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Guideline for the prevention and early detection
of breast and ovarian cancer in high risk
patients, particularly in women from HBOC
(hereditary breast and ovarian cancer) families

Summary The Austrian guideline for prevention and
early detection of breast and ovarian cancer in high
risk patients—particularly in women from hereditary
breast and ovarian cancer families—were established
with particular consideration of the most recent po-
sition paper of the European Society of Breast Can-
cer Specialists (EUSOMA) by the authors mentioned
above. The guideline is aimed at facilitating and stand-
ardizing the care and early detection strategies in
women with an elevated life time risk for breast and
ovarian cancer.
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Zusammenfassung Die vorliegende 0Osterreichische
Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust-
und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen - insbe-
sondere bei Frauen aus HBOC-Familien - wurde unter
der besonderen Beriicksichtigung des aktuellen EUSO-
MA (European Society of Breast Cancer Specialists) Posi-
tionspapiers von oben angefiihrten Experten gemein-
sam erstellt. Die Leitlinie soll die Betreuung von Frauen
mit einem erhdhtem Lebenszeitrisiko fiir Brust- und/
oder Eierstockkrebs standardisieren und vereinfachen.

Schliisselworter: BRCA, Hereditdrer Brustkrebs, Friiher-
kennung, Prophylaktische Operationen

Begriffsbestimmung

Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC)
Familie

Familien mit mehreren Fillen von Brust- und/oder Eier-
stockkrebs werden unter dem Begriff HBOC (Hereditary
Breast and Ovarian cancer)-Familien zusammengefasst
(> vgl. Hochrisikopatientin).

Breast Cancer Genes (BRCA) 1 und 2

sind Tumorsupressorgene, die eine wichtige Rolle bei
der DNA Reparatur und bei intrazelluliren Regula-
tionsprozessen besitzen. Ist eines dieser Gene mutiert
(, krankheitsauslosend“), so ist das Risiko an Brust- bzw.
Eierstockkrebs zu erkranken deutlich erhéht.

Prophylaktische Bilaterale Mastektomie (PBM)

Entfernung des Brustdriisengewebes beidseits mit even-
tuell gleichzeitigem Brustaufbau zur Brustkrebsprophy-
laxe. Kann bei HBOC-Familien bzw. bei Frauen mit einer
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BRCA-Mutation zur Reduktion des Brustkrebsrisikos
durchgefiihrt werden.

Prophylaktische Bilaterale
(PBSO)

Vorbeugende Entfernung beider Eierstdocke und des
Eileiters zur Senkung des Brustkrebsrisikos und zur Sen-
kung des Eierstockkrebsrisikos.

Salpingoophrektomie

Polymorphismus

Der Ausdruck Polymorphismus bezeichnet eine ,kli-
nisch bedeutungslose Normvariante® Als Polymorphis-
mus bezeichnet man das Auftreten einer oder mehrerer
Genvarianten innerhalb einer Population. Findet man
einen oder mehrere Polymorphismen in einem Gen, so
ist dieser Umstand nicht mit einem erhéhten Erkran-
kungsrisiko verbunden.

Unclassified Variant (,,UV*)

Als UV wird eine Verdnderung bezeichnet, bei der heute
noch nicht oder nur eingeschriankt beurteilt werden
kann, ob diese mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko
verbunden ist. Mit fortschreitendem Wissen iiber die
mogliche funktionelle Bedeutung einer UV kann diese
zu einem spdteren Zeitpunkt als Mutation oder als Poly-
morphismus reklassifiziert werden.

Hochrisikopatientin
Frau, bei der zumindest eines der folgenden Kriterien
vorliegen:

a) Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu er-
kranken betrdgt mehr als 20 %. Dies ist insbesondere
dann der Fall, wenn eines der in Tab. 1 (,,Indikationen
zur molekulargenetischen Analyse von BRCA 1/2°)
aufgefiihrten Anamnesekriterien erfiillt sind

b) Vorliegen einer gesicherten Mutation oder Vorliegen
einer UV in BRCA 1 oder BRCA 2

¢) Zustand nach Mantelfeldbestrahlung vor dem 30.
Lebensjahr

Einleitung

Die vorliegende Osterreichische Leitlinie zur Préavention
und Fritherkennung von Brust- und Eierstockkrebs bei
Hochrisikopatientinnen - insbesondere bei Frauen aus

Tab. 1. Indikationen zur molekulargenetischen Analyse von
BRCA 1/2

Indikationen zur molekulargenetischen Analyse von BRCA 1/2

2 Brustkrebsfélle vor dem 50. Lebensjahr
3 Brustkrebsfélle vor dem 60. Lebensjahr
1 Brustkrebsfall vor dem 35. Lebensjahr

1 Brustkrebsfall vor dem 50. Lebensjahr und 1 Eierstockkrebsfall jeglichen
Alters

2 Eierstockkrebsfélle jeglichen Alters
Ménnlicher und weiblicher Brustkrebs jeglichen Alters

HBOC-Familien - wurde unter der besonderen Beriick-
sichtigung des aktuellen EUSOMA (European Society of
Breast Cancer Specialists) Positionspapiers [1] von oben
angefiihrten Experten gemeinsam erstellt. Die Leitli-
nie soll die Betreuung von Frauen mit einem erhéhtem
Lebenszeitrisiko fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs
standardisieren und vereinfachen.

Grundlagen

Etwa 10 % aller Brustkrebserkrankungen treten familidr
gehiuft auf. In wiederum etwa der Hilfte davon (i.e. ca.
5 % aller Brustkrebserkrankungen) sind Mutationen in
einem der beiden Brustkrebsgene BRCA 1 (BReast CAn-
cer-Gene 1) und BRCA 2 (BReast CAncer-Gene 2) ursich-
lich fiir die Erkrankung verantwortlich. Das BRCA1-Gen
liegt auf dem langen Arm (q-Arm) von Chromosom 17.
Das BRCA2-Gen liegt auf dem langen Arm (q-Arm) von
Chromosom 13. Liegt in einem der beiden Gene eine
Keimbahnmutation vor, so ist das Risiko an Brustkrebs
(BC), aber auch an Eierstockkrebs (OC) zu erkranken,
wesentlich erh6ht. Die Genmutation wird autosomal-do-
minant vererbt, das Risiko, das verdnderte Allel zu erben,
betrédgt fiir Kinder eines betroffenen Elternteils somit
50 %. Bei dem Erbgang geniigt es, dass nur eines von 2
Allelen an einem Genort verandert ist, damit der betref-
fende Phinotyp (Erscheinungsbild eines Merkmals, in
diesem Falle Auftreten von Brust und/oder Eierstock-
krebs), im Laufe des Lebens mit grofler Wahrschein-
lichkeit (,hoher Penetranz“) zum Ausdruck kommt [2].
Typische Tumorkonstellationen, die auf das Vorliegen
einer BRCA-Mutation hindeuten und damit eine Indi-
kation zur Durchfiihrung einer Molekulargenetischen
Untersuchung darstellen, sind in Tab. 1 aufgefiihrt. Die
nachfolgend aufgefithrten Erkrankungsfille miissen -
unabhingig vom Verwandtschaftsgrad - innerhalb einer
Linie (viterlicherseits oder miitterlicherseits) aufgetre-
ten sein. Eine molekulargenetische Untersuchung sollte
nach Moglichkeit zunéchst bei bereits erkrankten Perso-
nen durchgefiihrt werden.

Grundsitzlich kdnnen aus einer genetischen Testung
3 Ergebnisse resultieren, aus der sich unterschiedliche
klinische Konsequenzen ergeben (Tab. 2):

1. Abwesenheit einer funktionell relevanten Mutation
von BRCA 1/2 (inclusive Polymorphismen)

2. Unklassifizierte Variante (UV)

3. Funktionsrelevante Mutation von BRCA 1/2

Bei Vorliegen einer BRCA 1 oder BRCA 2 Mutation sollten
betroffenen Frauen in einem ausfiihrlichen Aufklarungs-
gesprich folgende Optionen angeboten werden [3]:

a) intensivierte Fritherkennungsuntersuchungen (s. In-
tensivierte Friiherkennungsuntersuchungen)

b) prophylaktische bilaterale Mastektomie (PBM) zur
Senkung des Brustkrebsrisikos (s. Prophylaktische Bi-
laterale Mastektomie (PBM))

Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust- und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen,
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Tab. 2. Veranderungen in BRCA 1/2 und ihre Konsequenzen
Risiko

Proteinfunktion Llin Relevanz
Nicht beeintrachtigt Keine

Veranderung

Keine Verénderung oder
Polymorphismus

Konsequenz

Fr'L'lherkennungsuntf;rsuchungen geman
Empfehlungen der Osterr Krebshilfe

Friiherkennungsprogramm (Tab. 3)

a) Wenn in Familie eine BRCA 1/2 Mutation
bekannt: Normalbevolkerungsrisiko

b) Wenn in Familie keine BRCA 1/2 Muta-
tion bekannt: familiar bedingt erhohtes

Risiko
Unclassified Variant (UV) Unbekannt Unbekannt Unbekannt Friiherkennungsprogramm (Tab. 3)
BRCA 1/2 Mutation Beeintrachtigt Ja BRCA 1: 85 % BC, 53 % 0C Friiherkennungsprogramm (Tab. 3)
Prophylaktische OP anbieten
BRCA 2: 84 % BC, 27 % 0C Friiherkennungsprogramm (Tab. 3)
Prophylaktische OP anbieten
c) prophylaktische  bilaterale  Salpingoovarektomie Tab. 3. Frilherkennungsuntersuchungen fiir Frauen mit fa-

(PBSO) zur Senkung des Eierstockkrebs- und des
Brustkrebsrisikos (s. Prophylaktische Bilaterale Sal-
pingoovarektomie (PBSO))

Friherkennungsuntersuchungen
Intensivierte Friherkennungsuntersuchungen

Die Magnetresonanz-Mammographie (MRT), als sensi-
tivste bildgebende Untersuchung fiir Hochrisikopatien-
tinnen sollte in jedem Fall im Friiherkennungsprogramm
inkludiert werden. Diese Empfehlung beruht auf den
Daten von Kohortenstudien in Hochrisikokollektiven,
die aufzeigen konnten, dass Tumore mit einer jahrlichen
MR-MG in bis zu 81 %, mit der jahrlichen Mammogra-
phie (MG) in nur 40 % und mit der regelméfliigen Ultra-
schalluntersuchung (US) in nur 43 % detektiert werden
konnten [4-6]. Als sensitivste Detektionsmethode und
auch aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung dieser
Methode wird die Brust-MRT von europdischen Fach-
gesellschaften bereits ab dem 25. Lebensjahr empfohlen.

Mammographien sollten bei Mutationstrdgerinnen bis
zum 34. Lebensjahr aufgrund der erhéhten Strahlensensi-
bilitdt des Brustgewebes vermieden werden. Des Weiteren
ist die MG bei jungen Patientinnen aufgrund des dichte-
ren Driisengewebes eingeschrinkt beurteilbar. Daher
wird die Mammographie bei Hochrisikopatientinnen
international erst ab dem 35. Lebensjahr empfohlen [7].

Der Benefit einer regelmifliigen Bestimmung des
Tumormarkers CA - 125 bzw. einer regelmaéfiigen Vagi-
nalsonographie zur Fritherkennung eines Ovarialkarzi-
noms konnte bei Mutationstrdgern bislang noch nicht
gezeigt werden.

Fiir Hochrisikopatientinnen werden in Osterreich
folgende Friiherkennungsuntersuchungen empfohlen:
(s. Tab. 3).

miliarem Risiko

Art der Untersuchung  Ab18LJ  Ab25LJ Ab35LJ  BeiBedarf

Gyn Untersuchung

Arztl Brustunter-
suchung

1xjahrlich
1xjahrlich

Mamma Sono? X
Mammaographie® ¢
Brust MRT®.¢.¢.¢
Vaginalsonographie®f
TU Marker (CA 125)cf

1xjahrlich
1xjahrlich

1xjéhrlich

1xjéhrlich

#falls eine MRT nicht zur Verfligung steht; auBerdem bei einer schwangeren
oder stillenden Patientin — in 3-monatlichem Abstand

®Die jahrlichen MG und MRT Untersuchungen kdnnen gemeinsam oder
alternierend im Abstand von 6 Monaten durchgefiihrt werden

bzw. Beginn der Untersuchung 5 Jahre vor dem jiingsten Erkrankungsfall
in der Familie

dIst eine prophylaktische Mastektomie geplant, sollte in einem 3-monatigen
Zeitraum vor der Operation eine MRT durchgefiihrt werden, um eventuelle
okkulte Karzinome zu entdecken

°Hat eine Patientin gestillt, sollte im Verdachtsfall friihestens 2 Monate nach
dem Abstillen eine MR-MG durchgefiihrt werden

‘wenn gleich der Benefit dieser Untersuchung nicht wissenschaftlich belegt
ist

Sonderfélle
Mannliche BRCA - Mutationstrager

Auch wenn bislang keine aussagekréftigen Studienergeb-
nisse in Bezug auf die Fritherkennung des ménnlichen
Mammakarzinoms bei BRCA 1- oder BRCA 2-Mutations-
tragern vorliegen, so wird dennoch eine regelmaifiige
Selbstuntersuchung empfohlen. Die Durchfiihrung einer
Mammographie ist nur bei einem unklaren Palpations-
befund notwendig. Regelmifige Fritherkennungsunter-
suchungen, insbesondere die Durchfiihrung von PSA
Kontrollen gemifl den Empfehlungen der Osterreichi-
schen Krebshilfe werden dringend empfohlen.

Frauen nach PBSO

Bei Frauen, die sich bereits einer prophylaktischen bila-
teralen Salpingoovarektomie (PBSO) unterzogen haben,
kann auf die jahrliche Bestimmung des CA-125-Tumor-
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markers und die jahrliche Durchfiihrung eines Vaginal-
ultraschalles verzichtet werden.

Frauen nach PBM

Bei Frauen, die sich bereits einer prophylaktischen bila-
teralen Mastektomie (PBM) unterzogen haben, kann
auch die Durchfiihrung einer jahrlichen Mammographie
verzichtet werden.

Allgemeines Brustkrebs-Friiherkennungsschema

Die Empfehlung zum allgemeinen Fritherkennungs-
schema entspricht den aktuellen Fritherkennungsemp-
fehlungen der Osterreichischen Krebshilfe [8] und gilt
fiir:

a) Frauen, die aus einer HBOC-Familie stammen, in der
bereits eine BRCA-Mutation bei einem oder mehreren
Familienmitgliedern diagnostiziert wurde, die jedoch
selbst KEINE Mutation oder UV-Verdnderung tragen.

b) Frauen aus Familien OHNE familidres Brust- und
Ovarialkarzinom-Risiko (,,Normalbevolkerung“).

Keine ausreichenden Beweise existieren fiir eine Emp-
fehlung zum Hochrisiko-Mammascreening fiir Frauen
mit einem Lebenszeitrisiko zwischen 15-20 % und fiir
Frauen mit lobuldren in-Situ-Karzinomen oder atypi-
schen duktalen Hyperplasien, heterogenem oder extrem
dichtem Driisengewebe in der Mammographie, oder
einem Zustand nach Mammakarzinom. Eine Teilnahme
am allgemeinen Brustkrebs-Friiherkennungsschema fiir
Frauen mit einem Lebenszeitrisiko unter 15 % wird der-
zeit nicht empfohlen.

Pravention von Brust- und
Eierstockkrebserkrankungen

Die prophylaktische bilaterale Mastektomie (PBM) und
die prophylaktische bilaterale Salpingooovarektomie
(PBSO) stellen interventionelle Mafinahmen dar, deren
giinstiger Effekt in Bezug auf das Brust- und Eierstock-
krebsrisiko in einer Reihe von Studien gezeigt werden
konnte [9-12].

Prophylaktische Bilaterale Mastektomie (PBM)

Die PBM kann prinzipiell im Sinne einer Primérpraven-
tion bei noch nicht an Brustkrebs erkrankten Frauen aus
HBOC-Familien bzw. bei Frauen mit nachgewiesener
BRCA-Mutation durchgefiihrt werden. Bei BRCA-Muta-
tionstrédgerinnen ist sie mit einer Reduktion des Mam-
makarzinomrisikos um etwa 95 % verbunden. Auch bei
bereits an Brustkrebs erkrankten Frauen kann eine pro-
phylaktische Entfernung des verbliebenen, ipsi- bzw.

kontralateralen Brustdriisengewebes, zur Risikoreduk-
tion im Sinne einer Sekundé&rprévention durchgefiihrt
werden [13]. Bei Frauen aus HBOC Familien, bei denen
keine BRCA Mutation gefunden wurde, ist der Wert einer
vorbeugenden Operation in Hinblick auf eine Senkung
der Brustkrebsmortalitdt nicht nachgewiesen.

Prophylaktische Bilaterale Salpingoovarektomie
(PBSO)

Die PBSO fiihrt sowohl bei Frauen mit einer BRCA 1- als
auch bei Frauen mit einer BRCA 2-Mutation zu einer
Reduktion des Mammakarzinomrisikos um etwa 50 %.
Sie fiihrt gleichzeitig zu einer Reduktion des Ovarialkar-
zinomrisikos um etwa 80 %. In einer grofien Multizenter-
studie konnte gezeigt werden, dass die PBSO bei Frauen
mit einer BRCA-Mutation nicht nur zu einer signifikan-
ten Reduktion der eierstockkrebs-spezifischen, sondern
auch der brustkrebsspezifischen und der Gesamtmorta-
litat fithrt [14].

Entscheidung zu propyhlaktischen Operationen

Aufgrund von individuellen Unterschieden in der Risi-
koperzeption aber auch aufgrund der individuellen
Lebensplanung, gerade in Hinblick auf Kinderwunsch
etc., kann und darf eine generelle Empfehlung zu einer
prophylaktischen Operation nicht erfolgen. PBM und/
oder PBSO diirfen einer betroffenen Frau nur nach aus-
fiihrlicher Aufkldrung iiber das alters- und mutationsab-
hingige Erkrankungs- und Sterberisiko, sowie iiber den
Effekt einer PBSO auf Fruchtbarkeit, Hormonhaushalt
etc. non-direktiv angeboten werden.

Rechtliche Rahmenbedingungen

Das osterreichische Gentechnikgesetz legt in § 69 fest,
dass die genetische Beratung nach der genetischen
Analyse die ,umfassende Erorterung aller Untersu-
chungsergebnisse und medizinischen Tatsachen sowie
mogliche medizinische, soziale und psychische Konse-
quenzen umfassen“ muss. Die Beratung muss weiters
nondirektiv erfolgen. Aus diesem Grund ist eine direktive
Empfehlung der PBSO nach dem 0sterreichischem Gen-
technikgesetz nicht erlaubt.

Die Ergebnisse von Analyseergebnissen von geneti-
schen Untersuchungen ist im Gentechnikgesetz einem
besonderen Schutz in Hinblick auf Aufbewahrung und
Informationsweitergabe unterworfen. Insbesondere ist
die Weitergabe von Daten, die sich auf das Ergebnis einer
BRCA 1/2 - Mutationsanalytik beziehen, an Arbeitgeber
sowie Versicherungen explizit verboten.

Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust- und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen,
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Bezug zu Leitlinien anderer Fachgesellschaften

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
und Gesellschaft flir Gyndkogie
und Geburtshilfe (DGGG)

Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge des Mammakarzinoms [15]

Eine multidisziplindre Beratung und genetische Tes-
tung soll in speziellen Zentren angeboten werden, wenn
in der Familie:

o mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

o mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind,
davon 1 vor dem 51. Lebensjahr

o mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eier-
stockkrebs erkrankt sind

o mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

¢ mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs er-
krankt ist

o mindestens 1 Frau mit 35 Jahren oder jiinger an Brust-
krebs erkrankt ist

e mindestens 1 Frau mit 50 Jahren oder jiinger an bilate-
ralem Brustkrebs erkrankt ist

¢ mindestens 1 Mann an Brustkrebs und eine Frau an
Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt ist.

Die Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms
richtet sich nach den Leitlinien fiir das sporadische Mam-
makarzinom. Eine kontralaterale Mastektomie kann zur
Reduktion des kontralateralen Zweitkarzinoms durchge-
fithrt werden (LOE3a, Empfehlungsgrad 0). Ebenso kann
eine bilaterale Ovarektomie zur Reduktion des Zweitkar-
zinomrisikos der Brust und der Eierstdcke durchgefiihrt
werden (LOE 3a, Empfehlungsgrad 0)

European Society for Medical Oncology

BRCA in Breast Cancer - ESMO Clinical Recommen-
dations [16]

American Congress of Obstetricians
and Gynecologists

ACOG Practice Bulletin #103: Hereditary Breast and Ova-
rian Cancer Syndrome [17]

Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada

Clinical Management Recommendations for Surveil-
lance and Risk-Reduction Strategies for Hereditary
Breast and Ovarian Cancer Among Individuals Carrying
a Deleterious BRCA1 or BRCA2 Mutation [18]

American Cancer Society

American Cancer Society Guidelines for Breast Scree-
ning with MRI as an Adjunct to Mammography [19]

American Society of Breast Surgeons

BRCA Genetic Testing for Patients With and Without Bre-
ast Cancer [20]
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