einem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert [5-7].
Fiir BRCA2-assoziierte Ovarialkarzinome sind aufgrund der niedrige-
ren Prdvalenz und Penetranz gegeniiber BRCA1-assoziierten Ovarial-
karzinomen insgesamt weniger Daten verfiigbar. Dennoch weisen die
vorhandenen Daten darauf hin, dass diese Karzinome den BRCA1-
assoziierten dhnlich sind [6,8]. Eine umfangreiche Metaanalyse von
26 Beobachtungsstudien zum 5-Jahres-Uberleben von Patientinnen
mit Ovarialkarzinomen ergab ein verbessertes Uberleben fiir BRCA1-
(44%; 95%-KI 40-48%) und BRCA2-Mutationstragerinnen (52 %; 95 %-
KI, 46-58%) im Vergleich zu Patientinnen ohne BRCA-Nachweis (36%;
95%-KI, 34-38%) [9]. Als einen Grund fiir diese giinstigeren Uber-
lebensdaten der Mutationstragerinnen wird das bessere Ansprechen
der BRCA-assoziierten Karzinome auf platinhaltige Chemotherapien
vermutet.

Charakteristika des erblichen Mammakarzinoms

v

Spezifische histopathologische Kriterien des BRCA2- und des nicht-
BRCA1/2-assoziierten Mammakarzinoms existieren nicht. Im Gegen-
satz dazu weisen BRCAT-assoziierte Mammakarzinome charakteris-
tische Merkmale auf. Sie zeigen hdufig den histologischen Subtyp
des basalen Mammakarzinoms mit einem triple-negativen Phdnotyp
(keine Expression von Ostrogen-, Progesteronrezeptoren und Her2/
neu). Die typischerweise entdifferenzierten Tumoren weisen eine
charakteristische Morphologie mit sogenannten ,pushing margins*
und einer deutlichen lymphozytdren Infiltration auf [5,6,10,11]. Die
rasch proliferierenden Tumoren zeigen eine schwache Korrelation
zwischen den klassischen Prognosefaktoren Tumorgrofe und
Lymphknotenstatus in Bezug auf das Uberleben [12]. RAD51C-assozi-
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Ipsi- and Contralateral Breast Cancer Risk

v

A seminal study from within the German Consortium was pub-
lished on the risk of contralateral breast cancer [13]. A total of
2020 BRCA-mutation carriers with unilateral breast cancer were
investigated with regard to their risk for developing secondary
disease. The cumulative risk for contralateral breast cancer in this
collective was 47.4% after 25 years. Women with a BRCAT muta-
tion had a 1.6-fold increased risk of developing contralateral sec-
ondary cancer compared to women with a BRCA2 mutation.
Younger age at the time of the primary diagnosis was associated
with a significantly higher risk for developing contralateral breast
cancer in BRCAI-mutation carriers. Only a trend towards in-
creased risk was noted for BRCA2-mutation carriers. Thus,
BRCA1-mutation carriers who had developed primary cancer at
a young age had the highest risk. In women who developed can-
cer prior to the age of 40, the risk of secondary disease after 25
years was 62.9%, compared to only 19.6% for women who devel-
oped primary disease after the age of 50. This study showed that
the risk of secondary disease strongly depended on the affected
gene and on the age at primary diagnosis. It is therefore very im-
portant to consider these risk factors and communicate them
when offering counselling on risk-reducing mastectomy. A fur-
ther study on the risk of secondary disease in women from fami-
lies who were negative for BRCA1/2 genes was recently pub-
lished. This study showed that the risk of disease for women from
families without evidence of BRCA mutation is approximately
that of women with sporadic breast cancer [14]. Mutation car-
riers are not at increased risk of ipsilateral recurrence after
breast-preserving surgery and adjuvant radiation compared to
women with sporadic breast cancer [15].

Breast Cancer Screening

v

The mean age of disease onset in persons with a familial history
of breast cancer has been brought forward and is now 45 years of
age. The standard measures for screening are not sufficient for
the risk collective of mutation carriers or for risk families without
detected mutations, as standard mammography screening only
starts after the age of 50. By this time, a majority of women with
a genetic predisposition has already developed disease. However,
if only mammography is used for screening, this will result in a
high rate of false-negative findings because of the density of
breast tissue in younger women in risk families. The German
Consortium has developed a multimodal screening programme,
which is now offered throughout all of Germany, with shorter
screening intervals and an earlier start of screening [3,16] (© Ta-
ble 3).

Table 3 Intensive screening programme proposed by the German Consor-
tium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer [3].

Palpation of the breast by a physician every 6 months*
Sonography of the breast every 6 months*

Mammography every 12 months™**

MRT of the breast every 12 months (depending on menstrual cycle
in pre-menopausal women!)* and ***

>
>
>
>

*

from the age of 25 or 5 years prior to the earliest age at disease onset in the family
after the age of 30; from the age of 35 if the breast tissue is very dense
***recommendation for MRT generally only until the age of 55 or until glandular
mammary tissue has involuted (ACRI-II)

*k
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ierte Mammakarzinome zeigen einen dhnlichen klinischen Verlauf
wie BRCA2-assoziierte Mammakarzinome [4]. Obwohl es Hinweise
auf eine bevorzugt hamatogene Metastasierung insbesondere bei tri-
ple-negativen Mammakarzinomen gibt, dhnelt die Datenlage beziig-
lich des 10-Jahres-Uberlebens der BRCA-assoziierten Mammakarzi-
nome denen sporadischer Tumoren [12].

Ipsi- und kontralaterales Mammakarzinomrisiko

v

Bei der Frage nach dem kontralateralen Mammakarzinomrisiko ist
eine Arbeit aus dem Deutschen Konsortium wegweisend [13]. Es
wurden 2020 bereits an einem unilateralen Mammakarzinom er-
krankte BRCA-Mutationstragerinnen bez. ihres Zweiterkrankungs-
risikos untersucht. Das kumulative Risiko fiir ein kontralaterales
Mammakarzinom betrug in der Gesamtgruppe nach 25 Jahren 47,4%.
Frauen mit einer BRCA1-Mutation hatten ein 1,6-fach erhohtes Risiko
fiir ein kontralaterales Zweitkarzinom im Vergleich zu Frauen mit
einer BRCA2-Mutation. Ein jiingeres Ersterkrankungsalter ging mit
einem signifikant hoheren Risiko fiir ein kontralaterales Mammakar-
zinom bei BRCAI-Mutationstragerinnen einher. Bei BRCA2-Muta-
tionstragerinnen wurde lediglich ein Trend in diese Richtung beob-
achtet. Das hochste Risiko hatten somit BRCA1-Mutationstragerin-
nen, die jung an einem Erstkarzinom erkrankt waren. Bei Frauen, die
bereits vor dem 40. Lebensjahr erkrankt waren, betrug das Zweit-
erkrankungsrisiko nach 25 Jahren 62,9%, im Vergleich zu nur 19,6%,
die erst nach dem 50.Lebensjahr erkrankt waren. In dieser Arbeit
konnte gezeigt werden, dass das Zweiterkrankungsrisiko stark vom
betroffenen Gen und vom Alter bei Ersterkrankung abhdngt. Daher
sollten diese Risikofaktoren bei einer Beratung zu einer prophylakti-
schen Mastektomie unbedingt beachtet und kommuniziert werden.
Eine weitere Untersuchung zu den Zweiterkrankungsrisiken von
Frauen aus Familien mit negativem BRCA1/2-Genbefund ist aktuell
eingereicht. Diese Arbeit belegt, dass das kontralaterale Erkrankungs-
risiko von Frauen aus belasteten Familien ohne BRCA-Mutationsnach-
weis anndhernd dem von Frauen, die an einem sporadischen Mam-
makarzinom erkrankt sind, dhnelt [14]. Mutationstrdgerinnen haben
kein deutlich erhohtes Risiko fiir ein ipsilaterales Rezidiv nach brust-
erhaltender Operation und adjuvanter Radiatio im Vergleich zu Frau-
en mit sporadischem Mammakarzinom [15].

Friiherkennungsuntersuchungen der Brust

v

Als alternative prdventive Mallnahme im Vergleich zu prophylakti-
schen Brustoperationen kénnen die intensivierten Brust-Fritherken-
nungsuntersuchungen gelten. Das mittlere Erkrankungsalter fiir das
familidare Mammakarzinom ist auf das 45. Lebensjahr vorverlegt. Die
allgemeinen Fritherkennungsmafnahmen sind im Risikokollektiv der
Mutationstragerinnen und der Risikofamilien ohne Mutationsnach-
weis nicht ausreichend, da das Mammografie-Screening erst nach
dem 50. Lebensjahr beginnt. Zu diesem Zeitpunkt ist aber bereits ein
GroRteil der Frauen mit genetischer Belastung erkrankt. Aufgrund
der Dichtigkeit des Driisengewebes junger Frauen aus Risikofamilien
fiihrt die Mammografie als alleiniges Fritherkennungsverfahren zu
einer hohen Rate falsch negativer Befunde. Im Rahmen des Deut-
schen Konsortiums wurde deutschlandweit ein multimodales Friih-
erkennungsprogramm mit engmaschigeren Screening-Intervallen
und fritherem Beginn angeboten [3,16] (© Tab. 3).
Fritherkennungsuntersuchungen fiir das Ovarialkarzinom (halbjdhr-
liche transvaginale Sonografie, Bestimmung des Tumormarkers



Screening for ovarian cancer (semi-annual transvaginal sonogra-
phy, determination of the tumour marker CA 125) was not found
to be efficient and is therefore not recommended [17].

Prophylactic Surgery

v

A number of risk-reducing surgical procedures are available for
healthy BRCA-mutation carriers, including prophylactic bilateral
mastectomy (PBM), prophylactic bilateral salpingo-oophorecto-
my (PBSO) and prophylactic contralateral mastectomy (PCM) for
women who have already developed unilateral disease (© Table
4). Patients need to be advised in detail of the risks and benefits
of these surgical procedures through multidisciplinary, non-di-
rective counselling prior to every surgical intervention. Prophy-
lactic surgery must be based on an individual risk assessment by
experts. The risks for the patient must be assessed individually in
a “shared decision making” process together with the patient to
arrive at a long-term solution which will be acceptable to the pa-
tient concerning the viability of prophylactic surgery.

Prophylactic bilateral mastectomy

PBM reduces the risk for a healthy BRCA-mutation carrier to de-
velop breast cancer by around 95% [18-20]. Complete mastec-
tomy with removal of the mamilla-areola complex is currently
considered to offer the safest option. Breast cancer developed
more frequently after subcutaneous mastectomy than after com-
plete mastectomy, although the long-term data are still provi-
sional [19]. PBM should not be done prior to the age of 25 or prior
to 5 years before the earliest age of disease onset in the risk family
[3,16]. Preoperative counselling must include a discussion of the
possibilities of primary and secondary reconstruction using het-
erologous or autologous tissue.

Prophylactic contralateral mastectomy

Most women who ask about prophylactic mastectomy have al-
ready developed unilateral breast cancer. They are primarily in-
terested in avoiding another round of systemic treatment if they
are considered to be at increased risk of developing a secondary
carcinoma. An increased risk of developing secondary cancer has
been reported for BRCA-mutation carriers [13]. BRCA1/2-negative
women from risk families who have developed disease have no
significantly increased risk of developing contralateral breast
cancer compared to women with sporadic breast cancer [14].
Often the risk of recurrence or metastasis from the current cancer
exceeds the risk to develop contralateral breast cancer. Counsel-

CA 125) zeigten keine Effizienz und werden daher nicht mehr emp-
fohlen [17].

Prophylaktische Operationen

v

Fiir gesunde BRCA-Mutationstragerinnen stehen als risikoreduzie-
rende Operationsverfahren die prophylaktische beidseitige Mast-
ektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oo-
phorektomie (PBSO) bzw. die prophylaktische kontralaterale Mast-
ektomie (PCM) fiir unilateral bereits erkrankte Frauen zur Verfiigung
(©Tab. 4). Uber Nutzen und Risiken dieser Verfahren sollte im Rah-
men der multidisziplindren, nicht direktiven Beratung vor jedem
Operationsverfahren ausfiihrlich informiert werden. Eine prophylak-
tische Operation muss auf einer individuellen Risikoeinschdtzung
basieren, die von Experten durchgefiihrt werden muss. Zusammen
mit der Ratsuchenden erfolgt dann im Prozess des ,shared decision
making“ eine individuelle Bewertung dieser Risiken, die schlieBlich
zu einer fiir die Patientin langfristig tragbaren Entscheidung tiber
die Inanspruchnahme prophylaktischer Operationen fiihrt.

Prophylaktische beidseitige Mastektomie

Die PBM senkt das Risiko einer gesunden BRCA-Mutationstrdgerin fiir
eine Brustkrebserkrankung um iiber 95% [18-20]. Die komplette
Mastektomie mit Entfernung des Mamillen-Areola-Komplexes stellt
derzeit die sicherste MafSnahme dar. Nach subkutaner Mastektomie
sind hdufiger Mammakarzinome aufgetreten als nach kompletter
Mastektomie, wobei die Langzeitdaten noch prdliminar sind [19].
Eine PBM sollte nicht vor dem 25. Lebensjahr bzw. 5 Jahre vor dem
jiingsten Ersterkrankungsalter in der Familie durchgefiihrt werden
[3,16]. Bei der praoperativen Beratung sollte obligat das Angebot der
hetero- oder autologen primdren und sekunddren Rekonstruktion er-
ortert werden.

Prophylaktische kontralaterale Mastektomie

Die meisten Frauen, die die Frage nach einer prophylaktischen Mast-
ektomie stellen, sind bereits einseitig an Brustkrebs erkrankt. lhnen
geht es primdr darum, eine erneute Systembehandlung bei Vorliegen
eines erhdhten Zweitkarzinomrisikos zu vermeiden. Fiir BRCA-Muta-
tionstragerinnen ist ein erhohtes Zweitkarzinomrisiko beschrieben
[13]. Fiir BRCA1/2-negative erkrankte Frauen aus Risikofamilien er-
gibt sich fiir das kontralaterale Mammakarzinom im Vergleich zu
Frauen mit sporadischem Mammakarzinom kein signifikant erhéhtes
Risiko [14]. Oft tibersteigt das Risiko eines Rezidivs bzw. einer Metas-
tasierung der aktuellen Erkrankung das Risiko fiir ein kontralaterales

Table 4 Recommendations for prophylactic surgery in healthy high-risk patients and high-risk patients with unilateral breast cancer with or without BRCA1/2

mutations [3].

Prophylactic salpingo-oophorectomy

indicated and expressly recommended - around the age of 40*
recommendation depends on prognosis

only to be considered in individual cases when there is a case
of ovarian cancer in the family

BRCA muta- Past medical Prophylactic mastectomy

tion status history

Positive healthy indicated on request - after the age of 25*
unilateral possible, particularly in younger persons, depending
breast cancer on the affected gene, the age at primary diagnosis and

the prognosis

Negative unilateral only to be considered in individual cases depending on
breast cancer prognosis and individual risk (only limited data available)
healthy only to be considered in individual cases where there is a

no indication for prophylaxis and risk reduction

high statistical risk of disease (only limited data available)

* or 5 years after the earliest age at onset of disease in a family member
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ling must include a discussion of the most recent studies and the
patient’s individual risk based on the patient’s current age and
mutation status and the prognosis for the primary disease.

Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy
Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy (PBSO) reduces
the risk of developing ovarian cancer by 97% in healthy BRCA-
mutation carriers, although there is still a persistent 2% risk of
developing primary extraovarian cancer [21]. In addition, PBSO
reduces the risk of breast cancer by 50% [22] and the risk of devel-
oping contralateral secondary cancer by 30-50% [15,23]. In addi-
tion to the cancer-specific decrease in mortality, Domchek et al.
showed a decrease in mortality in women with breast cancer
and a 75% reduction in overall mortality after PBSO [20]. Laparo-
scopic PBSO is recommended for women after the age of 40 and
for women who plan to have no more children, particularly in
view of the lack of effective screening (© Table 3) [3]. Hormone
replacement therapy until the age of natural menopause (approx.
50 years of age) does not increase the risk of breast cancer and is
recommended.

In summary it can be stated that, with the exception of the bene-
fits reported for PBSO for healthy BRCA-mutation carriers and for
BRCA-mutation carriers who have already developed breast can-
cer, there is still no reliable data available on the efficacy of pro-
phylactic surgery for BRCA-mutation carriers with disease or for
BRCA1/2-negative healthy high-risk persons or BRCA1/2-negative
women who have developed disease. The decision for prophylac-
tic surgery must therefore only be taken with great circumspec-
tion and after extensive counselling as part of a shared decision-
making process.

Self-help

v

Non-directive medical counselling on the pros and cons of pre-
ventive surgery must include, in addition to a discussion of the
risk of developing disease and risk reduction, a consideration of
the woman’s current personal situation and her ideas concerning
the future. A direct discussion with affected women about their
experiences can convey what it means to live with the decision
they have taken. The German BRCA Network (BRCA Netzwerk
e.V.), set up in 2008 by women with disease and healthy women
from risk families, offers support from the perspective of affected
women. The informative homepage of the network, which was
set up with the support of the German Cancer Aid, offers hints
and information on a range of topics with a focus on self-help
(http://www.brca-netzwerk.de). Affected women are offered
support to make an informed decision with regard to potential
preventive options. That is also the goal of local discussion
groups which have been set up all over Germany. More and more
discussion groups are being set up. The heads of the BRCA net-
work are also integrated in all executive committees of the Ger-
man Consortium to ensure that the voices of affected women
are heard and their concerns are integrated as far as possible in
their care.

Conclusion

v

» With the exception of PBSO for BRCA-mutation carriers, cur-
rently no reliable data are available on the effectiveness of pro-
phylactic surgery. The decision for prophylactic surgery should
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Mammakarzinom deutlich. In die Beratung sollten die aktuelle Stu-
dienlage und die individuelle Risikoeinschdtzung anhand des aktuel-
len Lebensalters, des Mutationsstatus und der Prognose der Erst-
erkrankung unbedingt eingehen.

Prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie
Bei gesunden BRCA-Mutationstragerinnen reduziert die prophylakti-
sche beidseitige Salpingo-Oophorektomie (PBSO) das Ovarialkarzi-
nomrisiko um 97 % bei Weiterbestehen des 2 %igen Risikos fiir ein pri-
madr extraovarielles Ovarialkarzinom [21]. Zusatzlich wird durch die
PBSO das Brustkrebsrisiko um 50% [22] und das Risiko fiir ein kontra-
laterales Zweitkarzinom um 30-50% reduziert [15,23]. Neben der
krebsspezifischen Mortalitdtssenkung konnten Domchek et al. fiir
die PBSO eine Mortalitatssenkung bei bereits an Brustkrebs erkrank-
ten Frauen und eine 75%ige Reduktion der Gesamtmortalitdt zeigen
[20]. Empfohlen wird die PBSO als laparoskopischer Eingriff ab dem
40. Lebensjahr und nach abgeschlossener Familienplanung insbeson-
dere angesichts fehlender effektiver FritherkennungsmaBnahmen
(©Tab. 3) [3]. Eine hormonelle Substitution bis zum Eintritt in die na-
tiirlichen Wechseljahre (ca. 50. Lebensjahr) steigert das Brustkrebs-
risiko nicht und wird empfohlen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bis auf die PBSO
bei gesunden und bereits an Mammakarzinom erkrankten BRCA-Mu-
tationstrdgerinnen bisher keine zuverldssigen Daten zur Effektivitdt
der prophylaktischen Operationen vorliegen, weder fiir erkrankte
Mutationstragerinnen noch fiir BRCA1/2-negativ getestete gesunde
oder bereits erkrankte Hochrisikopersonen. Die Indikation zu pro-
phylaktischen Operationen kann daher nur mit gréter Vorsicht und
nur nach ausfiihrlicher Beratung im Rahmen eines informierten Ent-
scheidungsprozesses gestellt werden.

Selbsthilfe

v

Die nicht direktive arztliche Beratung zu Pro und Contra der Inan-
spruchnahme praventiver MaSnahmen beinhaltet neben der Darstel-
lung von Erkrankungsrisiken und Risikoreduktion die Beriicksichti-
gung der personlichen Lebenssituation der Ratsuchenden und deren
eigene Vorstellungen. Der direkte Austausch mit Betroffenen kann
vermitteln, was es bedeutet, mit den getroffenen Entscheidungen zu
leben. Das BRCA-Netzwerk e.V., das 2008 von gesunden und erkrank-
ten Frauen aus Risikofamilien gegriindet wurde, bietet Unterstiitzung
aus der Perspektive von Betroffenen. Auf der informativen Homepage
des Netzwerks, die mit Unterstiitzung der Deutschen Krebshilfe
e.V. aufgebaut wurde, werden Tipps rund um die im Fokus der Selbst-
hilfe stehenden Themen gegeben (http://[www.brca-netzwerk.de).
Betroffene sollen insbesondere bei der informierten Entscheidung
im Hinblick auf mogliche praventive Optionen unterstiitzt werden.
Dies ist auch Ziel der lokalen Gesprdchskreise, die sich in ganz
Deutschland gegriindet haben und griinden. Die Leiterinnen des
BRCA-Netzwerks sind in alle Leitungsgremien des Deutschen Konsor-
tiums integriert, um den Betroffenen grofRtmaogliches Gehor zu ver-
schaffen und deren Belange bestmdglich in die Betreuung zu integrie-
ren.

Fazit

v

> AuRer fiir die PBSO bei BRCA-Mutationstragerinnen liegen bisher
keine zuverldssigen Daten zur Effektivitdt der prophylaktischen
Operationen vor, daher kann die Indikation zu prophylaktischen
Operationen nur mit grofter Vorsicht und nur nach ausfiihrlicher



therefore only be taken very circumspectly and after extensive
counselling in a shared decision-making process.

» The risk of developing secondary contralateral breast cancer is
widely distributed and depends on mutation status and age at
primary diagnosis. This risk should always be communicated
to the patient and discussed together with the prognosis for
the primary disease.

» Non-directive counselling with a discussion of (competing)
risks (e.g. from the primary disease) and of the options for im-
mediate reconstruction must be done prior to every prophylac-
tic mastectomy. Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy
is indicated in BRCA-mutation carriers above the age of 40 or
5 years prior to the youngest age at onset of ovarian cancer in
the patient’s family.

» The BRCA network provides support by other affected women
for the decision-making processes and to help evaluate the
pros and cons of a genetic diagnosis and of prophylactic sur-

gery.
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