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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Frauen mit einer pathogenen BRCAT/2-Mutation
haben ein deutlich erhdhtes Lebenszeitrisiko, an Brust- und/
oder Eierstockkrebs zu erkranken. Als derzeitige praventive
Handlungsalternativen werden ein intensiviertes Brustkrebs-
Fritherkennungsprogramm und risikoreduzierende Operatio-
nen angeboten. Vor der Entscheidung fiir eine Option miissen
medizinische und personliche Faktoren wie die Lebenssitua-
tion und individuelle Praferenzen sorgfiltig abgewogen wer-
den. Um BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen wahrend ihres Ent-
scheidungsfindungsprozesses zu unterstiitzen, werden inter-
national Entscheidungshilfen eingesetzt. In dieser Studie wer-
den diese erstmals strukturiert analysiert und auf ihre Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Kontext gepriift.

Material und Methoden Es wurden eine systematische Lite-
raturrecherche in 5 elektronischen Datenbanken sowie eine
Handsuche durchgefiihrt. Die identifizierten Entscheidungs-
hilfen wurden beziiglich formaler Kriterien, medizinischer In-
halte und ihrer Qualitdt bewertet. Die qualitative Bewertung
erfolgte mithilfe der Kriterien der International Patient Deci-
sion Aid Standards Collaboration (IPDASi v4.0), mit denen ver-
schiedene Dimensionen berpriift wurden (z.B. Informatio-
nen, Wahrscheinlichkeiten, Wertevorstellungen).
Ergebnisse Es wurden 20 Entscheidungshilfen eingeschlos-
sen, die zwischen 2003 und 2019 in Australien (n = 4), GroRbri-
tannien (n =3), Kanada (n=2), den Niederlanden (n=2) und
den USA (n=9) veroffentlicht wurden. Neun richten sich an
BRCA1/2-Mutationstragerinnen, 11 schlieBen weitere Risiko-
gruppen ein. 18 beinhalten als Entscheidungsoptionen risiko-
reduzierende Operationen, 14 benennen Fritherkennungsver-
fahren fir Brust- und/oder Eierstockkrebs, 13 beschreiben die
Mdglichkeit der medikamentdsen Pravention mittels selek-
tiver Ostrogenrezeptor-Modulatoren oder Aromatase-Inhibi-
toren. Neun der 20 Entscheidungshilfen erfiillen grundlegende
Qualitatskriterien (IPDASiv 4.0-Qualifizierungskriterien).
Schlussfolgerung Formal kénnen internationale Entschei-
dungshilfen als Grundlage fiir eine deutsche Entscheidungshil-
fe flir BRCA1/2-Mutationstragerinnen dienen. Inhaltlich wei-
chen sie teils deutlich von den Empfehlungen deutscher Leit-
linien ab. Nur wenige erreichen eine hohe Qualitat.
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ABSTRACT

Introduction Women with a pathogenic BRCA1/2 mutation
have a markedly increased lifetime risk of developing breast
and/or ovarian cancer. The current preventive treatment al-
ternatives that are offered are an intensified breast cancer
screening programme and risk-reducing operations. Before
deciding on one option, medical and personal factors such as
life situation and individual preferences must be weighed
carefully. Decision aids are used internationally to support
BRCA1/2 mutation carriers during their decision-making pro-
cess. In this study these are analysed structurally for the first
time and their applicability to the German context is exam-
ined.

Material and Methods A systematic literature search in five
electronic databases and a manual search were performed.
The identified decision aids were evaluated with regard to for-
mal criteria, medical content and quality. The qualitative as-
sessment used the criteria of the International Patient Deci-
sion Aid Standards Collaboration (IPDASi v4.0), which exam-

ined various dimensions (e.g., information, probabilities, val-
ues).

Results Twenty decision aids, which were published between
2003 and 2019 in Australia (n=4), the United Kingdom
(n=3), Canada (n=2), the Netherlands (n=2) and the USA
(n=9), were included. Nine focus on BRCAT/2 mutation car-
riers and eleven include other risk groups. Eighteen include
risk-reducing operations as decision options, 14 list screening
methods for breast and/or ovarian cancer, and 13 describe the
possibility of pharmacological prevention by means of selec-
tive oestrogen receptor modulators or aromatase inhibitors.
Nine of the 20 decision aids meet fundamental quality criteria
(IPDASIv 4.0 qualification criteria).

Conclusion International decision aids can serve formally as a
basis for a German decision aid for BRCA1/2 mutation carriers.
Some of them differ markedly in content from the recom-
mendations of German guidelines. Only a few achieve a high
quality.

Einleitung

Etwa 1 bis 3 von 1000 Frauen tragen eine pathogene Mutation in
einem der beiden Risikogene BRCAT und BRCA2 (BReast CAncer
gene 1 und 2) [1-4]. Sie haben ein deutlich erhéhtes Risiko, im
Laufe ihres Lebens an Brust- (BK) und/oder Eierstockkrebs (EK) zu
erkranken. Populationsbasierten Studien zufolge liegt das kumu-
lative Risiko von BRCAT-Mutationstrdgerinnen bis zum Alter von
80 Jahren bei 72% fiir BK und 44% fir EK [5]. Entsprechende
Schétzungen fiir BRCA2 liegen bei 69% und 17% [5]. Zudem be-
steht bei Betroffenen, die einseitig an BK erkrankt sind, ein im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung deutlich erhohtes Risiko, auch
kontralateral an BK zu erkranken [5]. Bei begriindetem Verdacht
auf eine BRCA1/2-Mutation kénnen sich Frauen genetisch testen
lassen [6,7]. Ein positiver Genbefund stellt die Frauen oft vor
schwierige Entscheidungen. Nicht an Krebs erkrankte Mutations-
trdgerinnen miissen unter Beriicksichtigung ihrer personlichen
Wertvorstellungen und Lebenssituation entscheiden, wie sie mit
dem erhohten Ersterkrankungsrisiko umgehen wollen. Ein ad-
dquates Verstdndnis fiir Risiken bildet hierbei eine grundlegende
Voraussetzung fiir die Entscheidungsfindung. Frauen, die bereits
einseitig an BK erkrankt sind, miissen bei ihrer Entscheidung zu-
satzlich verschiedene konkurrierende Risiken berticksichtigen,
wie das Risiko eines ipsilateralen Rezidivs oder einer Metastasie-
rung des Primdrtumors. Aktuelle Praventions- und Fritherken-
nungsstrategien, die Mutationstrdgerinnen angeboten werden
kénnen, umfassen ein intensiviertes BK-Fritherkennungspro-
gramm fir nicht an BK erkrankte Frauen (Brust-Magnetresonanz-
tomografie, Brustsonografie, Mammografie, arztliche Brustpalpa-
tion), ein intensiviertes BK-Frithererkennungs- und Nachsorgepro-
gramm fir bereits an BK erkrankte Frauen sowie risikoreduzieren-
de Operationen der Brustdriise und der Adnexe [7-10] (> Tab. 1).

Ohne eine umfassende Beratung und ein addquates Risikover-
standnis kann es bei BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen zu Entschei-
dungskonflikten kommen. Entscheidungskonflikte konnen dazu
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flihren, wichtige Entscheidungen zu bedauern oder Schuldzuwei-
sungen vorzunehmen [12-15]. Ersteres haben Brehaut et al. bei
Kohorten mit Frauen (Hormonersatztherapie, adjuvante BK-The-
rapie) und Mannern (Prostatakrebstherapie) gezeigt [13], letzte-
res wurde etwa durch Gattellari und Ward bei einer Kohorte Mdn-
ner nachgewiesen (prostataspezifisches-Antigen-Test) [14]. Das
Recht, beraten und informiert zu werden, wurde durch das Pa-
tientenrechtegesetz gestérkt [16], im Nationalen Krebsplan wird
die Bedeutung evidenzbasierter Patienteninformationen fiir die
Entscheidungsfindung hervorgehoben [17]. In Deutschland wer-
den Patienten als Informationsmedium bisher iberwiegend Bro-
schiiren angeboten, die (iber eine Informierung tiber die verschie-
denen Handlungsoptionen nicht hinausgehen. Zunehmend ge-
winnen national und international jedoch auch Entscheidungshil-
fen (EH) an Bedeutung, die dem Nutzer zusétzlich die Moglichkeit
geben, eigene Werte und Praferenzen zu kldren sowie Handlungs-
optionen abzuwdgen. Die International Patient Decision Aid Stan-
dards (IPDAS) Collaboration definiert EH als ,tools designed to
help people participate in decision making about health care op-
tions. They provide information on the options and help patients
clarify and communicate the personal value they associate with
different features of the options.” [18]. EH werden alleine oder
auch in Verbindung mit anderen Instrumenten der Unterstiitzung
der Entscheidungsfindung eingesetzt, etwa dem Entscheidungs-
Coaching, einem nicht direktiven Gesprach zwischen einer rat-
suchenden Person und geschultem Gesundheitspersonal [19].

EH unterstiitzen bei der Abwagung von Nutzen und Risiken un-
terschiedlicher Handlungsoptionen und bei der Kldrung der eige-
nen Werte und Préferenzen [18,20]. Sie sind besonders bei kom-
plexen Entscheidungen hilfreich, wenn es
1. mehr als eine addquate Option gibt,

2. keine Option einen eindeutigen Vorteil beziiglich des gesund-
heitlichen Ergebnisses hat,

Krassuski LM et al. Entscheidungshilfen zu praventiven... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 679-698 | © 2021. The author(s).



» Tab. 1 Praventions-Strategien fiir BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen in Deutschland.

intensiviertes Fritherkennungsprogramm der Brust'-2

nicht an Krebs erkrankte Frauen?

= drztliche Untersuchung der Brust 225 |ahre halbjahrlich

= Brustultraschall > 25 bis 70 Jahre halbjahrlich

= Mammografie >40 bis 70 Jahre ein- bis zweijdhrlich
= Brust-MRT > 25 bis 70 Jahre* jahrlich

Frauen mit unilateralem BK>

= arztliche Untersuchung der Brust >25 |ahre halbjahrlich

= Brustultraschall >25 bis 70 Jahre halbjahrlich

= Mammografie >40 bis 70 Jahre ein- bis zweijahrlich
= Brust-MRT > 25 bis 70 Jahre* jahrlich
risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie' 7

nicht an Krebs erkrankt, BRCA18 >35-40 Jahre® empfohlen

nicht an Krebs erkrankt, BRCA28 >40-45 Jahre® empfohlen

Frauen mit unilateralem BK'°

risikoreduzierende bilaterale oder kontralaterale Mastektomie'-”

nicht an Krebs erkrankte Frauen'’ individuelle Entscheidung nach ausfiihrlicher, nicht direktiver Beratung

Frauen mit unilateralem BK'2
medikamentése Pravention™?

Aktuell keine allgemeinen Empfehlungen fiir medikamentose Pravention des Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs.

nicht an Krebs erkrankte Frauen Medikamentdse praventive MaBnahmen

« Tamoxifen'3 >35 Jahre sollten nur nach ausfiihrlicher Beratung und
unter Berticksichtigung des individuellen

* Raloxifen'® postmenopausal Risikoprofils und des Alters erwogen werden.!

= Aromatase-Inhibitoren’ postmenopausal

Frauen mit unilateralem BK'®
= Tamoxifen'”
Lebensstil' 18.19

BMI 18,5-25 kg/m?, Pravention/qgute Einstellung von Diabetes mellitus, Reduzierung des Alkoholkonsums, kein Tabakkonsum, gesunde Erndhrung
(z.B. mediterrane Didt), korperliche Aktivitat

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, MRT: Magnetresonanztomografie, BK: Brustkrebs, EK: Eierstockkrebs, BMI: Body-Mass-Index
'[9]
’[10]
3AGO: zur Erkennung von friihen BK-Tumorstadien (Oxford-Evidenzlevel 2b).
4bzw. bis eine gute mammografische Beurteilbarkeit erreicht ist.
>AGO: zur Erkennung von friihen BK-Tumorstadien (Oxford-Evidenzlevel 2a), zur Mortalitits-Reduzierung (Oxford-Evidenzlevel 3a).
°[8]
171
8AGO: reduziert die EK-Inzidenz, EK-Mortalitdt und die Gesamtmortalitdt (Oxford-Evidenzlevel 2a). S3-Leitlinie EK: reduziert die EK-Inzidenz und die Mortalitat
(SIGN-Evidenzlevel 2+). S3-Leitlinie BK: reduziert die EK-Inzidenz und die Gesamtmortalitat (Oxford-Evidenzlevel 2a).
9nach abgeschlossener Familienplanung und unter Beriicksichtigung des frithesten Erkrankungsalters eines Familienmitglieds.

10AGO: reduziert die EK-Inzidenz und -Mortalitit sowie die Gesamtmortalitdt (Oxford-Evidenzlevel 2b). S3-Leitlinie BK: reduziert die BK- und
Gesamtmortalitdt (Oxford-Evidenzlevel 2a).

AGO: reduziert die BK-Inzidenz (Oxford-Evidenzlevel 2a) und die BK-Mortalitat bei BRCA1-positiven Frauen (Oxford-Evidenzlevel 2b).
S3-Leitlinie BK: reduziert die BK-Inzidenz, Reduktion der BK-Mortalitdt ,nicht abschlieRend gesichert* (Oxford-Evidenzlevel 2a).

12AGO: reduziert die kontralaterale BK-Inzidenz und -Mortalitit (Oxford-Evidenzlevel 2b). S3-Leitlinie BK: reduziert die kontralaterale BK-Inzidenz
(Oxford-Evidenzlevel 2a).

BAGO: reduziert das Risiko fiir invasiven BK, duktales Carcinoma in situ sowie lobuldre Neoplasie (Oxford-Evidenzlevel 1a).

14AGO: reduziert das Risiko fiir invasiven BK (Oxford-Evidenzlevel 1b).

15AGO: Anastrozol reduziert das Risiko fiir EK, endometriale, kolorektale, Haut-, Schilddriisen-, Harnwegs- und hdmatologische Karzinome (Oxford-Evidenzlevel 1b).

1653-Leitlinie BK: bei 6strogenrezeptorpositivem BK Orientierung an medikamentdsen Praventionsempfehlungen fiir sporadischen BK.

7AGO: reduziert die Inzidenz von kontralateralem BK (Oxford-Evidenzlevel 2b).

18[11]

19AGO: allgemeine Empfehlungen zur BK-Pravention fiir Frauen (BRCA-positiv und negativ). S3-Leitlinie EK: erhéhter BMI erhht das EK-Risiko.
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3. die Optionen préferenzsensitiv sind, also mit Vorteilen, Nach-
teilen und Unsicherheiten verbunden sind, die vom Nutzer un-
terschiedlich bewertet werden konnen,

4. die Evidenzlage eingeschrankt ist [18,20].

Durch EH kann die Qualitdt einer Entscheidung erhéht werden
[20,21]. Eine qualitativ hochwertige oder, wie O’Connor es nennt,
Leffektive” Entscheidung liegt dann vor, wenn sie informiert und
tibereinstimmend mit den eigenen Werten ist und wenn nach ihr
gehandelt wird [22].

In den vergangenen Jahren wurden international mehrere EH
fiir BRCAT/2-Mutationstragerinnen entwickelt. Diese wurden bis-
her weder systematisch erfasst noch beziiglich ihrer Inhalte oder
Qualitdt eingeordnet. In Deutschland gibt es bislang keine EH fir
BRCAT/2-Mutationstragerinnen, die als Regelangebot im kli-
nischen Alltag eingesetzt werden. Zwei deutsche EH wurden im
Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit entwickelt und be-
finden sich derzeit in der klinischen Priifung [23,24]. Das Ziel die-
ser Arbeit ist es,

1. die aktuellste systematische Ubersicht iiber vorhandene EH fiir

BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen bereitzustellen,

2. formale Kriterien der EH zu erfassen,
. den medizinischen Inhalt der EH zu analysieren und
4. ihre Qualitat zu bewerten.

w

Material und Methoden

Suchstrategie

Es erfolgte eine systematische Literatursuche in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, PsycINFO, ERIC und Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews. Die Suchstrategie wurde individuell an jede Da-
tenbank angepasst und umfasste 2 Kategorien an Begriffen: deci-
sion-making/decision aid und BRCA1/2 (Anhang 1). Die Suche ori-
entierte sich an den PRISMA-Leitlinien [25]. Das Verzerrungs-
potenzial der Studien wurde nicht untersucht, da dies bereits in
einer vorherigen Arbeit erfolgte [21] und der Fokus dieser Arbeit
nicht auf den gescreenten Studien, sondern auf den darin be-
schriebenen EH liegt. Ergdnzend erfolgte eine Handsuche (iber
Google und auf den Webseiten verschiedener Institutionen (z.B.
Ottawa Hospital Research Institute). Bei der Suche wurde die De-
finition von EH der IPDAS Collaboration genutzt [18].

Einschlusskriterien

= Dokumente, die von den Autoren als EH bezeichnet werden,
ohne Einschrankung des Formats, darunter
- EH, die in Primdrstudien beschrieben werden, ohne Ein-

schrankung des Studiendesigns, sowie

- EH, die im Internet abrufbar sind.

= Zielgruppe der EH: Frauen im Alter von 18 bis 75 Jahren mit po-
sitivem BRCA1/2-Gentestbefund.

= Inhalt der EH: praventive Handlungsalternativen bei nach-
gewiesener pathogener BRCA1/2-Mutation.

= Sprachen der EH: Deutsch, Englisch, Franzdsisch, Spanisch, Ita-
lienisch, Niederldndisch.
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Ausschlusskriterien

= EH zur Frage, ob man einen Gentest auf eine BRCAT/2-Mutation
durchfihren soll,

= EH zur Kommunikation eines positiven BRCA1/2-Gentest-
befunds mit Angehérigen,

= EH zu Fragen der Familienplanung bei positivem BRCA1/2-Gen-
testbefund,

= andere Formen der Entscheidungsunterstiitzung, z.B. Ent-
scheidungs-Coaching.

Screening

Das Screening von Titeln, Abstracts und Volltexten wurde von
2 Reviewern unabhdngig durchgefiihrt. Ein 3. Reviewer wurde
bei Uneinigkeiten im Screening-Prozess hinzugezogen. Die in den
Primarstudien beschriebenen EH wurden angefordert oder, wenn
verfiigbar, online abgerufen.

Analyse formaler Kriterien

Die eingeschlossenen EH wurden anhand formaler Kriterien ana-
lysiert: adressierte Zielgruppe, Publikationsjahr oder letztes Up-
date, Erstellungsort, Sprache sowie Format.

Analyse inhaltlicher Kriterien

Inhaltlich wurde analysiert, ob sich die angebotenen Handlungs-
alternativen auf die Pravention von BK, EK oder beide Erkrankun-
gen beziehen, welche Optionen spezifisch genannt werden, wel-
che Instrumente zur Unterstiitzung der Entscheidungsfindung an-
geboten werden, welche Informationen vorhanden sind und ob es
die Moglichkeit gibt, Informationen zu individualisieren.

Analyse qualitativer Kriterien

Die Qualitat der EH wurde mithilfe des International Patient Deci-
sion Aid Standards instruments (IPDASi v4.0) untersucht. Es bein-
haltet 44 Kriterien in 10 Dimensionen (Informationen, Wahr-
scheinlichkeiten, Wertevorstellungen, Unterstiitzung der Ent-
scheidungsfindung, Entwicklungsprozess, Evidenz, Offenlegung,
Lesbarkeit, Evaluation, diagnostischer Test). Die IPDASi-Dimen-
sion ,,Diagnostischer Test“ wurde hier nicht beriicksichtigt, da sie
fiir die vorliegende Fragestellung und EH nicht zutreffend ist. Die
IPDASI-Kriterien werden in 3 Gruppen gegliedert: Qualifizierungs-
kriterien, Zertifizierungskriterien und Qualitdtskriterien (» Tab. 6).
Die Qualifizierungskriterien werden bindr bewertet (ja/nein) und
definieren eine EH als solche. Durch die Zertifizierungskriterien,
die mithilfe einer Skala von 1 bis 4 bewertet werden, soll eine Ver-
zerrung der Entscheidung vermieden werden. Wenn eine EH als
solche zertifiziert werden soll, muss jedes Zertifizierungskriterium
mindestens einen Score von 3 erreichen. Die Qualitdtskriterien
sind erstrebenswert, da sie die Qualitdt der EH erhéhen, jedoch
nicht unabdingbar (Bewertungsskala von 1 bis 4). Die Bewertung
der Qualitdt der EH erfolgte unabhdngig von 2 Reviewern. Ein
3. Reviewer wurde bei unterschiedlichen Bewertungen hinzuge-
zogen.

Krassuski LM et al. Entscheidungshilfen zu praventiven... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 679-698 | © 2021. The author(s).



durch Handsuche identifizierte EH

(n=10) Studien (n=3275)

» Embase (n=1329)
» ERIC(n=1)

» MEDLINE (n=728)
» PsycINFO (n=149)

durch Datenbanksuche identifizierte

» Cochrane (n=1068)

A

A

v

Duplikate Studien (n=749)

(n=2

Studien nach Entfernen der Duplikate

526)

ausgeschlossene Studien nach

v

A

y

Titel-Screening (n=2335)

Studien nach Titel-Screening (n=191)

ausgeschlossene Studien nach

A

A

v

Abstract-Screening (n=160)

Studien nach Ab.
(n=

stract-Screening

ausgeschlossene Studien nach Uberpriifung
der Volltexte (n=17)

31)

» Studie noch nicht abgeschlossen (n=2)
» keine Beschreibung einer EH (n=11)

v

» Beschreibung einer EH, aber:

A

A

Fokus auf Gentestung (n=1)
Fokus auf Kommunikation mit der

Studien nach Volltext-Screening (n=14),
darin beschriebene EH (n=10)

Familie (n=1)

Fokus auf Brustrekonstruktion (n=2)

v

eingeschlossene EH (n=20) ‘

zur weiteren Analyse nicht verfiigbare EH
(n=4)
.| » keine Antwort des Autors (n=1)

v
zur weiteren Analyse verfligbare EH
(n=16)

“| » EH fiir Autoren nicht zugénglich (n=2)

» Format der EH nicht mehr gebrauchlich
(n=1)

» Abb. 1 FlieBschema der Suchergebnisse in Anlehnung an die PRISMA-Leitlinien [25]. Suchergebnisse der systematischen Literatursuche in den

Datenbanken MEDLINE, Embase, PsycINFO, ERIC und Cochrane Database

of Systematic Reviews, die Suchstrategie umfasste die beiden Begriffs-

kategorien decision-making/decision aid und BRCA1/2. Erganzend erfolgte eine Handsuche. EH: Entscheidungshilfe/n. Datum der letzten Daten-

bank-Suche: 29.10.2019. Datum der letzten Handsuche: 31.12.2019.

Ergebnisse

Suchergebnisse

Insgesamt wurden 20 EH eingeschlossen (» Abb. 1). Zehn EH sind
in Primdrstudien beschrieben und wurden in der Datenbank-
recherche gefunden [27-36]. Von diesen standen 6 als Vollver-
sion zur Verfligung [28,29,32-35]. Vier EH waren nicht als Voll-
version erhdltlich, da 2 Autoren nicht mehr auf die EH zugreifen
konnten [27,31], das Format der EH nicht ldnger gebrauchlich
war [36] oder unsere Anfrage nicht beantwortet wurde [30]. Zehn

Krassuski LM et al. Entscheidungshilfen zu praventiven ...
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weitere EH wurden mittels Handsuche identifiziert und standen
zur weiteren Analyse zur Verfligung [37 -46].

Formale Kriterien

Fir die formale Erfassung konnten alle 20 eingeschlossen EH he-
rangezogen werden. Sie wurden zwischen 2003 und 2019 ver-
offentlicht (» Tab. 2). Neun EH wurden explizit fiir BRCA1/2-Muta-
tionstragerinnen erstellt [27-31,33-36], 11 richten sich zusatz-
lich an Frauen, die aus anderen Griinden ein erhohtes EK- und/
oder BK-Risiko haben [32,37-46]. Dazu zdhlen eine familidre
Haufung an EK und/oder BK [32,37-44], das Lynch-Syndrom

698 | © 2021. The author(s).
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» Tab. 2 Basisdaten der Entscheidungshilfen.

Titel Ent- Publika-
wickler tionsjahr

oder
letztes
Update

EH mit praventiven MaBnahmen beziiglich BK und EK

Keuzen bij een erfelijk van Roos- 2004

verhoogd risico op borst- malen

en/of eierstokkanker

Individualized Survival Curves ~ Arm- 2005

Improve Satisfaction With strong

Cancer Risk Management

Decisions in Women With

BRCA1/2 Mutations

Development an Evaluation Culver 2011

of a Decision Aid for BRCA

Carriers with Breast Cancer

Decision Tool for Women Kurian 2011

with BRCA Mutations

BRCA decision aid (for Jabaley 2019

unaffected BRCA+women)

EH mit praventiven MaRnahmen beziiglich BK'

Personal Aid to Health: Kaufman 2003
Making Decisions that Work
What are my Options for Metcalfe 2007
Breast Cancer Prevention?
Facts and Decision Aid for
Women with a BRCAT or
BRCA2 Mutation
Information for women Centre for 2012
considering preventive Genetics
mastectomy Education,

NSW

Health
Taking tamoxifen to reduce NICE 2017

the chance of developing
breast cancer. Decision aid
for premenopausal women
at high risk

684

Ur-
sprung

Nieder-

lande

USA

USA

USA

USA

USA

Kanada

Austra-
lien

GroRbri-
tannien

Format

Bro-
schiire,
Video

Bro-
schiire

web-
basiert

web-
basiert

web-
basiert

CD-ROM

Bro-
schiire

web-
basiert,
Bro-
schiire

web-
basiert,
PDF
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Zielgruppe

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen, mit oder ohne BK/EK
(keine RR-BM + RR-BO, keine
Fernmetastasen)*

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen, mit oder ohne BK (keine
RR-BM + RR-BO, kein BK mit

Metastasen, kein EK)*

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen im Alter von > 21 Jahren,
mit BK*

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen im Alter von 25-69 Jah-
ren, ohne Krebs (keine BK-F
wie MRT oder Mammografie,
keine RR-M, keine RR-O,
keine RR-S, keine praventive
Medikation)

gesunde BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen im Alter von 25-75 Jah-
ren, mit oder ohne BK/EK
(keine RR-BM, keine Metasta-
sen)?

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen ohne BK/EK, die unent-
schieden beziiglich einer
praventiven MaRnahme sind*

Frauen mit erhohtem BK-
Risiko (BRCAT/2-Mutations-
tragerinnen, familidre
Haufung von BK)

pramenopausale Frauen mit
erhéhtem BK-Risiko (Muta-
tionen in BRCA1/2, TP53,
STK11, PTEN, E-Cadherin),
ohne BK

angebotene Handlungs-
alternativen

BK-F (Selbstuntersuchung, arzt-
liche Untersuchung, Mammogra-
fie, MRT), RR-M, EK-F, RR-O, medi-
kamnentose Pravention (Tamoxi-
fen), Nutzung oraler Kontrazeptiva

BK-F, RR-M, RR-O, medikamentdse
Pravention (Tamoxifen, Raloxifen),
HET

BK-F (Mammografie, MRT),
RR-M, RR-O, EK-F, medikamentdse
Pravention (Tamoxifen)

BK-F (Mammaografie, Mammo-
grafie + MRT), RR-M, RR-O

intensivierte Uberwachung (BK-F,
darunter Selbstuntersuchung,
arztliche Untersuchung, Mammo-
grafie, MRT; RR-SO; EK-F, darunter
CA-125-Testung und vginale
Sonografie), RR-M, RR-BSO, medi-
kamentdse Pravention (Tamoxifen
oder Raloxifen), Nutzung oraler
Kontrazeptiva

BK-F (Selbstuntersuchung, drzt-
liche Untersuchung, Mammo-
grafie), RR-M, EK-F, RR-O, medika-
mentose Pravention (Tamoxifen,
Raloxifen), Nutzung oraler Kontra-
zeptiva

BK-F (Selbstuntersuchung, arzt-
liche Untersuchung, Mammo-
grafie, MRT), RR-M, RR-SO,
medikamentose Pravention
(Tamoxifen)

BK-F (Untersuchungen, Mammo-
grafie, MRT), RR-M, medikamen-
tose Pravention (Anastrozol),
Lebensstil (Vermeidung von
Hormonen, fettreduzierte Diat,
Alkoholkonsum reduzieren)

keine Medikation, Tamoxifen
taglich tiber einen Zeitraum von
5 Jahren

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 2 Basisdaten der Entscheidungshilfen.

Titel

Taking a medicine to reduce
the chance of developing
breast cancer. Decision aid
for postmenopausal women
at high risk

iPrevent®

Effect of decision aid for
breast cancer prevention on
decisional conflict in women
with a BRCAT or BRCA2 muta-
tion: a multisite, randomized,
controlled trial

Breast Cancer: What Should
I Do if I’'m at High Risk?

Preventive (prophylactic)
mastectomy: Surgery to
reduce breast cancer risk

Ent-
wickler

NICE

Collins

Metcalfe

Health-
wise

Mayo
Clinic

EH mit praventiven MaRBnahmen beziiglich EK?

Risk Management options for
women at increased risk of
developing ovarian cancer.
Information Booklet and
Decision Aid

OvDex. Oophorectomy
Decision Explorer?

Surgery to Reduce the Risk of
Ovarian Cancer. Information
for Women at Increased Risk

Krassuski LM et al. Entscheidungshilfen zu praventiven ...

Tiller

Cardiff
University

Centre for
Genetics

Education,

NSW
Health

(Fortsetzung)
Publika- Ur-
tionsjahr sprung
oder
letztes
Update
2017 GroRbri-

tannien
2017 Austra-
lien
2017 Kanada
2019 USA
2019 USA
2008 Austra-
lien
2014 GroRbri-
tannien
2017 Austra-
lien

Format

web-
basiert,
PDF

web-
basiert

Bro-
schiire

web-
basiert

web-
basiert

Bro-
schiire

web-
basiert,
PDF

web-
basiert,
Bro-
schiire

Zielgruppe

postmenopausale Frauen mit
erhéhtem BK-Risiko (Muta-
tionen in BRCA1/2, TP53,
STK11, PTEN, E-Cadherin),
ohne BK

Frauen, darunter Frauen mit
erhohtem BK-Risiko (Alter
18-70 Jahre, kein BK, keine
RR-BM, keine Radiotherapie
der Brust, keine Mutationen
in Krebsgenen auBer BRCA1/2
bei sich selbst oder Bluts-
verwandten, keine Halb-
geschwister mit EK/BK/Pros-
tatakrebs/Pankreaskrebs)

BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen im Alter von 25-60 Jah-
ren, ohne BK/EK (keine RR-M,
keine RR-O, kein Tamoxifen)*

Frauen mit erhohtem BK-
Risiko (BRCAT/2-Mutations-
tragerinnen, familidre Hau-
fung von BK)

Frauen mit erhohtem BK-
Risiko (BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen, familidre Hau-
fung von BK, Strahlentherapie
im Bereich des Thorax)

Frauen mit erhéhtem EK-
Risiko im Alter von > 30 Jah-
ren, mit oder ohne BK (ohne
EK; ohne RR-BO; keine Frauen,
bei denen eine Risikomuta-
tion fiir EK ausgeschlossen
wurde)*

Frauen mit erhéhtem EK-
Risiko (BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen, familidre
H&aufung von EK und/oder
BK, Lynch-Syndrom)

Frauen mit erhhtem EK-
Risiko (BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen, familidare Hau-
fung von EK, Lynch-Syndrom)

Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 679-698 | © 2021. The author(s).

angebotene Handlungs-
alternativen

keine Medikation, Tamoxifen
tdglich tiber einen Zeitraum von
5 Jahren, Anastrozol taglich Giber
einen Zeitraum von 5 Jahren,
Raloxifen taglich Giber einen Zeit-
raumvon 5 Jahren

personalisierte Optionen zur
BK-Risiko-Reduktion

RR-M, RR-BSO, medikamentdse
Pravention (Tamoxifen)

BK-F (&rztliche Untersuchungen,
Mammografie, MRT), RR-M, RR-O,
medikamentose Pravention
(Tamoxifen, Raloxifen, Aroma-
tase-Inhibitoren wie Anastrozol)

BK-F (Selbstuntersuchung, drzt-
liche Untersuchung, Mammo-
grafie, MRT), RR-M, P-O, medika-
mentose Pravention (Tamoxifen,
Raloxifen, Exemestan, Anastrozol),
Lebensstil (Gewichtsnormalisie-
rung, korperliche Aktivitat, Ver-
ringerung des Alkoholkonsums,
keine HET wahrend der Meno-
pause, mediterrane Didt)

Watchful Waiting, EK-F, RR-SO,
Tubenligatur, Hysterektomie,
Nutzung oraler Kontrazeptiva, HET

RR-SO, Lebensstil (gesunde
Erndhrung, gesundes Gewicht,
korperliche Aktivitat), HET

RR-BSO (Laparoskopie oder
Laparotomie), Hysterektomie,
Tubenligatur, Nutzung oraler
Kontrazeptiva, HET

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 2 Basisdaten der Entscheidungshilfen. (Fortsetzung)
Titel Ent- Publika- Ur- Format Zielgruppe angebotene Handlungs-
wickler tionsjahr sprung alternativen

oder

letztes

Update
A patient decision aid forrisk- ~ Harmsen 2018 Nieder- Bro- pramenopausale BRCA1/2- keine Operation, RR-SO, RR-S mit
reducing surgery in premeno- lande schiire Mutationstragerinnen* verzogerter RR-O, HET, keine HET
pausal BRCA1/2 mutation
carriers: Development pro-
cess and pilot testing
Ovarian Cancer: Should |Have  Health- 2019 USA web- Frauen mit erhohtem EK- EK-F (CA-125-Testung, vaginale
My Ovaries Removed to wise basiert Risiko (BRCA1/2-Mutations- Sonografie), RR-O, Nutzung oraler
Prevent Ovarian Cancer? tragerinnen, familidre Hau- Kontrazeptiva

fung von EK, Lynch-Syndrom)

Prophylactic oophorectomy: Mayo 2019 USA web- Frauen mit erhohtem BK/ P-0, EK-S (CA-125-Testung,
Preventing cancer by surgical- ~ Clinic basiert EK-Risiko (BRCA1/2-Muta- vaginale Sonografie), P-BM, HET,

ly removing your ovaries

tionstragerinnen, familidre
Héaufung von EK und/oder
BK, Lynch-Syndrom)

Nutzung oraler Kontrazeptiva

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe/n, EK: Eierstockkrebs, BK-F: Brustkrebs-Friiherkennung, EK-F: Eierstockkrebs-
Fritherkennung, RR-M: risikoreduzierende Mastektomie, RR-BM: risikoreduzierende bilaterale Mastektomie, RR-O: risikoreduzierende Oophorektomie,
RR-BO: risikoreduzierende bilaterale Oophorektomie, RR-S: risikoreduzierende Salpingektomie, RR-SO: risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie,
RR-BSO: risikoreduzierende, bilaterale Salpingo-Oophorektomie, HET: Hormonersatztherapie

' Fokus auf BK-Prévention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z. T. werden auch Optionen der EK-Prévention genannt.

2 Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Pravention genannt.

3 Aktuell nicht online abrufbar.

4Informationen zur Zielgruppe aus dazugehériger Studie.

[38,40,41,43,44], eine TP53-, STK11-, PTEN- oder E-Cadherin-
Mutation [45,46] und eine Strahlentherapie im Bereich des Tho-
rax [42]. Von den 9 EH, die explizit fiir BRCA1/2-Mutationstragerin-
nen erstellt worden sind, richtet sich 1 ausschlieRlich an Frauen
mit BK in der Anamnese [27], 4 sind ausschlieRlich an Frauen
adressiert, die bisher weder an BK noch an EK erkrankt sind [28 -
30,33]. Neun EH wurden in den USA entwickelt [27,29,31, 33,36,
37,40,42,43], 4 in Australien [32,38,39,44], 3 in GroRbritannien
[41,45,46], 2 in Kanada [28,30] und 2 in den Niederlanden [34,
35]. Alle auRer letzteren beiden sind in englischer Sprache ver-
fasst. Dreizehn EH sind webbasiert oder online abrufbar [27,29,
32,33,37,39-46], 7 wurden im Papier-, Video- oder CD-ROM-
Format erstellt [28,30,31,34-36,38]. Nicht ausgewertet werden
konnte die Information, auf welche Art und Weise die Frauen auf
die EH zugreifen konnten, da es hierzu in mehreren EH bzw. in den
dazugehdrigen Studien keine klaren Angaben gab.

Inhalt

Inhaltlich kénnen die EH in 3 Gruppen eingeteilt werden: 5 der 20
EH (25%) beschreiben sowohl praventive MaBnahmen fiir BK als
auch fir EK [27,29,31,33,35], 9 (45%) haben den Fokus auf pra-
ventiven BK-MaRnahmen [32,37,39,42,45,46], 6 (30%) auf pra-
ventiven EK-MaBnahmen [34,38,40,41,43,44]. Eine weiterge-
hende Analyse der Inhalte der EH konnte nur fiir die 16 EH erfol-
gen, die in Vollversion vorlagen. Die Ergebnisse sind in » Tab. 3 bis
5 im Vergleich zu den deutschen Leitlinien dargestellt. Inhaltlich
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entspricht keine der bestehenden EH komplett den deutschen
Empfehlungen.

Vier EH bieten Ratsuchenden die Mdglichkeit, Informationen
zu individualisieren. Die Spannbreite reicht von einer Unterschei-
dung des Mutationsstatus (BRCA 1 oder 2) [34] bis hin zur Mog-
lichkeit, die Informationen mittels detaillierter Filtervariablen wie
dem Mutationsstatus, Alter, Menopausenstatus und der Familien-
anamnese zu individualisieren [32]. Dreizehn der 16 EH beinhal-
ten Instrumente zur Entscheidungsfindung, darunter die Moglich-
keit, Vor- und Nachteile fiir sich selbst zu gewichten, Schritt-fiir-
Schritt-Entscheidungsanleitungen und Notizfelder, um Gedanken,
Angste etc. niederzuschreiben.

Qualitat

Sechzehn der 20 EH konnten mithilfe des IPDASi-v4.0-Instru-
ments bewertet werden (> Tab. 6). Zehn EH (63 %) erreichten alle
Qualifizierungskriterien und kénnen laut IPDASi-v4.0-Definition
als EH deklariert werden [28,32,34,35,37-41,44]. Die (ibrigen
EH konnten 1-2 der Qualifizierungskriterien nicht erfiillen und
gelten somit per definitionem nicht als EH. Beispielsweise berich-
ten 6 der EH nur unzureichend dariiber, wie sich eine Entschei-
dung auf das weitere Leben auswirkt, 2 EH stellen die Nachteile
einer Entscheidungsoption nicht ausreichend dar.

Die Zertifizierungskriterien werden von einer EH (6 %) vollstdn-
dig erfiillt [28]. Die anderen EH erreichen zwischen 2 und 5 der
6 Kriterien. Von den Zertifizierungskriterien wird am haufigsten
unzureichend tiber die Aktualisierung der EH, den Grad der Unsi-
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cherheit von Informationen und die Finanzierung der EH berich-
tet.

Beztiglich der Qualitatskriterien erfiillt 1 EH 19 der 23 Kriterien
(82%) [28], 1 EH hingegen keines der Kriterien [42].

Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die aktuellste systematische Ubersicht
tiber EH fiir BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen. Trotz international
konsentierter Qualitdtskriterien und evidenzbasierter Leitlinien
ergibt sich inhaltlich, formal und in Bezug auf die Qualitdt der ana-
lysierten EH ein heterogenes Bild. Fine Empfehlung bzw. Uberset-
zung internationaler EH fiir BRCAT/2-Mutationstrdgerinnen ohne
vorherige Priifung kann aufgrund dieser Ergebnisse nicht empfoh-
len werden.

Zu den bewerteten formalen Kriterien gehorten die Zielgruppe
und das Format. Eine genaue Definition der Zielgruppe ist erfor-
derlich, da sich Praventions- und Therapieempfehlungen in Ab-
hangigkeit von genetischer Mutation und Krankheitsstadium un-
terscheiden. So variieren z. B. die Empfehlungen in den deutschen
S3- und S2-Leitlinien zur BK-Prévention, je nachdem, ob eine
BRCAT/2-Mutationstragerin nicht oder unilateral an BK erkrankt
ist [7,9]. Drei der EH mit Angaben zur BK-Prévention unterschei-
den bei der Definition der Zielgruppe jedoch nicht beziiglich der
BK-Krankheitsanamnese [37,39,42]. Finf EH sprechen ,Frauen
mit einem erhéhten EK-Risiko“ an und schlieBen als Zielgruppe
neben BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen auch Frauen mit einem
Lynch-Syndrom mit ein [38,40,41,43,44]. Beide Gruppen sollten
laut deutschen Leitlinien aufgrund des erh6hten EK-Risikos beziig-
lich einer risikoreduzierenden (Salpingo-)Oophorektomie beraten
werden, was in den eben genannten EH auch erfolgt, Frauen mit
einem Lynch-Syndrom werden jedoch weitere spezifische praven-
tive MaBnahmen empfohlen, darunter Untersuchungen wie Kolo-
skopie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie, transvaginaler Ultra-
schall und Endometriumbiopsie [8,47]. Dreizehn von 15 EH haben
ein online abrufbares Format. Dadurch kdnnen sie leichter indivi-
dualisiert und aktualisiert werden. Inhaltlich weisen die 16 ana-
lysierten EH groRe Unterschiede auf, sowohl im Umfang der Infor-
mationstexte als auch in den angebotenen Handlungsalternati-
ven. Risikoreduzierende Operationen finden in 14 der 16 EH Er-
wdhnung. Die Empfehlungen stimmen hier - von Unscharfen be-
ziiglich der Differenzierung zwischen Salpingo-Oophorektomie
und Oophorektomie oder kontralateraler und bilateraler Mast-
ektomie abgesehen - groBtenteils mit den deutschen Leitlinien
iiberein [7-9]. Ahnliche Ubereinstimmungen zwischen den EH
und den Empfehlungen in den deutschen Leitlinien [9] gibt es bei
der BK-Fritherkennung. Lediglich die in den Leitlinien empfohlene
Brust-Sonografie findet nur in 3 der 10 betreffenden EH Erwdh-
nung. Beziiglich der medikamentdsen Pravention als Option gibt
es in den deutschen Leitlinien keine eindeutigen Empfehlungen
(» Tab. 3 bis 5), die Unklarheit bei dieser Option spiegelt sich auch
in den EH wider: In einer der betreffenden EH wird die medika-
mentdse Prdvention gar nicht genannt [33], in 3 EH werden alle
derzeit diskutierten Optionen (Raloxifen, Tamoxifen, Aromatase-
Inhibitoren) erwdhnt [37,42,45]. Kritisch zu sehen ist, dass eine
Friiherkennung von EK mittels CA-125-Testung und/oder trans-
vaginalem Ultraschall in 7 EH als mogliche Praventionsoption ge-
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nannt wird, darunter in 3 EH aus dem Jahr 2019 [29,40,43]. In der
deutschen S3-Leitlinie EK [8] und in internationalen Guidelines
[48,49] wird eindeutig von einem solchen Screening abgeraten.

Kritisch ist auch, dass in einigen EH entscheidende Inhalte nur
kurz oder gar nicht angefiihrt werden. So wird z.B. in der EH der
Mayo Clinic zur EK-Pravention nicht erwahnt, dass mit einer Oo-
phorektomie auch ein sofortiger Fertilitdtsverlust verbunden ist.
Wie Kim et al. zeigen, kann dieses Wissen jedoch nicht voraus-
gesetzt werden: In ihrer 2014 ver&ffentlichten Studie zum Wissen
von Frauen zu den Themen Oophorektomie und Fertilitdt gaben
38% der BRCA1/2-Mutationstragerinnen an, dass sie nicht wissen,
dass eine Frau keinen biologischen Nachwuchs mehr haben kann,
wenn ihre Eierstocke entfernt wurden [50].

Qualitativ unterscheiden sich die 16 analysierten EH sehr stark.
So erreichten nur 10 alle IPDASi-v4.0-Qualifizierungskriterien,
welche laut Joseph-Williams et al. ein Instrument Gberhaupt als
EH definieren: ,Tools would not be considered a patient decision
aid unless all of these criteria are met” [26]. Im Umkehrschluss be-
deutet das, dass 6 der hier bewerteten Instrumente gemaR der
IPDAS-Collaboration keine EH sind. Problematisch ist, dass sich
fast alle dieser Instrumente eindeutig als EH betiteln (> Tab. 2).
Die IPDASi-v4.0-Zertifizierungskriterien werden nur in der EH von
Metcalfe et al. [28] vollsténdig erfiillt, die sich bei der Entwicklung
an den Qualitdtskriterien der IPDAS-Collaboration orientierte. Bei
allen anderen Instrumenten kann eine Verzerrung der Entschei-
dung durch die EH nicht ausgeschlossen werden. Besonders
schwierig ist, wenn das Zertifizierungskriterium der ausgegliche-
nen Darstellung nicht erfiillt ist. So wird im Instrument der Mayo
Clinic zur BK-Pravention die M&glichkeit einer risikoreduzierenden
Mastektomie inklusive der Vor-, Nachteile und Risiken ausfihrlich
beleuchtet, die BK-Friiherkennung findet hingegen nur in einem
Satz Erwdhnung. Eine Schwache dieser Studie ist, dass eine EH in
chinesischer Sprache in der Suche ausgeschlossen werden muss-
te, aufgrund fehlender Kapazitaten, diese zu tibersetzen. Zudem
konnte eine aktuelle EH zwar eingeschlossen werden, eine quali-
tative Analyse war jedoch nicht méglich, da eine Vollversion von
den Autoren nicht erhéltlich war.

Stérken dieser Studie sind das klare Suchprotokoll, der Ein-
schluss 5 verschiedener Datenbanken, keinerlei Einschrankungen
des Designs der Primérstudien oder des Formats der EH sowie die
Beurteilung der EH durch 3 unabhangige Reviewer. Die Qualitdts-
priifung der EH erfolgte mithilfe des Instruments der IPDAS-Col-
laboration, welches eine detaillierte Auseinandersetzung mit EH
erlaubt und international dem aktuellen Standard in der Qualitats-
bewertung von EH entspricht.

Diese Studie hat folgende Implikationen fiir die Praxis: BRCAT/
2-Mutationstragerinnen sollten in Beratungsstellen mit evidenz-
basierten und qualitativ hochwertigen EH versorgt werden, da
1. EH im Gegensatz zu reinen Patienteninformationen auch eine

Klarung der eigenen Wertvorstellungen sowie der Praferenzen

einschlieBen,

2. die Ratsuchenden so vor Fehlinformationen durch qualitativ
schlechte Entscheidungsinstrumente geschiitzt werden.
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> Tab. 3 Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Brustkrebs-Pravention.

Empfehlungen in Deutschland?®

S3-Leit-  S3-Leit- AGO AGO S3-Leit-
Entscheidungshilfen IGftlE, | UhitalEs, | Gt | Gl it mit praventiven MaBnahmen beziiglich BK und EK mit praventiven
nichtan anBKer- lines lines
Entwickler BK er- [eankiell IR east IEreast) van Roosmalen  Armstrong Culver Kurian Jabaley Kaufman Metcalfe
krankte  Frauen nichtan anBKer-
Frauen BK er- krankte
krankte  Frauen
Publikationsjahr oder letztes Update Frauen 2004 2005 2011 2011 2019 2003 2007
Ursprung NL USA USA USA USA USA Kanada
Zielgruppe
Risiko
= explizit Frauen mit BRCA1/2- X X X X X X X X X X X X
Mutation
= erhohtes BK/EK-Risiko
= erhohtes BK-Risiko
= erhohtes EK-Risiko
Krankheitsanamnese
= mit/ohne BK/EK' X X X
= ohne BK X X X X X
= mit BK X X X
= ohne EK X X X
Individualisierung der Information X X
Handlungsalternativen BK-Pravention
intensivierte Friiherkennung
= Selbstuntersuchung 0 0 0 0 0 X (X)'®
= arztliche Untersuchung 0 0 + + 0 X (X)'®
= Brustsonografie 0 0 + + 0 X (x)'®
= Mammografie 0 0 + + 0 X (x)'® X X
« Brust-MRT 0 0 + + 0 X ()18
risikoreduzierende Operationen
= Mastektomie (#)*>  (+)8 (+)* (+)* 0 X X X X X X
= Salpingo-Oophorektomie 40 +9 0 0 0 X
= Salpingektomie 0 0 0 0 0
= Oophorektomie 0 0 0 0 0
medikamentodse Pravention
= Raloxifen 0 0 (@ (@ 0
= Tamoxifen & (+)'° () [ (@ 0 X X X X X X
= Aromatase-Inhibitoren 0 (G L CE) SR (0 0
Sonstiges
= Gewichtsnormalisierung 0 P P e 0
= gesunde Erndhrung 0 2 ()2 (+)1? 0
= korperliche Aktivitat 0 S P e 0
= kein Tabakkonsum 0 2 e il 0
= geringer Alkoholkonsum 0 2 (+)'? (+)'? 0
= keine oralen Kontrazeptiva 0 2 0 0 0
= keine HET (peri-/postmenopausal) 0 2 (+)'? (+)'? 0

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Magnetresonanztomografie, HET: Hormonersatztherapie,
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MaRnahmen beziiglich BK'®

Centre for NICE (pre- NICE (post- Metcalfe
Genetics menopausal) menopausal)
Education,
NSW Health
2012 2017 2017 2017
Australien GB GB Kanada
X
X X X
X X X
X
(X)ZO
(X)ZO
X
X
X
X X
X X X
X21
X

Collins Healthwise ~ Mayo Clinic
2017 2019 2019
Australien  USA USA
X X X
X
XZZ
X X
X
X
X
X X
X
X X
X23
X X1
X1
X
X
X X

mit praventiven MaRnahmen beziiglich EK?*

Tiller Cardiff Centre for Harmsen
University Genetics
Education,
NSW Health
2008 2014 2017 2018
Australien GB Australien NL
X
X X X
X25 X26
X

NSW: New South Wales, NICE: National Institute for Health and Care Excellence, Graues Feld: Vollversion der EH nicht erhéltlich. '-2° Siehe » Tab. 5.
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% Thieme

> Tab. 4 Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Eierstockkrebs-Pravention.

Entscheidungshilfen

Entwickler

Publikationsjahr oder letztes Update
Ursprung
Zielgruppe

Risiko

Mutation
erhohtes BK/EK-Risiko
erhohtes BK-Risiko

erhohtes EK-Risiko

Krankheitsanamnese
= mit/ohne BK/EK'
= ohne BK
= mit BK
= ohne EK

Individualisierung der Information

Handlungsalternativen EK-Pravention

Fritherkennung
= arztliche Untersuchung
= CA-125-Testung
= vaginale Sonografie

risikoreduzierende Operationen

Salpingo-Oophorektomie

Salpingektomie

Oophorektomie

tomie

Tubenligatur

Hysterektomie
Sonstiges

Watchful Waiting

Gewichtsnormalisierung

gesunde Erndhrung

korperliche Aktivitat

kein Tabakkonsum

geringer Alkoholkonsum

orale Kontrazeptiva

« HET

explizit Frauen mit BRCA1/2-

erst Salpingo-, dann Oophorek-

Empfehlungen in Deutschland?®

S3-Leit-
linie BK,
nicht an
BK er-
krankte
Frauen

o

(=N N=N N=1 N=1 N=1 N=1 N=} N=}

S3-Leit- AGO AGO S3-Leit-
itals, | Gt | Gl it mit praventiven MaBnahmen beziiglich BK und EK mit praventiven
anBKer- lines lines
[eankiell IR east IEreast) van Roosmalen  Armstrong Culver Kurian Jabaley Kaufman Metcalfe
Frauen nichtan anBKer-
BK er- krankte
krankte  Frauen
Frauen 2004 2005 2011 2011 2019 2003 2007
NL USA USA USA USA USA Kanada
X X X X X X X X X X X
X X X
X X X X
X X X
X X
X
0 0 0 =
0 0 0 =
0 0 0 =
+6 + (+) + X X X X
0 0 0 (G
0 0 0 0 X X X X
0 0 0 0
0 0 0 2112
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 #O
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 + X X X
0 0 0 (+)"7 X

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Magnetresonanztomografie, HET: Hormonersatztherapie,
+: uneingeschrankte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrankung. #: keine eindeutige Empfehlung mdglich, z. B. aufgrund eingeschrankter Datenlage.

1-26 Sjehe » Tab. 5.

690

Krassuski LM et al. Entscheidungshilfen zu praventiven... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 679-698 | © 2021. The author(s).



MaRnahmen beziiglich BK'® mit praventiven MaRnahmen beziiglich EK?*

Centre for NICE (pre- NICE (post- Metcalfe Collins Healthwise =~ Mayo Clinic ~ Tiller Cardiff Centre for Harmsen Health-
Genetics menopausal) menopausal) University Genetics wise
Education, Education,
NSW Health NSW Health
2012 2017 2017 2017 2017 2019 2019 2008 2014 2017 2018 2019
Australien GB GB Kanada Australien  USA USA Australien GB Australien NL USA
X X
X X X X X X
X X X X
X X X X
X
XZZ X25 X26
X X X X X X X
X X X
X
X
X
X X X X X

NSW: New South Wales, NICE: National Institute for Health and Care Excellence, Graues Feld: Vollversion der EH nicht erhdltlich
0: keine Angabe. -: keine Empfehlung
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» Tab. 5 Inhalt der Entscheidungshilfen: Informationen, Instrumente zur Unterstiitzung der Entscheidungsfindung.

Empfehlungen in Deutschland?®

S3-Leit-  S3-Leit- AGO AGO S3-Leit-
linie BK, linie BK, Guide- Guide- linie EK
nichtan anBKer- lines lines

Entscheidungshilfen mit praventiven MaBnahmen beziiglich BK und EK mit praventiven

Entwickler van Roosmalen  Armstrong Culver Kurian Jabaley Kaufman Metcalfe

BK er- krankte Breast, Breast,
krankte Frauen nichtan anBK er-
Frauen BK er- krankte
krankte  Frauen
Publikationsjahr oder letztes Update Frauen 2004 2005 2011 2011 2019 2003 2007

Ursprung NL USA USA USA USA USA Kanada
Zielgruppe
Risiko

= explizit Frauen mit BRCA1/2- X X X X X X X X X X X X
Mutation

= erhohtes BK/EK-Risiko
= erhohtes BK-Risiko
= erhohtes EK-Risiko
Krankheitsanamnese
= mit/ohne BK/EK' X X X
= ohne BK X X X X X
= mit BK X X X
= ohne EK X X X
Individualisierung der Information X X
Informationen
Erkrankungsrisiken BK/EK (Text) X
Erkrankungsrisiken BK/EK (Grafik)
Vor-/Nachteile der praventiven Optionen
Erfahrungsberichte X X

Instrumente zur Unterstiitzung
der Entscheidungsfindung

Schritt-fir-Schritt-Entscheidungs- X X
anleitung

personliche Gewichtung Vor-/Nachteile X X
Notizfeld (fiir eigene Werte, Angste etc.) X

Frageliste an Arzte/beratendes Personal

Wissenstest

Sonstiges

Adressen und/oder Internetlinks

Referenzen? X X X

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Magnetresonanztomografie, HET: Hormonersatztherapie,
NSW: New South Wales, NICE: National Institute for Health and Care Excellence, Graues Feld: Vollversion der EH nicht erhdltlich

+: uneingeschrankte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrankung. #: keine eindeutige Empfehlung mdglich, z. B. aufgrund eingeschrankter Datenlage.

0: keine Angabe. —: keine Empfehlung

"In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe. 2 In EH oder dazugehériger Priméarstudie. 3 [7-9,11]

4 Individuelle Entscheidung nach ausfiihrlicher, nicht direktiver Beratung. > S3-Leitlinie BK, S. 62: Die beidseitige prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer
Reduktion der Brustkrebsinzidenz. , Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitdt bzw. der Gesamtmortalitat durch die beidseitige prophylaktische
Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.* ® S3-Leitlinie BK, S. 62: ,Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzi-
nomrisiko um 97 %. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart.“ 7 S3-Leitlinie BK,
S.63: ,Eine mégliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen.* & S3-Leitlinie BK, S. 64: Die kontralate-
rale, sekunddr prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzinomrisikos. ,Bei der Indikationsstellung zur kontralateralen se-
kundér prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden.“ ° S3-Leitlinie BK, S. 64: Die prophylaktische Adnexektomie
fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat und zu einer Erh6hung des Gesamtiiberlebens. '° Empfehlung bei hormonrezeptorpositivem
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MaRnahmen beziiglich BK'® mit praventiven MaRnahmen beziiglich EK?*

Centre for NICE (pre- NICE (post- Metcalfe Collins Healthwise =~ Mayo Clinic ~ Tiller Cardiff Centre for Harmsen Health- Mayo
Genetics menopausal) menopausal) University Genetics wise Clinic
Education, Education,
NSW Health NSW Health
2012 2017 2017 2017 2017 2019 2019 2008 2014 2017 2018 2019 2019
Australien GB GB Kanada Australien  USA USA Australien GB Australien NL USA USA
X X
X
X X X X X X
X X X X
X X X X
X
XZZ X25 X26
X X X X X
X X
X X
X X
X X X X
X X
X
X X
X
X
X X X X X X X X X X X

sporadischem Mammakarzinom. '! Postmenopausale Frauen. ' Empfehlung fiir alle Frauen (mit/ohne BRCA1/2-Mutation). '3 Frauen > 35 Jahre. ' S3-Leitlinie EK,
S.45: ,Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt. '> S3-Leitlinie EK, S. 45-46: ,Der
Eingriff flihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34 %. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-Muta-
tionstragerinnen nachweisen ldsst. 1® S3-Leitlinie EK, S. 46: ,Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen, dass Adi-
positas im Erwachsenenalter mit einem erh6hten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom assoziiert war.“ (Angabe nicht spezifisch fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen)

17 S3-Leitlinie EK, S. 44: ,Es ist [...] zu beriicksichtigen, dass eine Ovarektomie pramenopausaler Frauen u. a. zu einer Erh6hung des Risikos fiir Herzinfarkte und
osteoporosebedingter Frakturen fiihrt, sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit praventivem Ziel erwogen werden sollte. '® Keine klare Angabe zur
BK-Friiherkennung. '° Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z. T. werden auch Optionen der EK-Pravention genannt.
20 Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/arztlicher Untersuchung. 2! Anastrozol fiir postmenopausale Frauen im Rahmen der IBIS Il Studie. 22 Angaben hier
beispielhaft fiir 44-jahrige pramenopausale BRCAT-Mutationstragerin. 2 Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren. 2* Fokus auf EK-Pravention basiert
aufTitel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z. T. werden auch Optionen der BK-Pravention genannt. 2> Angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jdhrige BRCA1-
Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese. 2° Unterschiedliche EH fiir BRCAT und BRCA2.
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Bei der Entwicklung von EH sollte auf eine Orientierung an den
Qualitatskriterien der IPDAS-Collaboration, eine genaue Zielgrup-
pendefinition sowie die Bereitstellung von unterschiedlichen For-
maten (Druckversion, App) geachtet werden.

Schlussfolgerung

Bisher gibt es noch keine EH fiir BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen
fir den deutschsprachigen Raum, die als Regelangebot im kli-
nischen Alltag eingesetzt wird. Aktuell befinden sich jedoch ver-
schiedene Unterstiitzungsinstrumente fiir BRCA1/2-Mutationstra-
gerinnen in der Entwicklung bzw. klinischen Priifung, darunter
auch 2 EH [23,51-53]. Bei der Entwicklung einer deutschen EH
konnen bereits vorhandene internationale EH formal als Grund-
lage dienen, inhaltlich muss eine Anpassung der angebotenen
Handlungsempfehlungen an die deutschen Leitlinien erfolgen.
Um eine hohe Qualitdt der EH zu gewahrleisten, ist bei der Ent-
wicklung eine Orientierung an den Qualitatskriterien der IPDAS-
Collaboration maRgeblich.
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Anhang 1: Suchstrategie fiir jede Datenbank
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