SCHWERPUNKT

Risikoadaptiertes Screening
auf Mammakarzinom

Fiir wen welche Untersuchungen in der Friiherkennung?

Das Lebenszeitrisiko einer Frau, an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei 12 bis 13%. Eine entsprechende

Vorsorge im Sinne einer Sekundarpravention mittels Screening ist daher sinnvoll. Fiir Frauen mit mode-

ratem bis hohem Brustkrebsrisiko besteht die Mdglichkeit einer Primarpravention iiber endokrine Mass-

nahmen oder prophylaktische risikoreduzierende Operationen. Da die Richtlinien international wie auch

national variieren, soll dieser Artikel eine Ubersicht fiir die derzeitigen Empfehlungen in der Schweiz

geben. Dabei wird ein Fokus auf die differenzierte Vorgehensweise bei Risikosituationen gelegt.

Julia Talimi-Schnabel
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Das Mammakarzinom ist die hédufigste Krebserkran-
kung der Frau weltweit mit 2 Millionen Neuerkran-
kungen jéhrlich (1) und die zweithdufigste krebsbe-
dingte Todesursache (2). Zirka 6000 Neudiagnosen
werden jéhrlich in der Schweiz registriert.

Das Risiko Mammakarzinom

Bevor die Unterschiede der Screeningmdglichkeiten
im Detail dargelegt werden, sollte das Lebenszeiter-
krankungsrisiko fur das Mammakarzinom bekannt
sein, insbesondere um auch im Alltag der gynékologi-
schen Praxis eine individuelle Beratung anbieten zu
kénnen. Der grosste Anteil der gynékologischen Pati-
entinnen gehort in die Kategorie derer mit niedrigem
Risiko. Frauen mit moderatem oder hohem Risiko
kénnen durch eine aufmerksame und detaillierte
Eigen- und Familienanamnese identifiziert werden
und mussen im letzteren Fall sogar eine genetische
Beratung und eventuell Testung erhalten. Hilfreich
kénnen dabei auch Online-Risiko-Tools sein (z.B. Na-
tional Cancer Institute’s Breast Cancer Risk Assess-
ment Tool) (Tabelle 1).

Screening fiir die weibliche Bevélke-
rung mit niedrigem Risiko

Gemass aktueller Daten- und Studienlage gilt die
Mammografie derzeit als einzige Methode zur Redu-
zierung der mammakarzinomassoziierten Mortalitat.
Durch Diagnose von In-situ- (DCIS) oder prognos-
tisch glnstigeren frihen Stadien kénnen weniger
aggressive operative Verfahren und Systemtherapien
erfolgen, die mit geringeren Nebenwirkungen und
Komplikationen einhergehen. Die héchste Reduktion
der brustkrebsassoziierten Mortalitét zeigt sich in der
Altersklasse 50 bis 74 Jahre (Tabelle 2).

Die Mammografie zeigt eine Sensitivitat um 80% und
eine Spezifitat von 90%. In einer Auswertung von
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tber 1,8 Millionen Mammografien (2004-2008) bei
Frauen zwischen 18 und 80 Jahren konnte das mit ei-
ner Sensitivitdt von 84,4% und einer Sperzifitdt von
90,8% erneut bestatigt werden. Die Recall-Rate lag
bei 9,6% und zeigte einen positiv-pradiktiven Wert
von 4,3% (3). Sensitivitat und Spezifitét korrelieren mit
dem Alter und der Brustdichte. (Abbildung 1).

Die Sonografie, isoliert als Screeningmethode, ist
nicht validiert, wird aber erganzend bei auffalligen
Befunden und ab einer Brustdichte ACRc* einge-
setzt. Somit wird eine Verbesserung der dichteab-
héngigen Sensitivitat erlangt, jedoch bislang ohne
Nachweis einer Mortalitdtsreduktion. Das MRI der
Brust als Screeningmethode bleibt dem Hochrisiko-
kollektiv vorbehalten.

Diskussion um systematisches
Mammografiescreening

Kein anderes Screening wird jedoch fachlich und
auch in der Laienpresse so kritisch diskutiert wie das
Mammografiescreening. An dieser Stelle mussen
auch die Nachteile und Risiken des Screenings be-
nannt werden:

Falsch-Positivitat

Wird ein auffélliger Befund bei einer Mammografie
erhoben, sind weitere Abklarungen und Verlaufskon-
trollen notwendig. Bei suspekten oder sogar mali-
gnitatsverdachtigen Befunden folgt eine invasive
Diagnostik.

Ungefahr 10% aller Screeningmammografien erhal-
ten eine weitere Abklarung; mehr als 90% stellen sich
schliesslich als benigne heraus (3). Das kumulative Ri-
siko fur falschpositive Befunde variiert abhangig von
patientenspezifischen, technischen und arztbezoge-
nen Faktoren (4). Alter und Grad der Brustdichte, po-
sitive Eigen- oder Familienanamnese und Anzahl der
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Screeningrunden nehmen Einfluss auf die Falsch-Po-
sitiv-Rate (5).

Falsch-Negativitat

Die Rate falsch negativer Befunde ist zwar klein, aber
dennoch vorhanden. Ebenso kénnen hoch prolifera-
tive Tumoren als Intervallkarzinome im Zeitraum zwi-
schen zwei Screeninguntersuchungen entstehen. So-
mit besteht die Gefahr, dass sich die Teilnehmerin
eines Screenings in falscher Sicherheit wiegt.

Uberdiagnose

Jedes Mammakarzinom-Screening-Programm fihrt zu
einer gewissen Anzahl an Uberdiagnosen, das heisst
zur Detektion von Tumoren, die klinisch nicht manifest
geworden waren. Kleine Mammakarzinome oder In-
situ-Komponente werden durch das Screening dia-
gnostiziert, welche zu Lebzeiten klinisch nie aufféllig
geworden wéren. Da aber bei der Diagnose nicht vor-
hersehbar ist, wie sich ein Tumor weiterentwickelt oder
wie konkret die Lebenserwartung der Patientin ist,
wird héufig trotzdem eine Therapie eingeleitet. Somit
kann die Uberdiagnose zu einer Ubertherapie fiihren.

Psychische Belastung

Kumulativ besteht tGber 20 Jahre — also 10 Mammo-
grafien — ein Risiko von ungefahr 20% fur eine einma-
lige Wiedereinbestellung und ein Risiko von 6% fur
eine Biopsie. Die Zeit bis zum Ausschluss der Mali-
gnitat kann sich zu einer grossen psychischen Belas-
tung entwickeln, auch stellt eine solche Erfahrung fur
weitere Screeningrunden eine nicht unerhebliche
psychische Herausforderung dar. Die Aufklarung
Uber die Mdglichkeit von Wiedereinbestellungen,
zusétzlichen Abklarungen und falsch positiven Befun-
den gehért neben den Vorteilen des Screenings un-
bedingt in die Aufklarung und die Beratung.

Strahlenbelastung

Das gesundheitliche Risiko durch die Strahlenbelas-
tung wird als deutlich geringer eingestuft als der Nut-
zen der Friherkennung; die bestehende Datenlage
zeigt keine signifikante Erhohung des Brustkrebsrisi-
kos durch Strahlenexposition im Rahmen der Mam-
mografie. Dennoch haben viele Frauen grosse Angst
vor einer krebsauslésenden Wirkung. Das Risiko flr
die Induktion eines Mammakarzinoms durch die
Strahlenbelastung bei der Mammografie hangt von
einer Reihe von Faktoren ab, in erster Linie nattrlich
von der abgegebenen Strahlendosis, aber auch vom
Gewebealter, von der Zahl der Screeningrunden und
den Screeningintervallen (Tabelle 3).

Formen des Screenings

Screeninguntersuchungen dienen der Friherken-
nung und werden bei Frauen ohne Symptome durch-
gefihrt, das im Gegensatz zu den diagnostischen
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Tabelle 1:

Lebenszeitrisiko fiir ein Mammakarzinom bei Frauen - Einteilung in
Risikogruppen und Haufigkeit (NICE-Guidelines, 2013)

Niedrig
<17%

B keine familidre
Brustkrebsbelastung
B keine Biopsien mit

Atypien

B kein Brustkrebs in der
Eigenanamnese

Tabelle 2:

Moderat

17-29%

W Brustkrebs in der Familie
B Eigenanamnese

beziiglich Brustbiopsien

B hohe Brustdichte

Hoch

> 30%

W BRCA1/2-Mutation

B Genmutation in anderen
hoch penetranten Genen

B Hochpositive FA und
statistisches
Lebenszeitrisiko von > 30%

B Thoraxwandbestrahlung in
der Kindheit/Jugend

Zahl der vermiedenen brustkrebsbedingten Todesfélle nach Alters-
gruppe der 40- bis 74-)ahrigen (95%-KI) pro 10 000 Frauen, welche in
den USA wiederholt wihrend 10 Jahren ein Mammografiescreening

erhalten hatten
Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien; die Teilnehmerinnen nahmen nicht zu

100% an allen Screeninguntersuchungen teil. Adaptiert nach Albert L. Siu et al.; Ann Internal
Med 2016; 164 (4): 16.

Altersgruppe  Vermiedene brustkrebsbedingte Todesfélle pro 10 000 Frauen; Zahl, %
40-49 Jahre 3 (0-9)
50-59 Jahre 8 (2-17)
60-69 Jahre 21 (11-32)
70-74 Jahre 13 (0-32)
1000 Frauen 1000 Frauen
ohne Screening mit Screening
200 Frauen
miissen eine auf-
fallige Mammografie
abklaren lassen
20 Frauen 24 Frauen
erhalten Brustkrebs- erhalten Brustkrebs-
diagnose diagnose (Bei 4-7 Frauen

|

|

wird der Brustkrebs nicht
im Screening entdeckt)

'

'

15 Frauen
sterben
nichtan

Brustkrebs

5 Frauen
sterben an
Brustkrebs

32 Frauen
sterben an

einer ande-

ren Krank-
heit als an
Brustkrebs

20 Frauen
sterben
nicht an

Brustkrebs

4 Frauen 32 Frauen
sterben an sterben an
Brustkrebs einer ande-

ren Krank-

\

heit als an

/ Brustkrebs

Ein Brustkrebstodesfall weniger in der Screening-Gruppe

Abbildung 1: Erwartete Bilanz nach 10 Jahren (5 Screeningrunden) mit und

ohne Mammografiescreening bei Frauen, die ab dem 50. Lebensjahr mit dem
Screening beginnen. Adaptiert nach Faktenblatt Mammografiescreening; Juli
2015, Krebsliga Schweiz).
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M Kantone mit Programmen
M Einfihrung geplant

Frilherkennung ausserhalb
von Programmen

Abbildung 2: Kantone mit implementiertem, geplantem
und fehlendem Mammografiescreening — Stand 01/2019
(Faktenblatt Mammografiescreening; Faktenblatt der
Krebsliga Schweiz)

Andere
Gene
BRCA1/2 20-30%
50%

erblich 5-10%

Abbildung 3: Einteilung des Risikos fiir ein Mammakar-
zinom

(adaptiert nach: Deutsches Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs)

Uber otokoll

,.
Zu Artikel 12d Absatz 1 B

d der Leistung g (KLV) in an NICE Clinical Guideline 164

vom Juni 2013 - Stand 02/2015 -

Alter Brustkrebsrisiko.Kategorien
Risiko massig ehdht Risiko stark erhéht
17-29% Lebens- | 230 % Lebenszeii- > ar BRCA1/2-Mutat >30% p53-Mutation
nsika® lichkeit einer BRCA- lichkeit einer p53-
Mutabion* utation”
20-29 # = MRI jahelch MRIjahrlich
Jahtliche Mammo- W jahrlich MR ahriich, MRI jahdich MR jahrlich
30-39 grafe eAgEN  japriche Mammo-  Jahriche Mammo-
grafia erwigan grafie enwagen
40-49 fie jahe- jahe- * + MRI jahelich MRIjahdich
lich WRI jahrlich MR jahrlich
Jahrkche Mammo- jahr- jahr- jahr- jaht-  Jahriches MRI or-
e grafie erwagen lich lich, lich, lich, wagen
MRI rur bei hoher — MRI nur bei hoher  MRI nur bei hoher
Brustdichi
60-69 alle 2 alle alle 2 Jahdiche Mammo-  Mammografie alle 2 -
2 Jahre Jahre™ grafie Jahre™
70+ alle 2 alle alle 2 alle 2 alle2 -
2 Jahre Jahre** Jahre Jahre***
* Wie definiert in der NICE Clinical Guideline 164 (http:/fwww.nice.org. 164-familial-b full-guidelined

** Emplehlungen bericksichtigen die Talsache, dass wenn ein Frau bei der ersten Einschatzung eine > 30%ige Wahrscheinlichkeit hatte, eina BRCA112-
Mutation zu tragen und bis zum Alter von 60 Jahren keinen Brust- oder Eierstockkrebs entwickelt hat, nach dem 60. Lebensjahr eine < 30%ige ‘Wahrschein-
lichkeit hat, eine BRCA1/2-Mutation zu tragen und deshalb Mammografien alle 2 Jahre ausreichend sind

“** Emplehiungen berticksichtigen die Tatsache. dass wenn eine Frau bei der ersten Einschaizung eine > 30%ige Wahrscheinlichkeit hatte eine p63-Mutation
2u tragen und bis zum Alter von 60 Jahren keinen Brusthrebs entwickelt hat, nach dem 60 Lebensjahr eine < 30%ige Wahrscheinlichkeit hat, eine p53-Muta-
tion zu tragen und deshalb weitere MRIs nicht notwencig sind

Abbildung 4: Mammografie-Screening-Programm bei massig bis stark erhéh-

tem Risiko entsprechend dem Lebensalter der Frau (adaptiert gemass Fakten-

blatt BAG, Mammografie).
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Mammografien, welche bei Beschwerden oder Sym-
ptomen indiziert sind. Das Mammakarzinomscree-
ning in der Niedrigrisikogruppe beinhaltet primar die
Mammografie — Sonografien oder MRI-Untersuchun-
gen werden im Rahmen von unklaren oder auffalli-

gen Befunden ergénzend durchgefihrt.
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Systematisches Screening

Mammografien werden bei Frauen ohne Symptome

zur Friherkennung im Rahmen eines definierten Pro-

gramms durchgefihrt. Frauen ab dem 50. Lebensjahr

werden alle 2 Jahre zu einer Mammografie eingela-

den. Mammografieprogramme mussen gesetzlich

vorgeschriebene Qualitatsanforderungen erflllen.

Die Kosten werden von der obligatorischen Grund-

versicherung Ubernommen. In einigen Schweizer

Kantonen wird im Rahmen von kantonalen Program-

men auf die Erhebung der Franchise verzichtet.

In der Schweiz ist das systematische Screening kanto-

nal geregelt. Auf der Karte (Abbildung 2. Stand

01/2019, Faktenblatt der Krebsliga Schweiz) sind die

Kantone mit implementiertem, geplantem und feh-

lendem Screening aufgefihrt. Als Vorteile des syste-

matischen Screeningprogramms sind zu sehen:

B definiertes Qualitdtsmanagement

B Definition der teilnehmerberechtigen Bevdlke-
rungsgruppe

H Definition der Methodik

B Moglichkeit der Registrierung von Daten und de-
ren Analyse zu Effizienz und Effektivitét, Pro-
grammteilnahme usw., nationaler und internatio-
naler Vergleich.

Opportunistisches Screening

Mammografien werden ebenfalls bei Frauen ohne
Symptome zur Friherkennung durchgefihrt, jedoch
nicht im Rahmen von qualitdtsgepriften Program-
men. Im Gegensatz zum systematischen Screening
gibt es keine programmierten Einladungen. Frauen
wird im Rahmen einer gynékologischen Konsultation
entweder eine Screeningmammografie empfohlen
oder sie dussern selbst den Wunsch danach. Fir die
Entscheidungsfindung bendtigt es ein arztliches Be-
ratungsgesprach mit Abwagung von individuellen
Bedurfnissen, Nutzen und Risiken.

In Anlehnung an die Programme erfolgt die Empfeh-
lung fur eine Mammografie dann alle 2 Jahre zwi-
schen dem 50. und 69. Lebensjahr. Mammografien
vor dem 50. oder nach dem 70. Lebensjahr kénnen
somit je nach Risikoprofil, Ko-Morbiditaten, Lebens-
erwartung und personlichem Wunsch ebenfalls indi-
ziert sein. Die Kosten des opportunistischen Mam-

* ACR-Klassifikation (American College of Radiology;
2013 BI-RADS® Atlas 5t Edition):

ACRa (= ACR Dichte a): liberwiegend lipomat&ses
Brustgewebe

ACRb (= ACR Dichte b): fibroglandulr verteiltes Brust-
gewebe

ACRc (= ACR Dichte c): inhomogen dichtes Brustge-
webe, wodurch kleine Herdbefunde dem Nach-
weis entgehen kénnen

ACRd (= ACR Dichte d): homogen dichtes Brustge-
webe, wodurch die Sensitivitdt der Mammografie
deutlich vermindert ist.
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mografiescreenings werden nicht von der Grundver-
sicherung Ubernommen.

In einigen Landern wird ein Screening ab dem 40. Le-
bensjahr empfohlen; manche Frauen &dussern auch
selbst den Wunsch nach Mammografie vor dem
50. Lebensjahr. Daten hierzu zeigen ebenfalls eine Re-
duktion der Mortalitat, jedoch ist diese geringer als in
der Altersgruppe ab 50. Jedoch fuhrt die altersassozi-
iert hohere Brustdichte zu einer niedrigeren Sensiti-
vitat, und die Rate falsch positiver und falsch negativer
Befunde liegt hoher als bei jlingeren Frauen.

Screening bei moderatem

und hohem Risiko

Mit dem Wissen, dass bis zu 10% der Mammakarzi-
nome hereditér bedingt sind und fir bis zu 20% eine
familidre Disposition besteht, ist klar, dass ein grosse
Gruppe der Frauen einem erhdhten Risiko fir Brust-
krebs ausgesetzt ist. Diese sind zu selektieren und
weiter abzuklaren, damit eine Risikoeinteilung in mo-
derat und hoch vorgenommen werden kann. Ein mo-
derates Risiko ist definiert als ein Lebenszeitrisiko von
17 bis 29% und ein hohes als ein Lebenszeitrisiko von
> 30% (vgl. Abbildungen 1 und 3).

Moderates Risiko

Brustdichte

Die Brustdichte gilt als unabhangiger moderater Risi-
kofaktor fir Mammakarzinom. Ein ACRd* versus

Tabelle 4:

Tabelle 3:

Risiken des Mammografie-Screening-Programms - Beispiele gemdss
Evaluation 2016 (Jahresbericht) im deutschen Mammografie-Scree-
ning-Programm. (Kooperationsgemeinschaft Mammographie, Berlin,

Oktober 2018 [6])

B Wiedereinbestellungsrate 4,2% (1. Screening 10,8%; Folgescreening 3,0%)

B Biopsierate 1,1%
B Diagnose Brustkrebs: 6 von 1000 Frauen

W positiver Vorhersagewert: 14% aller zur Abklarung eingeladenen Frauen und 52% der
Frauen mit Indikation zur Biopsie erhielten am Ende der Abklarung eine Brustkrebs-

diagnose.

B Falsch-Positiv-Rate: 3,6% (1. Screening 10,1%, Folgescreening 2,4%)

ACRa* zeigt ein relatives Risiko (RR) von 4,64, ein
ACRc versus ACRa ein RR von 2,92. Eine hohe Brust-
dichte fihrt zu einer Maskierung von Befunden, da-
mit sinken Sensitivitdt und Spezifitat der Mammogra-
fie (87% resp. 97% bei ACRa vs. 63% resp. 89% bei
ACRd). Die digitale Mammografie erhoht im Ver-
gleich zur Screeningfilm-Mammografie die Sensiti-
vitat bei hoher Brustdichte ACRd (83,6% vs. 68,1%;
b = 0,05) (7).

Brustbiopsien

Brustbiopsien in der Vorgeschichte und ein Nachweis
von Lasionen mit unsicherem biologischem Potenzial
erhéhen das Risiko, an Mammakarzinom zu erkran-
ken. Dazu gehoren die atypisch duktale Hyperplasie

Kriterien, bei denen eine genetische Testung zur Identifizierung eines erhdhten Risikos

fiir Mammakarzinom empfohlen wird

Gemass «Swiss guidelines for referral individuals for risk assessment, genetic counselling and testing for breast/ovarian cancer predisposi-

tion syndrome»

I. Bekannte familidre pathogene Variante im BRCA1- oder
BRCA2-Gen

1. Eigenanamnese positiv fiir Mammakarzinom und eine der
folgenden Kriterien sind erfillt:

M Alter bei Diagnose < 40

B Tripelnegatives Mammakarzinom < 60

B Alter bei Diagnose < 50 und 2 nahe Angehdrige mit Mamma-
karzinom in jedem Alter oder 1 nahe Angehdrige < 50

B bilaterales Mammakarzinom, erste Diagnose < 50

B bilaterales Mammakarzinom in jedem Alter mit > 1 nahen
Angehdrigen mit Mammakarzinom (bei nur 1 betroffenen
Angehdrigen < 50)

B Diagnose in jedem Alter mit =1 nahen Angehdrigen mit
Ovarialkarzinom in jedem Alter

B Diagnose in jedem Alter mit = 2 nahen Angehdrigen mit
Mammakarzinom

W > 1 mannlicher Angehdriger mit Mammakarzinom in jedem Alter

B Eigenanamnese Ovarialkarziom

GYNAKOLOGIE 1/2020

IIl. Frauen mit Eigenanamnese Ovarialkarziom und eine der fol-
genden Kriterien sind erfiillt:

B nichtmuzindser epithelialer Subtyp, insbesondere High-Grade-
serdse Histologie in jedem Alter

B Eigenanamnese Mammakarzinom

B =1 nahe Angehdrige mit Ovarialkarzinom in jedem Alter

B =1 naher weiblicher oder manlicher Angehériger mit Mamma-
karzinom

IV. Manner mit Eigenanamnese Mammakarziom:

B insbesondere mit = 1 nahen Angehdrigen mit Mamma- oder
Ovarialkarzinom

V. Ashkenazi jiidischer Abstammung:

B Suche nach den 3 bekannten pathogenen Varianten BRCA1/2
und abhéngig von der Eigen- und der Familienanamnese

V1. Familienanamnese (bei gesunden Individuen):

B > 1 nahe Angehdrige mit Mamma- oder Ovarialkarzinom, wel-
che die oben genannten Kriterien II-1V erfiillt

B nahe Verwandtschaft ist definiert als erst- oder zweitgradig An-
geharige auf der gleichen Familienseite:
- erstgradig: Mutter/Vater, Geschwister, eigene Kinder
- weitgradig: Grosseltern, Onkel/Tante, Nichte/Neffe, Enkelkinder

B Ovarialkarzinom beinhaltet primares Peritoneal- und Tuben-
karziom

23
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(ADH) (RR: 3-5-fach nach 10 Jahren) und die lobulére
intraepitheliale Neoplasie (LIN) (7-fach nach 10 Jah-
ren) sowie mit leichter Risikoerhéhung Papillome, fla-
che epitheliale Atypie und radiare Narben (8).

Hohes Risiko

Mutationen in den pathogenen Varianten BRCAT
und BRCA2 oder anderen hoch penetranten Genen
sowie eine hochpositive Familienanamnese mit sta-
tistischem Lebenszeitrisiko von > 30% und eine
Thorax-Mantelfeld-Bestrahlung in der Kindheit oder
Jugend fiihren zu einem hohen Erkrankungsrisiko.
Das Lebenszeitrisiko fir Mammakarzinom ist bei ei-
ner BRCA-Mutation im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung stark erhoht (60-80% vs. 12%; bis zum
50. Lebensjahr 20-40% vs. 2%, fur kontralaterales
Mammakarzinom 60% vs. 1%).

Weitere hoch penetrante Gene sind PALB2 mit einem
Lebenszeitrisiko von 44 bis 58% (welches eine starke
Assoziation bei positiver Familienanamnese zeigt),
TB53-Li-Fraumeni-Syndrom mit einem Lebenszeitri-
siko von 50 bis 60% fir Mammakarzinom (betroffen
sind sehr junge Frauen < 35; assoziierte Karzinome:
ZNS, Sarkome, Leuk@mien; hohe Strahlensensibilitat,
daher Mammografien kontraindiziert), CDH1-here-
ditdres Magenkarzinomsyndrom mit einem Lebenszei-
trisiko von 50 bis 60% fur lobuldres Mammakarzinom
(und Magenkarzinome). Zu den Genen mit moderaten
Risiko (1,5-5-fache Risikoerhéhung) gehéren ATM,
CHEK2, STK11, NBN, PTEN (9-11).

Ist lediglich eine aufféllige positive Familienana-
mnese bekannt, sollte zum Nachweis oder Aus-
schluss eines hereditdren Tumorsyndroms eine gene-
tische Beratung und gegebenenfalls Abklérung er-
folgen. Danach kann teilweise auch mithilfe von
statistischen  Risikokalkulationsprogrammen  (z.B.
IBIS, BRCAPRO, BOADICEA) die Einteilung in ein
moderates oder hohes Risiko erfolgen.

Eine genetische Testung ist in der Schweiz indiziert
und empfohlen, wenn die Kriterien aus den «Swiss
guidelines for referral individuals for risk assessment,
genetic counselling and testing for breast/ovarian can-
cer predisposition syndrome» erflllt sind (Tabelle 4).

Individuelles Risiko bei pathogenem
Mutationsnachweis

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Nachweis ei-
ner pathogenen Mutation ist sehr unterschiedlich,
und die Penetranz ist abhéngig von der Mutation,
dem Alter, der familidren Karzinombelastung (geneti-
sche Modifier) und Lebensstilfaktoren. Schliesslich
bestimmen diese Faktoren das individuelle absolute
Risiko, missen in die Beratung einbezogen und an
die Bedurfnisse der Patientin angepasst werden. Ne-
ben den risikoreduzierenden prophylaktischen Ope-
rationen nimmt daher auch die intensivierte Vorsorge
eine bedeutende Rolle ein.

GYNAKOLOGIE 1/2020

Diverse Fachgesellschaften geben alters- und risiko-
adaptiert konkrete Empfehlungen zur intensivierten
Vorsorge bei erhéhtem Risiko. Derzeit orientiert man
sich in der Schweiz an den Vorgaben zu Artikel 12d
der Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV), wel-
che in Anlehnung an die Guideline des NICE erstellt
wurden (Abbildung 4).

Bei Frauen mit hohem Risiko — insbesondere bei den
Mutationstrégerinnen — nimmt das MRI der Brust ei-
nen hohen Stellenwert ein. In einer aktuell publizier-
ten Arbeit des deutschen Konsortiums fir heredita-
res Mamma- und Ovarialkarzinom konnte eine
Sensitivitdt von 89,6% und eine Spezifitat von 89,1%
gezeigt werden, wobei Letztere bei den Folgerunden
ansteigt (erste Runde 84,6%; Folgerunde 91,1%).
Sensitivitdt und Spezifitat zeigten keine signifikanten
Unterschiede fir Risikogruppen oder Alter. 84,5% al-
ler Karzinome wurden bei BRCA-Mutationstrégerin-
nen mit Screening-MRI in friihen Stadien (Karzinom in
situ oder Stadium 1) detektiert (9).

Zusammenfassung

Eine hohe Pravalenz fir Mammakarzinom sowie die
nachgewiesene Reduktion der brustkrebsassoziier-
ten Mortalitdat durch das Mammografiescreening
flhren in vielen Landern zu einer Beflrwortung von
Vorsorgeprogrammen. Das tatsachliche Ausmass der
Mortalitatsreduktion wird in einer Vielzahl von Stu-
dien unterschiedlich bewertet und erschwert die In-
terpretation. Kontroverse Diskussionen Uber den
Nutzen werden gefiihrt, das Thema Uberdiagnose
wird derzeit stark gewichtet.

Eine Abwagung zwischen den Vor- und Nachteilen,
den erwinschten und unerwilnschten Auswirkungen
muss erfolgen. Die Nachteile eines Screenings (wie
falschpositive Befunde und damit verbundene
unndtige invasive Eingriffe, negative psychologische
Effekte oder Angst vor schadlichen Effekten der
Rontgenstrahlung) kénnen individuell zu einer Ab-
lehnung einer Routinemammografie fihren und sind
zu respektieren.

Wichtig: Wenn der Wunsch nach Teilnahme an einer
Vorsorge besteht, ist den allgemein glltigen Emp-
fehlungen zu folgen. Insbesondere sollen Frauen mit
einem hohen Brustkrebsrisiko selektiert und einem
adaptierten Screening zugefiihrt werden. |
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