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Implementing a Population-Based Breast Cancer
Risk Assessment Program
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Abstract

Challenges exist in implementing population-based cancer risk assessment programs and making appropriate
referrals. We implemented a semiautomated mechanism to assess breast cancer risk and implement coun-
seling. Among 20,558 women, 420 were identified as elevated risk using personal and family risk information
with verification by genetic counselors. Population-based breast cancer screening and counseling is feasible
but resource-intensive.

Background: Personalized breast cancer risk assessment is important in identifying and managing women at
increased risk for breast cancer. However, there has been little evaluation of the practical aspects of implementing a
population-based program that identifies and refers high-risk patients for further evaluation. Patients and Methods:

The goal is to ensure that women newly identified at
elevated risk of breast cancer are referred in a timely manner to
appropriate genetic counseling, genetic testing, and risk prevention
services, while minimizing the anxiety of patients and the uncer-
tainty of referring physicians.m‘u For this to be successful, models
must exist to translate women’s personal and family history into
predictions of breast cancer risk.
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Breast Cancer Risk Assessment Program

Figure 1 Process to Identify High-Risk Women and Breast Health Genetic Counselors (BHGCs) Intervention
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Figure 2 Identification of Women at High Risk for Breast Cancer Eligible for Intervention Among a Population-Based Cohort

2000 Initially Screened Positive

* First or Second-degree Relative with Breast and Ovarian Cancer: 84

Inappropriate Trigger: 587
l <] * First-degree Relative with Bilateral Breast Cancer: 475
*Both: 28

1413 Appropriate Risk Trigger

Clinical Exclusion: 221
<} * Age of Patients>70: 149
* Age of Affected Relative>70: 72

1192 Clinically Valid Abnormal Mammogram: 56
*BI-RAD 0: 1
*BlI-RAD 4: 6
<l * BI-RAD 4A: 18
* BI-RAD 4B: 20
*BI-RAD 4C: 7

* BI-RAD 6: 4

1136 Normal Mammgogram

Previous High-risk Services: 716
* Followed by High-risk Physician: 113
“History of Personal of Family Genetic Testing: 331
*History of Genetic Counseling High-risk Clinic Visit: 249
*History of Prophylactic Surgery: 23

420 Received Risk Letter
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Received letters
(420; 21%)
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to call patient
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. 0, . 0y
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Consult completed BHGCs contacted patient Patient contact unsuccessful

(225; 11.3%) (90; 4.5%) (43; 2.2%)
Referral made (n = 158) Reclassified as average risk (n = 62) | | It:
*High Risk Clinic (155; 7.8%) *History reported inaccurately (54; 2.7%) Ads;_omplt.:’te voral t p
*Genetic Clinic (3; 0.15%) *Technical algorithm error (8; 0.4%) IUONA GIta requsre

(5; 0.3%)
N
No appointment made Appointment made/completed
(107; 5.4%) (51; 2.5%)

This study highlights the operational challenges and
considerable resources required for a population-based,
semiautomated approach to breast cancer risk assessment
and communication.
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CLICK HERE TO TRY THE CALCULATOR
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DOWNLOAD OUR EBOOK HERE

Computations are provided by the Risk Web SERICESUS idhjolntly by the Hughes Lab at Massachusetts General Mendel Lab at the Dana Farber Cancer |
This websi ) in B8S8 Please be sure to check this website often as ri ; tly updated.

ASK2ME™ RESOURCES WHO WE ARE

Calculate the risk of cancers associated with gene
mutations. Enter the age, the gene with a deleterious
mutation, prior cancer history, and any prophylactic
surgery. The results will best approximate the risk
we have found in the literature.

The Bayes Mendel Lab at the Dana-Farber Cancer
Institute and the Hughes Lab at Massachusetts
General Hospital jointly developed this tool.

e Find information about panel testing

e Download our eBook on cancer susceptibility
genes

Download our publication describing how this
website was created

The ASK2ME™ Website

The purpose of this website is to display a reasonable approximation of the risk
of cancers over time for various hereditary cancer susceptibility genes using
ASK2ME™ (All Syndromes Known to Man Evaluator™). Many cancer
susceptibility genes are now being tested for, and the risk of cancer with
pathogenic mutations in some of these genes is not yet well disseminated. We
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journal homepage: www.clinicalradiologyonline.net

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Radiology

Review

Personalised screening: is t
FJ. Gilbert’, A. Selamoglu

Department of Radiology, School of Clinical Medicine, Universit.
Campus, Cambridge CB2 0QQ, UK

By adopting a more strategic approach, it will be possible
to identify women who are increased risk (>2.8% risk over
the next 10 years) and also equally importantly identify
those women at very low risk of breast cancer who perhaps
are being offered screening inappropriately. Those in-
dividuals could be informed of their low risk and be given a
choice of whether or not they attend for screening. It may
even be possible to identify those women at most risk of
developing the more aggressive breast cancers through SNP
analvsis 214749
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Conclusion

There is clear evidence that the current screening pop-
ulation could be stratified according to risk with fairly
robust modelling tools that include breast density and SNPs.
Mammography alone is inappropriate for women with the
densest category of breast tissue and even women with
heterogeneously dense tissue may benefit from additional
imaging. Where women fall into the high-risk category and
have dense breasts there is justification for additional im-
aging either with ABUS, CESM, or ABB-MRI. Which of these
techniques is most cost-effective requires investigation and
trials of these techniques should report the type of addi-
tional tumours that are being found. Women in the lowest
quintile of risk will develop so few cancers that the criteria
for offering screening fails and these women should be
allowed to choose to opt out with the proviso that their risk
can be reassessed and they can opt back in at any time. The
holy grail of any national screening programme is to use the
most effective investigation to find cancers at a stage where
intervention improves survival and to avoid labelling
women with a disease that would never have caused them
any harm.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gilbert+FJ&cauthor_id=29273223

Prophylaktische OP

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN



konsensus bericht

Wien Klin Wochenschr
DOI 10.1007/s00508-012-0173-6

Wiener klinische Wochenschrift
The Central European Journal of Medicine

Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust-
und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen,
insbesondere bei Frauen aus HBOC (Hereditary
Breast and Ovarian Cancer) Familien

Christian F. Singer, Muy-Kheng Tea, Gunda Pristauz, Michael Hubalek, Christine R: t,
Christopher Riedl, Thomas Helbich
i 8. D 2011/ A : 19. April 2012
© Springer-Verlag Wien 2012
Guideline for the p and early di f: Die vorli de dsterreichisch

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.

Keywords: BRCA, Hereditary breast and ovarian cancer,
Breast cancer early detection, Guideline
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Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust-
und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen - insbe-
sondere bei Frauen aus HBOC-Familien - wurde unter
der besonderen Beriicksichtigung des akwellen 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 Ei kkrebs standardisi und h

Schliisselworter: BRCA, Hereditidrer Brustkrebs, Friiher-

Prophylaktische Operat

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
(, krankheitsausltsend”), so ist das Risiko an Brust- bzw.
Eierstockkrebs zu erkranken deutlich erhdht.

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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Unter den méglichen Formen des
Mammakarzinoms sind jene 5-10%
der Fille hervorzuheben, die auf-
grund einer genetischen Disposition
entstehen. Sie treten mit bis zu 85%
Lebenszeitrisiko mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf, dabei oft in jun-
gem Alter, und zeigen héufig ein ag-
gressives Wachstum. Ein intensiy
aberwenig belastendes Mamma-
ing ist dig, die diag
tische Sicherheit des Radiologen von
héchster Relevanz. Der vorliegende
Artikel beschreibt die neuesten Er-
K iiber Selek kriteri
Vor- und Nachteile der unterschied-
lichen Modalititen sowie phinoty-
pischen Charakteristika des famili-
dren Brustkrebses.

Ursichlich fiir eine genetische Vorbe-
lastung werden Defekte im Bereich der
BRCA-Gene sowie andere, teilweise noch

C.C.Riedl - L. Ponhold - R. Gruber - K. Pinker - T.H. Helbich
Abteilung fiir Allgemeine Radiologie und Kinderradiologie,

Division fiir Molekulare und Gender-Bildgebung,
Universitatsklinik fiir Radiodiagnostik, Medizinische Universitét Wien

Neues zum Hochrisiko-
mammascreening

Einschlusskriterien fiir ein
Hochrisikomammascreening

Ein Internationales Expertenforum emp-
fiehlt den Einschluss in ein Hochrisiko-
mammascreening von BRCA-Mutati-
onstrigerinnen, Frauen mit Li-Fraume-
ni-, Cowden- und Bannayan-Riley-Ru-
valcaba-Syndromen, derer Verwandte 1.
Grades, Frauen mit einem Lebenszeitrisi-
ko >20%, basierend auf BRCAPRO, oder
anderen, auf der Familienanamnese ba-
sierenden Berechnungsmodellen sowie
Frauen mit einem Zustand nach Mantel-
feldbestrahlung vor dem 30. Lebensjahr
[22]. Keine ausreichenden Beweise exis-
tieren fir eine Empfehlung fiir Frauen
mit einem Lebenszeitrisiko zwischen 15—

20%, Frauen mit lobuliren In-situ-Karzi-
nomen oder atypischen duktalen Hyper-
plasien, heterogenem oder extrem dich-
tem Drisengewebe in der Mammogra-
phie oder einem Zustand nach Mamma-
karzinom. Eine negative Empfehlung wird
fiir Frauen mit einem Lebenszeitrisiko bis
15% ausgesprochen. Ein Karzinom in der
Eigenanamnese stellt keine Kontraindika-
tion dar. Als Voraussetzung fiir eine pro-
fessionelle Risikoabschiitzung werden bz-
gl. der Familienanamnese in Deutschland
und Osterreich die in @ Tab. 1 aufgefiihrt
Kriterien angewendet. Das effektive Brust-

Unterstiitzt durch den Jubilaums-Fonds der
Osterreichischen Nationalbank, Projekt-Nr.
10866 und 13581

Tab. 1 Selektionskriterien fiir eine intensivierte Brustkrebsfriiherkennung in Osterreich

und Deutschland

In einer Linie der Familie oder

Osterreich Deutschland

nicht identifizierte Gendefekte
men. Das kumulative Risiko dieser pri-
disponierten Frauen, an Brustkrebs zu er-
kranken, betrigt bis zu 85%. Die Halfte der
BRCA-Mutationstrigerinnen erkrankt be-
reits vor dem 50. Lebensjahr [4]. Diese ho-
he Priivalenz und das junge Erkrankungs-
alter machen ein intensives und frithzeitig
beginnendes Screening notwendig [n, 12,
14, 15, 16, 18, 21, 22, 26, 27, 29]. Durch zu-
nehmende Aufklirung sowohl der Arzte
als auch der Bevélkerung tber familidre
Risikofaktoren steigt die Anzahl an Hoch-
risikopatientinnen und die damit verbun-
denen Screeninguntersuchungen konti-
nuierlich.

3
vordem60. Lebensjahr

mit 3

dte 1.oder 2. Grades mit Mammakarzinom

dte mit k

2 mit
vor dem 50. Lebensjahr

vordem35. Lebensjahr

2
vor dem 50. Lebensjahr
Eine Verwandte 1. Grades mit Mammakarzinom
vor dem 35. Lebensjahr

Eine dte mit <z

vor dem 50. Lebensjahr + eine Verwandte und/oder Ovarialkarzinomvor dem 50.Lebensjahr

dte 1. Grades mit Mamma-

mit Ovarlalkarzinom Jeglichen Alters.
2Verwandte mit Ovarialkarzinom Eine Verwandite 1. Grades mit Ovarialkarzinom
Jjeglichen Alters vor dem40 Lebensjahr
EineVerwandte 1. Grades mit beidseitigem Mamma-
karzinomvor dem 50. Lebensjahr
Eine Verwandte 1. Grades mit Mamma- und Ovarial-
karzinom
Ein mannlicher + eine weibliche Verwandte  Ein méannlicher Verwandter 1. Grades mit Mamma-
mit jeglichen Alters karzinom jeglichen Alters
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Expert recommendations for screening in
BRCA carriers

Cancers 2018, 10,477 3o0f11

Table 1. Expert recommendations for screening BRCA mutation carriers for breast cancer.

Screening

Ultrasound itk

Organization Annual MRI Annual Mammography

(with consideration of

NCCN [18] tomosynthesis) Breast awareness aged 18+
2018 (U.S.) figed 257 Aged 30-75 Notrecommended  g.i snmal CBE aged 255
Aged 25-75 if MRI not possible
Aged 30-49
NICE [17] Aged 50-69 only if Aged 30-49 if MRI
2017 (U.K.) mammo-graphically tigeaiin=gd not possible Preastavatnces
dense breasts
ESMO [19] Aged 25+ if MRI Breast awareness
2016 (Europe) hged o4 e 8 not possible Semi-annual CBE aged 25+
CCO [20] g Aged 30-69 if MRI
2018 (Canada) Aged 30-69 Aged 30+ not possible Breast Awareness

CBE: clinical breast examination.
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Screening-Modalitaten bel
Hochrisikopopulation
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