


1. Krebs ist eine Erkrankung der Gene
2. Krebs kann sporadisch auftreten oder vererbt werden

3. Die krankmachenden Gene haben unterschiedliche Starke
(Penetranz)

4. BRCA 1+2 sind die haufigsten veranderten Gene
5. Vorbeugende Operationen and der Brust und Eierstocke

6. Medikamentose Behandlung




Was ist Krebs?

Normale Zellen Bosartige Zellen

Normale Zellen Krebszellen |



Zelle

Zellkern Chromosom















Genetischer Code

® Bauplan des Korpers
® Muss immer wieder kopiert (abgeschrieben werden)
® Bei Abschreibfehler im Bauplans:

® Nichts (Haus =» Haus)

® Tod (Haus = Maus)

® Funktionsverlust z.B. Wachstumshemmung
aufgehoben

® Neue Funktionen z.B. Aktivierung eines
Wachstumsfaktors



Krebs ist eine Erkrankung der Erbinformation

» Unterschiedliche Ursachen:
— Erbliche Veranlagung
—Veranderung im Gewebe

Erbliche Faktoren:

genetische Veranlagung mit
niedriger Durchdringung
(10%-40%)

Umweltfaktoren

im engeren Sinne erblich: Ein Gen
defekt, hohe Auspragung (80%)



Hinweise auf familiare Krebsdisposition

Junges Erkrankungsalter
— Z.B.: Brustkrebs mit 35 Jahren

Mehrere unabhangige Tumorerkrankungen
— Z.B.: Brust- und Eierstockkrebs bei einer Person

Tumorerkrankungen beli mehreren eng verwandten

Familienangehorigen
— Z.B.: Krebs bei 4 Personen in 2 aufeinanderfolgenden Generationen

Typisches Tumorspektrum

— Z.B.: sowohl Brust- als auch Eierstockkrebserkrankungen in einer
Familie

— Mannlicher Brustkrebs




Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Grundlagen
Vater Mutter
betroffen Nicht betroffen
gesund
mutiert

Sohn Tochter Sohn Tochter
betroffen  gesund gesund  betroffen

« Wahrscheinlichkeit der Weitergabe des Erbmerkmals: 50%

 VVererbung geschlechts-unabhangig



Keimbahnmutation versus somatische Mutation

Y

Mutat.ion in Keine Mutation in
der Eizell-DNA Eizelle oder

Spermien

Mutation in
allen Korperzellen

Mutation ausschliel3lich
In den Tumorzellen ¥

Mutation in Keine Mutation in
50% der Eizellen den Eizellen



Definition

Erblicher Brustkrebs:

= Jene Falle von Brustkrebs, bei denen eine definierte
Mutation in der Keimbahn identifiziert wird

Familiarer Brustkrebs:

" Familien mit zwei oder mehreren Mitgliedern, die an
Brustkrebs vor dem 60. Lebensjahr erkrankt sind

SELTEN, aber immer daran denken!!



Famil

larer

Brustkrebs

1%

Bis zu 15% der Frauen mit Brustkrebs haben eine erstgradige
Verwandte mit Brustkrebs.

= BRCA1- und BRCA2-Mutationen mit hohem
Erkrankungsrisiko (etwa 10-fach)

= Mutationen in anderen Genen wie PALB2 bzw. CHEK2, ATM
und NBN haben ein deutlich (= 5-fach) oder moderat (2 - 3-
fach) erhohtes Ekrankungsrisiko

= Zahlreiche genetische Varianten sind bekannt, die mit einem
leicht (bis zu 1,5-fach) erhdhten Risiko fir Brustkrebs
assoziiert sind.

40% BRCA1/2

5%

CHEK 2



Keimbahnmutationen und Brustkrebsrisiko

BRCA1 BRCA2

TP53
‘ / / PTEN

S ATM
" CHEKZ,

—" BRIPT,
PALB2

——79 common
SNPs

Andere Gene und
familiare Risikofaktoren

1. Balmanial, et al. Ann Oncol 2011(Supp 4):iv19-iv20
2. Venkitaraman AR. J Cell Sci 2001;114:3591-3598



Erkrankungsrisiko

Brustkrebs bei Frauen 85% 84%
Eierstockkrebs 44% 27%

Brustkrebs bei Mannern | Gering | 6%

Prostatakarzinom | 3-fach erhiht

BRCA2-Mutationen: Erhohtes Tumorrisiko fiir
* Bauchspeicheldrise

« Kehlkopf

* Magen/Darm

* Gallensystem

 Haut (Melanome)




Erkrankungsrisiko bei Mutation im BRCA-Gen






Genetische Ursachen fur ein erhohtes Brustkrebsrisiko

Erkrankungsrisiko (%)

Lebensalter in Jahren

Dorling et al 2021



Erkrankungsrisiko

Genetische Ursachen fur ein erhohtes Brustkrebsrisiko

Haufigkeit der genetischen Veranderung



Multifaktorielle Risikoanalyse zur Bestimmung des personalisierten
Brustkrebsrisikos am Beispiel CanRisk

Personalisiertes
Brustkrebsrisiko



Familie mit Brust- und Elerstockkrebs

Brustkrebs M
| | 38 Jahre ann
| | Frau
Brustkrebs Eierstockkrebs
58 Jahre 49 Jahre

Brustkrebs 35 Jahre

| |
VAN




Selektionskriterien fur genetische Testung

In einer Linie der Familie (mutterliche oder vaterliche Seite)

mindestens:

e 2 Brustkrebsfalle vor dem 50. Lebensjahr

* 3 Brustkrebsfalle vor dem 60. Lebensjahr

e 1 Brustkrebsfall vor dem 35. Lebensjahr

* 1 Brustkrebsfall vor dem 50. Lebensjahr und 1 Fall von
Eierstockkrebs jeglichen Alters

* 2 Eierstockkrebsfalle jeglichen Alters

* Mannlicher und weiblicher Brustkrebs jeglichen Alters




Pravention und Fruherkennung bei BRCA
Mutationstragerinnen

Fruherkennung
» Brustkrebsfruherkennung
 EierstockkrebsfrUherkennung

Frauenheilkunde Innsbruck



Eierstockkrebs

®  Stiller Krebs” jede 70. Frau erkrankt

® Keine sicheren Moglichkeiten der
Fruherkennung

® Unspezifische Symptome
® Operation
® Chemotherapie

® Antikorper (Hemmung der
Blutgefaldneubildung)

® Beinflussung der genetischen
Reparaturmechanismen



Derzeit Kein Screening — Selten
Fruhdiagnostik

Gynakologische Untersuchung

Ultraschalluntersuchung
(+/-Doppler-Blutflul}-untersuchung)

Tumormarker Bestimmung
aus dem Blut (CA-125; HE4)

Frauenheilkunde Innsbruck



Was tun wenn BRCA Mutation vorliegt?

Wenn BRCA Testung bei erkrankten Patientin vorliegt, sollte Ergebnis vor OP vorliegen
Es gibt grundsatzlich 2 Moglichkeiten:

Eierstockkrebsrisiko nicht vergessen



Francisco de Zurbaran, 1630 Sevilla



Kasuistik’

Geschichte:
e Erstkontakt 34.-jahrige Patientin
e FlUussigkeitsabsonderung aus der Brustwarze seit 10 Monaten

e Genetische Veranlagung: positiv
e Mutter mit 37J. Brustkrebs beidseits, insgesamt 5
Groldcousinen an Brustkrebs erkrankt

Mammographie/Sono/Stanzbiopsie:

e Brustkrebs links, 11mm grol3, schnell wachsender, agressiver
Tumor

e Durch-Untersuchungen unauffallig

e BRCA 1+2 Testung wurde mit der Pat. besprochen

Frauenheilkunde Innsbruck



Kasuistik?

e 8 Tage nach Erstkontakt:
e Entfernung von Tumor und Wachter-Lymphknoten

Frauenheilkunde Innsbruck



Kasuistik?

e 15. Tag Beginn der Chemotherapie

e 6 Wochen nach Primardiagnose: BRCA 1 Mutation molekulargenetisch gesichert

e Im Anschluss an adjuvante Chemotherapie und 7 Monate nach Primardiagose:
Prophylaktische Mastektomie bds. mit Erhalt der Brustwarze und Rekonstruktion
mittels Muskellappen bds. Verzicht auf adjuvante Strahlentherapie.

Frauenheilkunde Innsbruck



Nipple Sparing Mastektomie

vorher nachher

Frauenheilkunde Innsbruck



Die ideale Patientin fir IBR — prophylaktische NSME bds

1. Schritt Expander

2. Schritt Implantat



Die ideale Patientin fiir IBR — Mamma Ca & + FA



Die ideale DIEP Patientin



Prophylaktische Mastektomie (PBM)

* 92% Reduktion des Brustkrebs-
Risikos

Frauenheilkunde Innsbruck



Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
Moglichkeiten der Pravention

* Prophylaktische beidseitige Entfernung von Eierstock und Eileiter

\_

/- Risiko-Reduktion Eierstockkrebs: 97% \
* Risiko-Reduktion Brustkrebs: 50%
* Risiko-Reduktion fur Brustkrebs andere Seite: 30-50%
* Reduktion der Krebssterblichkeit: 75% /

* Bauchspiegelung

 Operation nicht vor 40. Lebensjahr und bei abgeschlossener
Familienplanung



Genetische Veranderungen

Spate Veranderungen (Mutationen)

fuhren zu der Unterschieden im
Tumor

Fruhe Veranderungen (Mutationen)
verursachen Tumor



Patientinnen mit BRCAmM haben andere
Tumorcharakteristika als sporadische Tumoren'-

BRCAmM Brustkrebse aggressiver als sporadische Erkrankungen’

Patientinnen BRCAmM Haufiger Hirn- Haufiger BRCAmM BC

sind junger Tumoren sind metastasen kontralaterale hoheres
und haufiger haufig bei BRCAmM | ipsilaterale Risiko auf
mannlich aggressiver BC* Erkrankungen einen

(G3)° 5 Riickfall®8

1. Baretta Z, et al. Medicine. 2016;95:e4975; 2. Becourt S, et al. J Clin Oncol. 2018;36(suppl; abstr e13522); 3. Aleskandarany M, et al. Breast Cancer Res Treat. 2015;150:81-90; 4. Song Y, et al. Cancer. 2020;126(2):271-280; 5.
Valachis A, et al. Breast Cancer Res Treat. 2014;144:443-455; 6. Force J, et al. Presented at SABCS 2018. 4—8 December. San Antonio, TX. Abstract P3-08-07; 7. Quek R, et al. J Clin Oncol. 2018;36(suppl; abstr e12575);
8. Liu M, Wang S. Presented at SABCS 2019. 10-14 December. San Antonio, TX. Abstract P3-08-51



Die Pravalenz von BRCAm beim Mammakarzinom ist nicht gut
erforscht

Es wird angenommen, dass ca. 7% der Mammakarzinome mit einer Keimbahnmutation in BRCA
(gBRCAmM) und weitere 3% mit einer somatischen Mutation in BRCA (sBRCAmM) assoziiert sind.1
Founder Mutationen in bestimmten geografischen Gebieten beeinflussen diese Daten jedoch.

Geschatzte Pravalenz von BRCAmM beim metastasierten Mammakarzinom
: : e
Basierend auf Winter et al. 2016’ BRCAmM und HR+ BC

Das Auftreten von BRCAmM wird meist mit dem
TNBC und weniger mit dem HR+
Mammakarzinom in Verbindung gebracht
Patientinnen
nach
OlympiAD
Kriterien

Die Evidenz zeigt jedoch, dass HR+
Patientinnen mindestens die Halfte aller
BRCAmM Tragerinnen ausmachen:

« ~1von 17 HR+ Patientinnen ist gBRCAmM
(~65% der BC gBRCAmM Population)! — der
Grolteil davon sind Mutationen in BRCA22:3

« ~1von 6 TNBC Patientinnen ist gBRCAm
(30% der BC gBRCAmM Population)’— die
Mehrheit davon weist Mutationen in BRCA1

. auf )

g: Keimbahn BRCAm
TNBC HR+/HER2- HR-HER2+ HR+/HER2+ s: Somatische BRCAm Kalkulation basierend auf Winter et al. 2016

TNBC-=triple-negatives Mammakarzinom, HER=human epidermal growth factor, mBC=metastatiertes Mammakarzinom
1. Winter et al. Ann Oncol. 2016 Aug; 27(8): 1532—1538; 2. Atchley DP et al. J Clin Oncol 2008; 26:4282-4288; 3.Mavaddat N et al.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012;21:134-147; 4. Couch FJ et al J Clin Oncol 33:304-311; 3.



Primarer Endpunkt: Olaparib verlangerte signifikant das PFS (BICR
bewertet) versus TPC '
Das Risiko fir Progression oder Tod wurde um 40% gesenkt!

1.0 - _ Olaparib
—— Olaparib 300 mg bd (N=205)

0.9 A TPC (N=97) n 205 97
0.8 - Events (%) 163 (79.5%) 71(73.2%)
0.7 -
Median (m) 7.0 4.2
0.6 -
P 05 HR = 0.58
a 95 % Cl (0.43, 0.80)
0.4 - p=0.0009
0.3 -
PFS nach 6m (%) 54.1 32.9
0.2 -
0.1 PFS nach 12m (%) 25.9 15.0
0.0 - - N
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 Das mediane PFS wurde mit
Zeit ab Randomisierung (Monate) Olaparib vs einer Standard-
nza atienten at ris| H (0]
glap;r:bp fent 2(:5 2;1 177 159 154 129 107 100 94 73 69 61 40 36 23 21 21 11 11 11 4 3 3 2 2 1 1 1 0 ChemOtheraple um 69 /0 Verbessertz
TPC 97 88 83 46 44 29 25 24 21 13 11 11 8 7 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0O 0 0 O \ j

BICR: blind independent centralised review - FAS; Reife: 234/302=77%

Stratified log rank test, stratified by previous chemotherapy for mBC (yes/no) and HR+ versus TNBC. 2 sided p value
Daten Cutoff: 9. Dezember 2016

1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533; 2. AZ data on file (2017)



Olaparib reduziert das Risiko eines Ruckfalles oder zu Versterben

um 42% verglichen mit Placebo

Primary endpoint: invasive disease-free survival (ITT)

100
Q
g 88.4%
g %07 81.5%
7 o 77.1%
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Olaparib (106 events)
04 Placebo (178 events)
I I ] I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42
. Months since randomization
No. at risk
921 820 737 607 477 361 276 183
Placebo 915 807 732 585 452 353 256 173

*Kaplan—Meier estimates; tStratified Cox proportional hazards model; 99.5% Cls are shown for the HR because p<0.005 was required to indicate statistical significance for this endpoint.

Tutt ANJ et al. N Engl J Med. 2021. DOI: 10.1056/NEJM0a2105215. Accessed June 3, 2021

IDFS

HR 0.58t
99.5% Cl 0.41-0.82
p<0.0001

3-year IDFS rate*

Olaparib
(n=921)

Placebo
meois  17.1%

Difference 8.8%
95% Cl14.5-13.0






