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Familiäres Mamma- und Ovarialkarzinom: Neue
Gene, neue Therapien, neue Konzepte
Brustkrebs ist die häufigste bösartige
Erkrankung der Frau in Deutschland
und Eierstockkrebs der gynäkologische
Tumor mit der höchsten Mortalitätsrate
(e1). Eine erbliche Krebsbelastung kann
bereits vorliegen, wenn zwei oder mehr
oder nur eine einzige junge Frau in der
Familie erkrankt sind (Tabelle 1 gif
ppt). Aktuelle Arbeiten haben gezeigt,
dass ein monogener oder polygener Erb-
gang zugrunde liegen kann, bei dem
Gene der DNA-Doppelstrangreparatur
mutiert sind (1). Die Therapieverfahren
bei sporadischen oder hereditären
Mamma- und Ovarialkarzinomen unter-
schieden sich bisher nicht, allerdings
gibt es Hinweise auf die Effizienz einer
zielgerichteten Therapie bei Frauen mit
BRCA1/2- assoziierten Tumoren (2, 3).
Retrospektive Studien belegen eine
erhöhte Sensitivität der BRCA-assozi-
ierten Tumoren gegenüber Platinderiva-
ten (4), und erste klinische Studien zei-
gen bei Mutationsträgerinnen mit fortge-
schrittenen Mamma- und Ovarialkarzi-
nomen eine gute Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit für PARP(Poly-ADP-
ribose-Polymerase)-Inhibitoren (5, 6).
Da diese Substanzgruppe insbesondere
bei Tumorzellen von Mutationsträgern
wirksam ist, bietet sich hier auch ein
möglicher Ansatz zur Chemoprävention.
Das multimodale Früherkennungspro-
gramm ermöglicht bei BRCA1/2-Muta-
tionsträgerinnen eine Brustkrebsdia-
gnose im Frühstadium (e2, 7). Die Aus-
wahl der optimalen Untersuchungsme-
thoden und -intervalle sowie deren mög-
licher Einfluss auf die Mortalität sind
Gegenstand aktueller Studien. Effizi-
ente Screeninguntersuchungen für die
Früherkennung des Ovarialkarzinoms

existieren bisher nicht (e3). Jedoch
konnte der Nutzen risikoreduzierender,
prophylaktischer Operationen bei Muta-
tionsträgerinnen bestätigt werden (8).
Das Deutsche Konsortium für Famili-
ären Brust- und Eierstockkrebs ist
deutschlandweit in 12 universitären
Zentren organisiert (http://www.krebs-
gesellschaft.de/onkoscout_zentren_fami
lie_brustkrebs,85319.html oder http://
www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.ht
ml) (eKasten 1 gif ppt). Es bemüht sich
in einem multidisziplinären Ansatz um
eine strukturierte und validierte Durch-
führung der genetischen Diagnostik
sowie der daraus resultierenden gynäko-
onkologischen diagnostischen und the-
rapeutischen Interventionen. Dies wird
nicht zuletzt durch die zentrale Erfas-
sung anamnestischer Einschlusskrite-
rien für genetische Testung (eKasten 2
gif ppt), genetischer, histologischer, kli-
nischer und Follow-up-Daten in der
Zentralen Datenbank des Konsortiums
an der Universität Leipzig (Institut für
Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie; IMISE) ermöglicht.
Genetische Diagnostik
Monogener Erbgang von BRCA1- und
BRCA2-Mutationen
Dem familiären Mamma- und Ovarial-
karzinom liegt ein autosomal-dominan-
ter Erbgang mit unvollständiger Pene-
tranz zugrunde. Populations-basierte
Studien schätzen die Penetranz für das
Mammakarzinom auf 45 bis 65 % (e4,
e5). In familienbasierten Untersuchun-
gen mit einer Auswahl von Familien mit
vielen Erkrankungsfällen liegen diese
Zahlen aber höher (9). Dies deutet auf
den Einfluss von modifizierenden Fak-
toren und Lebensstil hin. Manchmal

manifestiert sich ein genetischer Defekt
ohne belastete Familienanamnese. Dies
ist auf die geringe Penetranz bei männli-
chen BRCA1/2-Mutationsträgern (circa
5 % für Brustkrebs) zurückzuführen
(Gender-Effekt).
Die beiden am häufigsten veränderten
Gene bei familiärem Mamma- und Ova-
rialkarzinom sind die Tumorsuppressor-
gene BRCA1 und BRCA2 (Grafik 1 gif
ppt). Sie sind bei circa 25 % der famili-
ären und 5 % aller Mammakarzinome
mutiert. Es sind Schlüsselgene in der
DNA-Doppelstrangreparatur, die als
mutierte Allele über einen monogenen
Erbgang an 50 % der Nachkommen ver-
erbt werden. Die Wahrscheinlichkeit für
das Vorliegen einer Mutation im
BRCA1- oder BRCA2-Gen ist von
bestimmten familiären Konstellationen
wie zum Beispiel Erkrankungshäufig-
keit, Alter bei Ersterkrankung oder den
betroffenen Organen (Brust, Eierstock)
abhängig (Tabelle 1). Innerhalb des
Deutschen Konsortiums gilt gegenwär-
tig als Einschlusskriterium für eine Gen-
testung eine empirische Mutationsnach-
weiswahrscheinlichkeit von 10 % (größ-
ter Wert Konfidenzintervall). Dieser
Wert könnte sich durch neue und
kostengünstige Nachweisverfahren wie
zum Beispiel massively parallel sequen-
cing (1) und die zunehmende Therapie-
relevanz bei Mutationsnachweis verän-
dern und sollte in einem transparenten,
nachvollziehbaren und normengeberi-
schen Entscheidungsprozess festgelegt
werden (3, e6).
Im Rahmen der prädiktiven BRCA-Dia-
gnostik, also der Mutationsanalyse bei
gesunden Ratsuchenden aus Familien
mi t  nachgewiesener  pa thogener



BRCA1- oder BRCA2-Mutation, kann
statistisch gesehen bei 50 % der Ratsu-
chenden die Mutation ausgeschlossen
und sie somit entlastet werden. Wird die
Mutation hingegen nachgewiesen, kön-
nen verschiedene präventive Maßnah-
men wie die Teilnahme am multimoda-
len Früherkennungsprogramm oder pro-
phylaktische Operationen angeboten
werden. Wird in der Familie keine
Mutation bei einer Betroffenen nachge-
wiesen, so ist keine prädiktive Testung
möglich (nicht-informativer Gentest). In
diesen Fällen wird das statistische
Risiko der Ratsuchenden mit Hilfe der
Familienanamnese ermittelt. Ein hohes
bis moderates Risiko liegt vor bei einem
verbleibenden Lebensrisiko von minde-
stens 30 % an Brust- oder Eierstock-
krebs zu erkranken oder einem Risiko
für das Vorliegen einer noch unbekann-
ten Mutation von mindestens 20 %,
berechnet nach einem validierten Risi-
kokalkulationsmodell (Cyrillic 2.1,
www.cyrillicsoftware.com/). Auch die-
sen Frauen wird eine Teilnahme am
Früherkennungsprogramm empfohlen.
Monogene Erbgänge bei Mutationen des
RAD51C-Gens und noch unbekannten,
hochpenetranten Genen
Im Sommer 2010 gelang die Identifika-
tion des dritten hochpenetranten Gens
für Brust- und Eierstockkrebs (10). Das
identifizierte Gen, RAD51C, ist in circa
1,5 bis 4 % aller Brust- und Eierstock-
krebsfamilien mit hoch- oder moderat
penetranter Wirkung verändert. Es spielt
als Tumorsuppressorgen wie BRCA1
und BRCA2 eine zentrale Rolle bei der
DNA-Doppelstrangreparatur (Grafik 2
gif ppt). Diese wichtige zelluläre Funk-
tion spiegelt sich auch in der hohen evo-
lutionären Konservierung wieder (10).
Vorläufige Untersuchungen in anderen
Populationen bestätigen RAD51C als
prädisponierendes Gen (Trinidad Cal-
des, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Spanien: persönliche Mittei-
lung). Da es aber selten mutiert ist und
noch keine ausreichenden Penetranzda-
ten vorliegen, soll es vorläufig nicht in
der Routinediagnostik angeboten wer-
den. Die Zentren des Deutschen Konsor-
tiums bieten aber entsprechenden Fami-
lien die Analyse im Rahmen einer pro-
spektiven klinischen Validierungsstudie
an.
Moderat- und niedrig-penetrante Genva-
rianten
Auch wenn ein relevanter Anteil
BRCA1/2-negativer Risikofamilien ver-
mutlich Mutationen in noch unbekann-
ten hochpenetranten Genen tragen, ist

wahrscheinlich die kombinierte Wir-
kung moderat- und niedrig-penetranter
Genvarianten für den größeren Teil der
Karzinome verantwortlich (11, e7).
Möglicherweise gilt dies für 50 % aller
familiären beziehungsweise 20 % aller
Mammakarzinomfälle (Tabelle 2 gif
ppt). Als moderate Risikogene wurden
zum Beispiel ATM, CHEK2, BRIP1
und PALB2 mit niedriger Heterozygo-
tenfrequenz identifiziert (11, e7). Wie
die oben beschriebenen Hochrisikogene,
spielen auch diese eine Rolle in der
DNA-Doppelstrangreparatur. Erste
Daten aus der Allgemeinbevölkerung
wiesen darauf hin, dass Mutationen im
CHEK2-Gen zu einem zwei- bis dreifa-
chen (e8), bei Vorliegen einer famili-
ären Belastung zu einem vier- bis fünf-
fachen Brustkrebsrisiko ansteigen (12).
Dies untermauert die Hypothese, dass
die Penetranz von CHEK2-Mutationen
in Risikofamilien durch weitere geneti-
sche Alterationen und/oder Umweltfak-
toren im Sinne eines multifaktoriellen
Erbgangs modifiziert wird. In der deut-
schen Population ist CHEK2 in circa 4
% aller familiären Brustkrebsfälle
mutiert; die Hälfte davon ist durch eine
bestimmte Gründermutation bedingt
(e9). Es wurde auch die Mutationsfre-
quenz von PALB2, einem weiteren
DNA-Reparaturgen, in Mammakarzi-
nomfamilien bestimmt. Die Mutations-
prävalenz liegt in der deutschen wie in
der englischen Population (e10) bei
circa 1 % (Hellebrand et al., Hum Mut,
im Druck). Auch die noch zu identifizie-
renden moderat-penetranten Gene sind
also nur selten verändert.
Basierend auf der Hypothese eines mul-
tifaktoriellen Erbgangs, der die synergi-
stische Wirkung mehrerer Niedrigrisiko-
varianten mit moderaten Genmutatio-
nen sowie Umweltfaktoren einschließt,
wurden genomweite Assoziationsanaly-
sen zur Identifikation neuer Risikogen-
orte durchgeführt (13, e11). Mehrere
Niedrigrisikovarianten mit Lokalisation
innerhalb der Introne, also der nicht pro-
teinkodierenden DNA-Abschnitte bezie-
hungsweise regulatorischer Bereiche,
wurden in folgenden Genen identifiziert:
FGFR2, TNRC9, MAP3K1, LSP1,
(2q35, 6q22.33, 8q24) (11, 13). Die
Risiken für diese Varianten sind mit
relativen Risiken (RR) von circa 1,1 bis
1,3 sehr gering, die Heterozygotenfre-
quenzen sind jedoch hoch. So tragen
zum Beispiel rund 40 % der Bevölke-
rung ein FGFR2-Risikoallel, welches
ein relatives Erkrankungsrisiko von
lediglich 1,2 verursacht. Auch für die

Niedrigrisikovarianten im FGFR2-,
TOX3- und LSP1-Gen konnte gezeigt
werden, dass ihr Effekt in Risikofami-
lien größer ist als bei sporadischen Fäl-
len. Dies weist auf eine Anreicherung
von weiteren Risikofaktoren in den Risi-
kofamilien im Sinne eines multifaktori-
ellen Erbgangs hin (e12, e13). Der klini-
sche Nutzen des Nachweises solcher
Risikovarianten ist ohne Kenntnis weite-
rer modifizierender und interagierender
Faktoren allerdings gering. Daher ist
eine Testung derzeit nicht indiziert.
Modulation der Erkrankungsrisiken bei
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen
Allerdings können solche Niedrigrisiko-
varianten auch den Erkrankungsbeginn
für Brust- oder Eierstockskrebs bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationsträge-
rinnen beeinflussen. Das reale Erkran-
kungsalter einer BRCA2-Mutationsträ-
gerin wird zum Beispiel von der Niedri-
grisikovariante im FGFR2-Gen beein-
flusst (14), und das Erkrankungsrisiko
von BRCA1-Mutationsträgerinnen von
e ine r  N ied r ig r i s i kova r i an t e  im
MERIT40-Gen mitbestimmt (e14).
Außerdem wurde von dieser Gruppe
auch der erste Modifier, der das Erkran-
kungsrisiko für Ovarialkarzinome bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationsträge-
rinnen moduliert, beschrieben (e15).
Auch hier gilt, dass weitere Untersu-
chungen auf synergistische Effekte mit
klinisch relevanter Risikoerhöhung
abgewartet werden müssen.
Klinische Betreuung
Klinische Charakteristika BRCA1/2-
assoziierter Mammakarzinome
Das Ersterkrankungsalter von Mutati-
onsträgerinnen liegt rund 20 Jahre vor
dem von Frauen mit sporadischem
Mammakarzinom mit einer Spannbreite
von der 2. bis zur 8. Lebensdekade.
BRCA1-assoziierte Mammakarzinome
sind den sporadischen, tripel-negativen
Karzinomen ähnlich (e16). Die Tumo-
ren proliferieren aggressiv, metastasie-
ren überwiegend in den ersten drei Jah-
ren nach der Diagnose und zeigen eine
schwache Korrelation von Tumorgröße,
Lymphknotenstatus und Überleben
(e17). Die 10-Jahres-Überlebensraten
von BRCA1- und BRCA2-Mutationsträ-
gerinnen sind den Frauen mit sporadi-
schem Mammakarzinom allerdings ähn-
lich (e18).
Morphologische  Charakter i s t ika
BRCA1/2-assoziierter Mammakarzi-
nome
BRCA1-assoziierte Mammakarzinome
lassen sich durch morphologische,
immunhistochemische und molekularge-



netische Charakteristika eindeutig von
Karzinomen der BRCA2-Mutationsträ-
gerinnen und altersadaptierten Kontrol-
len ohne erbliches Risiko unterscheiden
(15, e19, e20). Für BRCA2- und Nicht-
BRCA1/2-Mammakarzinome ist eine so
eindeutige Differenzierung nicht mög-
lich (15).
Hohes Zweitkarzinomrisiko
Das Risiko für ein kontralaterales
Mammakarzinom hängt vom Erster-
krankungsalter und dem betroffenen
BRCA-Gen ab. Anhand von 2 020 Pati-
entinnen aus Familien mit BRCA1/2-
Mutationen konnte das Deutsche Kon-
sortium zeigen, dass das kumulative
Erkrankungsrisiko für die gesunde Brust
47,4 % (95-%-KI: 38,8 % bis 56,0 %)
beträgt (16). Frauen aus BRCA1-positi-
ven Familien haben ein 1,6-fach höhe-
res Risiko für ein kontralaterales
Mammakarzinom als  Frauen aus
BRCA2-positiven Familien und ebenso
geht ein frühes Ersterkrankungsalter mit
einem höheren Zweiterkran-kungsrisiko
einher (16). Mutationsträgerinnen haben
kein erhöhtes Risiko für ein ipsilatera-
les Rezidiv nach brusterhaltender Ope-
ration und adjuvanter Radiatio (e21).
Limitierte Daten an knapp 400 Patien-
tinnen aus BRCA1/2-negativen Hochri-
sikofamilien konnten kein nennenswert
erhöhtes Risiko für ein kontralaterales
Mammakarzinom im Vergleich zu Pati-
entinnen mit sporadischem Mammakar-
zinom nachweisen (e22). Deshalb fin-
det derzeit eine umfassende Auswer-
tung der Daten des Deutschen Konsorti-
ums statt, um die klinisch relevante
Frage nach der Indikation für eine kon-
tralaterale Brustdrüsenentfernung bei
BRCA1/2-negativen Risikopatientinnen
endgültig zu klären.
Prophylaktische Operationen
Als Risiko-reduzierende Operationsver-
fahren stehen die prophylaktische beid-
seitige Mastektomie (PBM), die prophy-
laktische kontralaterale Mastektomie
(PCM) und die prophylaktische beidsei-
tige Salpingo-Oophorektomie (PBSO)
für Mutationsträgerinnen zur Verfü-
gung (Tabelle 3 gif ppt). Die PBM senkt
das Risiko für eine Brustkrebserkran-
kung um über 95 % und in der Folge die
Brustkrebs-spezifische Letalität um 90
% (17, e23, e24). Eine PBM sollte nicht
vor dem 25. Lebensjahr durchgeführt
werden (e6). Wie oben dargelegt, ist vor
einer PCM eine Risikokalkulation erfor-
derlich, die das betroffene Gen, das
Ersterkrankungsalter und die Prognose
nach Ersterkrankung einbezieht (16).
Bei der präoperativen Beratung sollte

die hetero- oder autologe Sofortrekon-
struktion unbedingt diskutiert werden.
Die PBSO reduziert das Ovarialkarzi-
nomrisiko um 97 %. Zusätzlich wird
durch die PBSO das Brustkrebsrisiko
um 50 % (18) und das Risiko für ein
kontralaterales Zweitkarzinom um 30
bis 50 % gesenkt (e21). Darüber hinaus
konnte für die PBSO eine 75%-ige
Reduktion der Gesamtmortalität gezeigt
werden (8, e24). Empfohlen wird die
PBSO per laparoscopiam um das 40.
Lebensjahr sowie nach abgeschlossener
Familienplanung (e6). Eine Hormoner-
satztherapie ist bis zum Alter von circa
50 Jahren indiziert.
Risiken für assoziierte Karzinome
Studien gaben Hinweise darauf, dass
Keimbahnmutationen in den BRCA-
Genen neben einem erhöhten Brust- und
Eierstockkrebsrisiko auch ein allgemein
erhöhtes Krebsrisiko verursachen (19,
e25).
Das Prostatakarzinomrisiko ist bei
BRCA2-Mutationsträgern unter 65 Jah-
ren bis zu siebenfach, bei BRCA1-
Mutationsträgern bis zu zweifach erhöht
(19, e26). Eine erste Auswertung der
internationalen Prostata-Screening Stu-
die IMPACT (Identification of Men
With a Genetic Predisposition to Pro-
state Cancer) liegt vor. Im Rahmen die-
ser Untersuchung wurde BRCA1/2-
Mutationsträgern von 40 bis 69 Jahren
jährlich eine PSA-Bestimmung sowie
bei einem PSA-Wert > 3ng/mL eine
Prostatabiopsie angeboten. Die Studie
belegt den hohen positiven prädiktiven
Wert (47,6 %) des PSA-Screenings und
die signifikant erhöhte Detektionsrate
von Prostatakarzinomen bei Mutations-
trägern im Vergleich zu Männern ohne
Mutation (20).
Die Studien zu BRCA-assoziierten
Kolonkarzinomen sind methodisch und
bezüglich der untersuchten Kollektive
extrem heterogen. Bei Erkrankten aus
BRCA-Mutationsträgerfamilien, zum
Teil ohne Kenntnis des Mutationsstatus,
wurde eine Risikoerhöhung von 2,5 bis
4 (95-%-KI 1,026,3 beziehungsweise
2,367,15) beschrieben (e27). Auf dem
Boden dieser begrenzten Datenlage sind
spezielle Früherkennungsmaßnahmen
bisher nicht indiziert.
Rund 10 % der Pankreaskarzinome gel-
ten als familiär bedingt (e28). Eine Stu-
die des BCLC (Breast Cancer Linkage
Consortium) ergab ein relatives Risiko
(RR) von 2,26 für BRCA1- und von
3,55 für BRCA2-Mutationsträgerinnen
(19). Deutlich erhöhte Risiken könnten
auch für Mutationen in den Genen

CHEK2 und PALB2 gelten, welche wie
BRCA2 in Pankreaskarzinomfamilien
verändert sein können (e29, e30). Erste
Studien zeigen ein gutes Ansprechen
von BRCA2-defizienten Pankreaskarzi-
nomzellen auf PARP-Inhibitoren (e31)
und einen Synergismus von Gemcitabin
und PARP-Inhibitoren gegen BRCA2-
assoziierte Pankreaskarzinome im Tier-
modell (21).
Bei Vorliegen einer BRCA1/2-Muta-
tion wird vor allem deswegen zur Sal-
pingo-Oophorektomie geraten, da sich
die Erkrankungsrisiken nicht nur auf
den Eierstock, sondern gleichermaßen
auf die Eileiter beziehen (e32).
Das strukturierte Früherkennungspro-
gramm
Aufgrund des jungen Erkrankungsalters
müssen Früherkennungsmaßnahmen vor
dem Beginn des für die weibliche Allge-
meinbevölkerung empfohlenen Mam-
mographiescreenings (ab dem 50.
Lebensjahr) starten. Zudem wird der
erhöhten Dichte des Drüsengewebes
junger Frauen aus Risikofamilien, der
spezifischen Tumormorphologie sowie
der hohen Tumorproliferationsrate im
Risikokollektiv in Auswahl von Unter-
suchungsmethoden und -intervallen im
multimodalen Früherkennungspro-
gramm in den Konsortiumszentren
Rechnung getragen (e33) (Kasten gif
ppt). Die multimodale Früherkennung
sollte die Kernspintomographie der
Brust als sensitivste Untersuchungsme-
thode jährlich zwischen dem 25. und 55.
Lebensjahr enthalten (22, 23, e34, e35).
Die Kenntnis der speziellen, benignen
Tumormorphologie in den bildgeben-
den Verfahren (e36) kann die Sensitivi-
tät insbesondere der jährlichen Mammo-
graphie ab dem 30. Lebensjahr und des
halbjährlichen Brustultraschalls erhö-
hen (e37). Die Untersuchung des Ein-
flusses der Früherkennung auf die Mor-
talität und die Lebensqualität sind
Gegenstand aktueller Studien.
Platinsensibilität BRCA-assoziierter
Karzinome
Mehrere präklinische Studien weisen
auf eine Resistenz BRCA-inkompe-
tenter Zellen auf Spindelgifte, wie Vin-
caalkaloide und Taxane hin (24, e38)
und eine erhöhte Sensitivität BRCA-
assoziierter Karzinome auf DNA-inter-
kalierende Substanzen wie Platinderi-
vate hin (4). Die Beobachtung geringer
Remissionsraten bildet die Grundlage
für eine derzeit in England rekrutie-
rende prospektiv-randomisierte Studie,
bei der die Wirksamkeit von Carbopla-
tin versus Docetaxel in der First- oder



Second-line Therapie des metastasier-
ten Mammakarzinoms bei BRCA1- oder
BRCA2-Mutationsträgerinnen über-
prüft wird (homepage BRCA-trial UK,
http://www.breakthroughresearch.org.uk
/clinical_ trials/the_brca_trial.html).
PARP-Inhibitoren und BRCA-Tumoren
Die Forschung an BRCA-defizienten
Zelllinien brachte die bisher eher unbe-
kannte Substanzklasse der PARP-Inhibi-
toren (PARPi) (Grafik 3 gif ppt) in die
klinische Anwendung (2, e39). Der
proof of principle für diese bei in-vitro-
Versuchen generierte Theorie konnte
mit zwei ähnlich konzipierten Phase-II-
Studien bereits geführt werden (3, 5, 6).
Mit einer Ansprechrate von circa 40 %
über durchschnittlich sechs Monate
konnte für mehrfach vorbehandelte
Mamma- und Ovarialkarzinompatientin-
nen mit einer pathogenen BRCA-Muta-
tion die Wirksamkeit einer Monothera-
pie mit dem PARPi AZD2281 belegt
werden. Damit sind PARPi die viel ver-
sprechendsten zielgerichteten Substan-
zen seit der Einführung von Trastuzu-
mab für das Her2neu-überexprimie-
rende Mammakarzinom. Eine weitere
internationale Phase-II-Studie mit dem
PARPi AZD2281 ist seit Oktober 2010
geöffnet (Leitung Prof. Schmutzler,
Zentrum Köln). Die molekulargeneti-
sche Analyse der Brustkrebsgene
BRCA1 und BRCA2 ist bislang der
beste prädiktive Parameter für das The-
rapieansprechen auf PARPi (25).
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Summary
Hered i ta ry  Breas t  and  Ovar ian
CancerNew Genes, New Treatments,
New Concepts
Background: Every year, 60000 women
in Germany are found to have breast
cancer, and 9000 to have ovarian cancer.
Familial clustering of carcinoma is seen
in about 20% of cases.
Methods: We selectively review rele-
vant articles published up to December
2010 that were retrieved by a search in
PubMed, and we also discuss findings
from the experience of the German Con-
sortium for Hereditary Breast and Ova-
rian Cancer.
Results: High risk is conferred by the
highly penetrant BRCA1 and BRCA2
genes as well as by other genes such as
RAD51C. Genes for breast cancer that
were originally designated as modera-
tely penetrant display higher penetrance
than previously thought in families with
a hereditary predisposition. The role
these genes play in DNA repair is
thought to explain why tumors associa-
ted with them are sensitive to platin
derivatives and PARP inhibitors. In car-
riers of BRCA1 and BRCA2, pro-
phylactic bilateral mastectomy and
adnexectomy significantly lowers the
incidence of breast and ovarian cancer.
Moreover, prophylactic adnexectomy
also lowers the breast-and-ovarian-can-
cer-specific mortality, as well as the
overall mortality. If a woman bearing a
mutation develops cancer in one breast,
her risk of developing cancer in the
other breast depends on the particular
gene that is mutated and on her age at
the onset of disease.
Conclusion: About half of all monogeni-
cally determined carcinomas of the
breast and ovary are due to a mutation in
one or the other of the highly penetrant
BRCA genes (BRCA1 and BRCA2).
Women carrying a mutated gene have
an 80% to 90% chance of developing
breast cancer and a 20% to 50% chance
of developing ovarian cancer. Other pre-
disposing genes for breast and ovarian
cancer have been identified. Clinicians
should develop and implement evi-
dence-based treatments on the basis of
these new findings.
Zitierweise Meindl A, Ditsch N, Kast K,
Rhiem K, Schmutzler RK: Hereditary

breast and ovarian cancernew genes,
new treatments, new concepts. Dtsch
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