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Deutsches
Arzteblatt

Familiares Mamma- und Ovarialkarzinom: Neue
Gene, neue Therapien, neue Konzepte

Brustkrebs ist die héufigste bosartige
Erkrankung der Frau in Deutschland
und Eierstockkrebs der gynékologische
Tumor mit der hdchsten Mortalitétsrate
(el). 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 hereditdren
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
erhohte Sensitivitat der BRCA-assozi-
ierten Tumoren gegentiber Platinderiva-
ten (4), und erste klinische Studien zei-
gen bei Mutationstrégerinnen mit fortge-
schrittenen Mamma- und Ovarialkarzi-
nomen eine gute Wirksamkeit und Ver-
tréaglichkeit fur PARP(Poly-ADP-
ribose-Polymerase)-Inhibitoren (5, 6).
Da diese Substanzgruppe insbesondere
bei Tumorzellen von Mutationstrégern
wirksam ist, bietet sich hier auch ein
maoglicher Ansatz zur Chemopravention.
Das multimodale Friiherkennungspro-
gramm ermdglicht bei BRCA1/2-Muta-
tionstragerinnen eine Brustkrebsdia-
gnose im Fruhstadium (€2, 7). Die Aus-
wahl der optimalen Untersuchungsme-
thoden und -intervalle sowie deren mog-
licher Einfluss auf die Mortalitat sind
Gegenstand aktueller Studien. Effizi-
ente Screeninguntersuchungen fur die
Friherkennung des Ovarialkarzinoms

existieren bisher nicht (e3). Jedoch
konnte der Nutzen risikoreduzierender,
prophylaktischer Operationen bei Muta-
tionstragerinnen bestétigt werden (8).
Das Deutsche Konsortium fur Famili-
aren Brust- und Eierstockkrebs ist
deutschlandweit in 12 universitéaren
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 bemiht sich
in einem multidisziplinédren Ansatz um
eine strukturierte und validierte Durch-
fuhrung der genetischen Diagnostik
sowie der daraus resultierenden gyndko-
onkologischen diagnostischen und the-
rapeutischen Interventionen. Dies wird
nicht zuletzt durch die zentrale Erfas-
sung anamnestischer Einschlusskrite-
rien fUr genetische Testung (eKasten 2
gif ppt), genetischer, histologischer, kli-
nischer und Follow-up-Daten in der
Zentralen Datenbank des Konsortiums
an der Universitét Leipzig (Institut for
Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie; IMISE) ermdglicht.
Genetische Diagnostik

Monogener Erbgang von BRCA1- und
BRCA2-Mutationen

Dem familiaren Mamma- und Ovarial-
karzinom liegt ein autosomal-dominan-
ter Erbgang mit unvollstandiger Pene-
tranz zugrunde. Populations-basierte
Studien schétzen die Penetranz fir das
Mammakarzinom auf 45 bis 65 % (e4,
€5). In familienbasierten Untersuchun-
gen mit einer Auswahl von Familien mit
vielen Erkrankungsféllen liegen diese
Zahlen aber hoher (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 mannli-
chen BRCA1/2-Mutationstragern (circa
5 % fur Brustkrebs) zuriickzufihren
(Gender-Effekt).

Die beiden am haufigsten veranderten
Gene bei familigrem Mamma- und Ova-
rialkarzinom sind die Tumorsuppressor-
gene BRCA1 und BRCA?2 (Grafik 1 gif
ppt). Sie sind bei circa 25 % der famili-
aren und 5 % aller Mammakarzinome
mutiert. Es sind Schlusselgene in der
DNA-Doppelstrangreparatur, die als
mutierte Allele Uber einen monogenen
Erbgang an 50 % der Nachkommen ver-
erbt werden. Die Wahrscheinlichkeit fir
das Vorliegen einer Mutation im
BRCA1- oder BRCA2-Gen ist von
bestimmten familiéren Konstellationen
wie zum Beispiel Erkrankungshaufig-
keit, Alter bei Ersterkrankung oder den
betroffenen Organen (Brust, Eierstock)
abhangig (Tabelle 1). Innerhalb des
Deutschen Konsortiums gilt gegenwér-
tig als Einschlusskriterium fur eine Gen-
testung eine empirische Mutationsnach-
weiswahrscheinlichkeit von 10 % (grof3-
ter Wert Konfidenzintervall). Dieser
Wert kénnte sich durch neue und
kostenguinstige Nachweisverfahren wie
zum Beispiel massively parallel sequen-
cing (1) und die zunehmende Therapie-
relevanz bei Mutationsnachweis verén-
dern und sollte in einem transparenten,
nachvollziehbaren und normengeberi-
schen Entscheidungsprozess festgel egt
werden (3, €6).

Im Rahmen der pradiktiven BRCA-Dia-
gnostik, also der Mutationsanalyse bei
gesunden Ratsuchenden aus Familien
mit nachgewiesener pathogener



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, kon-
nen verschiedene praventive Maf3nah-
men wie die Teilnahme am multimoda-
len Friherkennungsprogramm oder pro-
phylaktische Operationen angeboten
werden. Wird in der Familie keine
Mutation bei einer Betroffenen nachge-
wiesen, so ist keine pradiktive Testung
madglich (nicht-informativer Gentest). In
diesen Fallen 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
fur das Vorliegen einer noch unbekann-
ten Mutation von mindestens 20 %,
berechnet nach einem validierten Risi-
kokal kulationsmodell (Cyrillic 2.1,
www.cyrillicsoftware.com/). Auch die-
sen Frauen wird eine Teilnahme am
Fruherkennungsprogramm empfohlen.
Monogene Erbgéange bei Mutationen des
RAD51C-Gens und noch unbekannten,
hochpenetranten Genen

Im Sommer 2010 gelang die I dentifika-
tion des dritten hochpenetranten Gens
fUr 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 verandert. Es spielt
als Tumorsuppressorgen wie BRCA1
und BRCA2 eine zentrale Rolle bei der
DNA-Doppelstrangreparatur (Grafik 2
gif ppt). Diese wichtige zelluldre Funk-
tion spiegelt sich auch in der hohen evo-
lutionéren Konservierung wieder (10).
Vorlaufige Untersuchungen in anderen
Populationen bestétigen RAD51C as
pradisponierendes Gen (Trinidad Cal-
des, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Spanien: personliche Mittei-
lung). Da es aber selten mutiert ist und
noch keine ausreichenden Penetranzda-
ten vorliegen, soll es vorlaufig 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 fur den grof3eren Teil der
Karzinome verantwortlich (11, €7).
Maoglicherweise gilt dies fur 50 % aller
familidren beziehungsweise 20 % aller
Mammakarzinomfélle (Tabelle 2 gif
ppt). Als moderate Risikogene wurden
zum Beispiel ATM, CHEK2, BRIP1
und PALB2 mit niedriger Heterozygo-
tenfrequenz identifiziert (11, 7). Wie
die oben beschriebenen Hochrisikogene,
spielen auch diese eine Rolle in der
DNA-Doppelstrangreparatur. Erste
Daten aus der Allgemeinbevolkerung
wiesen darauf hin, dass Mutationen im
CHEK2-Gen zu einem zwei- bis dreifa-
chen (e8), bei Vorliegen einer famili-
aren Belastung zu einem vier- bis flnf-
fachen Brustkrebsrisiko ansteigen (12).
Dies untermauert die Hypothese, dass
die Penetranz von CHEK2-Mutationen
in Risikofamilien durch weitere geneti-
sche Alterationen und/oder Umwel tfak-
toren im Sinne eines multifaktoriellen
Erbgangs modifiziert wird. In der deut-
schen Population ist CHEK2 in circa 4
% aller familidgren Brustkrebsfélle
mutiert; die Hélfte davon ist durch eine
bestimmte Grundermutation bedingt
(€9). Es wurde auch die Mutationsfre-
quenz von PALB2, einem weiteren
DNA-Reparaturgen, in Mammakarzi-
nomfamilien bestimmt. Die Mutations-
pravalenz liegt in der deutschen wie in
der englischen Population (e10) bei
circal % (Hellebrand et al., Hum Mut,
im Druck). Auch die noch zu identifizie-
renden moderat-penetranten Gene sind
also nur selten veréndert.

Basierend auf der Hypothese eines mul-
tifaktoriellen Erbgangs, der die synergi-
stische Wirkung mehrerer Niedrigrisiko-
varianten mit moderaten Genmutatio-
nen sowie Umweltfaktoren einschlief,
wurden genomweite Assoziationsanaly-
sen zur ldentifikation neuer Risikogen-
orte durchgefihrt (13, el11). 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,
(2935, 60g22.33, 8924) (11, 13). Die
Risiken fur diese Varianten sind mit
relativen Risiken (RR) von circa 1,1 bis
1,3 sehr gering, die Heterozygotenfre-
guenzen sind jedoch hoch. So tragen
zum Beispiel rund 40 % der Bevolke-
rung ein FGFR2-Risikoallel, welches
ein relatives Erkrankungsrisiko von
lediglich 1,2 verursacht. Auch fur die

Niedrigrisikovarianten im FGFR2-,
TOX3- und LSP1-Gen konnte gezeigt
werden, dass ihr Effekt in Risikofami-
lien grofer ist als bei sporadischen Fal-
len. Dies weist auf eine Anreicherung
von weiteren Risikofaktoren in den Risi-
kofamilien im Sinne eines multifaktori-
ellen Erbgangs hin (€12, 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-Mutationstragerinnen
Allerdings kdnnen solche Niedrigrisiko-
varianten auch den Erkrankungsbeginn
fur Brust- oder Eierstockskrebs bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstrége-
rinnen beeinflussen. Das reale Erkran-
kungsalter einer BRCA2-Mutationstré-
gerin wird zum Beispiel von der Niedri-
grisikovariante im FGFR2-Gen beein-
flusst (14), und das Erkrankungsrisiko
von BRCA1-Mutationstragerinnen von
einer Niedrigrisikovariante im
MERIT40-Gen mitbestimmt (el4).
AuRerdem wurde von dieser Gruppe
auch der erste Modifier, der das Erkran-
kungsrisiko fur Ovarialkarzinome bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstrége-
rinnen moduliert, beschrieben (el5).
Auch hier gilt, dass weitere Untersu-
chungen auf synergistische Effekte mit
klinisch relevanter Risikoerhéhung
abgewartet werden mussen.
Klinische Betreuung

Klinische Charakteristika BRCA1/2-
assoziierter Mammakarzinome

Das Ersterkrankungsalter von Mutati-
onstragerinnen liegt rund 20 Jahre vor
dem von Frauen mit sporadischem
Mammakarzinom mit einer Spannbreite
von der 2. bis zur 8. Lebensdekade.
BRCA 1-assoziierte Mammakarzinome
sind den sporadischen, tripel-negativen
Karzinomen &hnlich (el6). Die Tumo-
ren proliferieren aggressiv, metastasie-
ren Uberwiegend in den ersten drei Jah-
ren nach der Diagnose und zeigen eine
schwache Korrelation von Tumorgrofi3e,
Lymphknotenstatus und Uberleben
(e17). Die 10-Jahres-Uberlebensraten
von BRCA1- und BRCA2-Mutationstré
gerinnen sind den Frauen mit sporadi-
schem Mammakarzinom allerdings éhn-
lich (el8).

Morphologische Charakteristika
BRCA1/2-assoziierter Mammakarzi-
nome

BRCA 1-assoziierte Mammakarzinome
lassen sich durch morphologische,
immunhi stochemische und molekularge-



netische Charakteristika eindeutig von
Karzinomen der BRCA2-Mutationstré-
gerinnen und altersadaptierten Kontrol-
len ohne erbliches Risiko unterscheiden
(15, €19, €20). Fur BRCA2- und Nicht-
BRCA1/2-Mammakarzinome ist eine so
eindeutige Differenzierung nicht mog-
lich (15).

Hohes Zweitkarzinomrisiko

Das Risiko fir ein kontralaterales
Mammakarzinom hangt 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 fir die gesunde Brust
47,4 % (95-%-K1: 38,8 % bis 56,0 %)
betrégt (16). Frauen aus BRCA 1-positi-
ven Familien haben ein 1,6-fach héhe-
res Risiko fur ein kontralaterales
Mammakarzinom als Frauen aus
BRCA2-positiven Familien und ebenso
geht ein frihes Ersterkrankungsalter mit
einem héheren Zweiterkran-kungsrisiko
einher (16). Mutationstragerinnen haben
kein erhdhtes Risiko fir ein ipsilatera-
les Rezidiv nach brusterhaltender Ope-
ration und adjuvanter Radiatio (e21).
Limitierte Daten an knapp 400 Patien-
tinnen aus BRCA 1/2-negativen Hochri-
sikofamilien konnten kein nennenswert
erhohtes Risiko fur 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 fur eine kon-
tralaterale Brustdrisenentfernung bei
BRCA1/2-negativen Risikopatientinnen
endgultig zu kl&ren.

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)
fur Mutationstragerinnen zur Verfu-
gung (Tabelle 3 gif ppt). Die PBM senkt
das Risiko fur eine Brustkrebserkran-
kung um Uber 95 % und in der Folge die
Brustkrebs-spezifische Letalitdt um 90
% (17, €23, €24). Eine PBM sollte nicht
vor dem 25. Lebensjahr durchgefihrt
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 préoperativen Beratung sollte

die hetero- oder autologe Sofortrekon-
struktion unbedingt diskutiert werden.
Die PBSO reduziert das Ovarialkarzi-
nomrisiko um 97 %. Zuséatzlich wird
durch die PBSO das Brustkrebsrisiko
um 50 % (18) und das Risiko fir ein
kontralaterales Zweitkarzinom um 30
bis 50 % gesenkt (€21). Daruiber hinaus
konnte fur die PBSO eine 75%-ige
Reduktion der Gesamtmortalitét 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 fir assoziierte Karzinome
Studien gaben Hinweise darauf, dass
Keimbahnmutationen in den BRCA-
Genen neben einem erhhten Brust- und
Eierstockkrebsrisiko auch ein allgemein
erhohtes Krebsrisiko verursachen (19,
e25).

Das Prostatakarzinomrisiko ist bei
BRCA2-Mutationstragern unter 65 Jah-
ren bis zu siebenfach, bei BRCA1-
M utationstrégern bis zu zweifach erhéht
(19, €26). Eine erste Auswertung der
internationalen Prostata-Screening Stu-
die IMPACT (ldentification of Men
With a Genetic Predisposition to Pro-
state Cancer) liegt vor. Im Rahmen die-
ser Untersuchung wurde BRCA1/2-
Mutationstrégern von 40 bis 69 Jahren
jahrlich eine PSA-Bestimmung sowie
bei einem PSA-Wert > 3ng/mL eine
Prostatabiopsie angeboten. Die Studie
belegt den hohen positiven prédiktiven
Wert (47,6 %) des PSA-Screenings und
die signifikant erhohte Detektionsrate
von Prostatakarzinomen bei Mutations-
trdgern im Vergleich zu Mannern ohne
Mutation (20).

Die Studien zu BRCA-assoziierten
Kolonkarzinomen sind methodisch und
beziiglich der untersuchten Kollektive
extrem heterogen. Bei Erkrankten aus
BRCA-Mutationstrégerfamilien, zum
Teil ohne Kenntnis des M utationsstatus,
wurde eine Risikoerhéhung von 2,5 bis
4 (95-%-KI 1,026,3 beziehungsweise
2,367,15) beschrieben (e27). Auf dem
Boden dieser begrenzten Datenlage sind
spezielle Friherkennungsmal3nahmen
bisher nicht indiziert.

Rund 10 % der Pankreaskarzinome gel-
ten a's familiér bedingt (e28). Eine Stu-
die des BCLC (Breast Cancer Linkage
Consortium) ergab ein relatives Risiko
(RR) von 2,26 fur BRCA1- und von
3,55 fir BRCA2-Mutationstrégerinnen
(29). Deutlich erhhte Risiken kdnnten
auch fir Mutationen in den Genen

CHEK2 und PALB2 gelten, welche wie
BRCA2 in Pankreaskarzinomfamilien
veréndert sein konnen (€29, e30). Erste
Studien zeigen ein gutes Ansprechen
von BRCA 2-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 gleichermalien
auf die Eileiter beziehen (e32).

Das strukturierte Friherkennungspro-
gramm

Aufgrund des jungen Erkrankungsalters
mussen Friherkennungsmal3nahmen vor
dem Beginn des fur die weibliche Allge-
meinbevodlkerung empfohlenen Mam-
mographiescreenings (ab dem 50.
Lebensjahr) starten. Zudem wird der
erhohten Dichte des Drisengewebes
junger Frauen aus Risikofamilien, der
spezifischen Tumormorphologie sowie
der hohen Tumorproliferationsrate im
Risikokollektiv in Auswahl von Unter-
suchungsmethoden und -intervallen im
multimodalen Friherkennungspro-
gramm in den Konsortiumszentren
Rechnung getragen (e33) (Kasten gif
ppt). Die multimodale Friherkennung
sollte die Kernspintomographie der
Brust al's sensitivste Untersuchungsme-
thode jahrlich zwischen dem 25. und 55.
L ebengjahr enthalten (22, 23, 34, e35).
Die Kenntnis der speziellen, benignen
Tumormorphologie in den bildgeben-
den Verfahren (e36) kann die Sensitivi-
tét insbesondere der jahrlichen Mammo-
graphie ab dem 30. Lebensjahr und des
halbjahrlichen Brustultraschalls erho-
hen (e37). Die Untersuchung des Ein-
flusses der Fruherkennung auf die Mor-
talitdt und die Lebensqualitét sind
Gegenstand aktueller Studien.
Platinsensibilitdt BRCA-assoziierter
Karzinome

Mehrere praklinische Studien weisen
auf eine Resistenz BRCA-inkompe-
tenter Zellen auf Spindelgifte, wie Vin-
caalkaloide und Taxane hin (24, e38)
und eine erhdhte Sensitivitét BRCA-
assoziierter Karzinome auf DNA-inter-
kalierende Substanzen wie Platinderi-
vate hin (4). Die Beobachtung geringer
Remissionsraten bildet die Grundlage
fur 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 BRCA 1- oder
BRCA2-Mutationstragerinnen uber-
pruft wird (homepage BRCA-trial UK,
http://www.breakthroughresearch.org.uk
[clinical_trialg/the_brca trial.html).
PARP-Inhibitoren und BRCA-Tumoren
Die Forschung an BRCA-defizienten
Zéelllinien brachte die bisher eher unbe-
kannte Substanzklasse der PARP-Inhibi-
toren (PARPI) (Grafik 3 gif ppt) in die
klinische Anwendung (2, €39). Der
proof of principle fur diese bei in-vitro-
Versuchen generierte Theorie konnte
mit zwei dhnlich konzipierten Phase-11-
Studien bereits gefuhrt werden (3, 5, 6).
Mit einer Ansprechrate von circa 40 %
Uber durchschnittlich sechs Monate
konnte fur 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 Einfuhrung von Trastuzu-
mab fur das Her2neu-Uberexprimie-
rende Mammakarzinom. Eine weitere
internationale Phase-11-Studie mit dem
PARPi AZD2281 ist seit Oktober 2010
gedffnet (Leitung Prof. Schmutzler,
Zentrum Koln). Die molekulargeneti-
sche Analyse der Brustkrebsgene
BRCA1 und BRCAZ2 ist bislang der
beste pradiktive Parameter fur das The-
rapieansprechen auf PARPI (25).
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Summary

Hereditary Breast and Ovarian
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 carcinomais 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
RADS51C. 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 BRCAZ2, 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 amutation 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
Arztebl Int 2011; 108(19): 32330. DOI:
10.3238/arztebl .2011.0323
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Intensiviertes Fruherkennungs-
programm

® Tastuntersuchung der Brust durch den Arzt alle sechs
Monate™

@ Sonographie der Brust alle sechs Monate™
@ Mammographie der Brust alle zwdlf Monate™

@ MRT der Brust alle zwélf Monate (zyklusabhéngig bei
pramenopausalen Frauen!)'tund 3

"1 ab dem 25. Lebensjahr oder fiinf Jahre vor dem frihesten Erkran-
kungsalter in der Familie

"2 ab dem 30. Lebensjahr, bei hoher Brustdrisendichte ab dem 35. Le-
bensjahr

3 MRT-Empfehlung in der Regel nur bis zum 55. Lebensjahr oder bis zur
Involution des Drisenparenchyms (ACRHI)

Kasten



® Etwa 5 bis 10 % aller Mammakarzinome sind monogen
bedingt.

® Die Beratung bel familidrer Belastung sollte in einem der
zwolf spezialisierten interdisziplindren Zentren erfolgen.

@ |m Falle einer BRCA1/BRCA2-Mutation betrégt das Ri-
siko fir ein Mammakarzinom bis zu 85 % und fiir ein
Qvarialkarzinom his zu 50 %.

® Bei nachgewiesener Mutation, beziehungsweise Hoch-
risikokonstellation (Heterozygotenrisiko > 20 % oder
Lebenszeifrisiko > 30 %), ist ein risikoadaptiertes, inten-
siviertes Friherkennungsprogramm indiziert.

@ Eine Risikoreduktion ist durch prophylaktische
Operationen und gegebenenfalls in Zukunft durch
medikamentdse Ansétze méglich.

Kernaussagen



Familidre Konstellation und empirische Wahrscheinlich-
keiten pathogener Mutationen in den BRCA-Genen
(Anteil in Prozent der Indexpatientinnen mit Nachweis
einer pathogenen Mutation in Abhangigkeit von der
familiaren Konstellation; Abweichungen +/- 2 %)

Konstellation empirische

Mutationswahr-
scheinlichkeit

= 3 MaCa, davon 2 unter 51 J. 307 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

2 3 MaCa, unabhangig vom Alter 224 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

genau 2 MaCa, beide unter 51 J. 193 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

genau 2 MaCa davon 1 unter51J. | 92 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

=1 MaCaund =1 OvCa 484 %
unabhangig vom Alter
kein mannliches MaCa

2 oder mehr OvCa unabhangig 45,0 %
vom Alter

kein weibliches oder mannliches
MaCa

1 MaCa unter 36 J. 10,1 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

1 bilaterales MaCa, das erste 24 8 %
unter 51 J.
kein OvCa, kein mannliches MaCa

= 1 mannliches MaCa und = 1 42 1 %
welbliches MaCa oder OvCa

Cuelle: Deutsches Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 2011
Tabelle 1



Risikomodifikation durch Brustkrebsgene
Risikomo-  Gene/Syndrome
difikation
hoch penetrante Gene o- bis BRCA1/BRCA2/RADS1C:
20-fach hereditares Mamma- und
Ovarialkarzinom-Syndrom
TP53: Li-Fraumeni-Syndrom
STK11/LKB1: Peutz-Jeghers-
Syndrom
PTEN: Cowden-Syndrom
moderat penetrante Gene 1,5-bis CHEK2, PALB2, BRIP1, ATM
9-fach
Niedrigrisikogene 0,7- bis FGFR2, TOX3, MAP3K1,
1,5-fach CAMK1D, SNRPB,
FAM84B/c-MYC, COX11,
LSP1, CASP8, ESR1,
ANKLE1, MERIT40 etc.
Tabelle 2

TABELLE 3

Empfehlungen zu prophylaktischen Operationen bei gesunden und an einem umlateralen Mammakarzinom vorerkrankten
Hochrisikopatientinnen mit und ohne Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2*'

BRCA-Mutations-

status

Prophylaktische Mastektomie

Prophylaktische Salpingoovarektomie

Mammakarzinom

von Prognose und individuellem Risiko nur
im Einzelfall zu erwagen (schlechte
Datenlage)

positiv gesund |nd|2|ert auf Wunsch, ab dem 25. Lebens- indiziert und ausdruckllch zu empfehlen; um
|ahr das 40. Lebenslahr
unilaterales maglich, insbesondere bei jungen Erkrank- in Abhangigkeit von der Prognose zu
Mammakarzinom | ten in Abhangigkeit vom betroffenen Gen, empfehlen
dem Ersterkrankungsalter und der Prognose
negativ unilaterales in der Regel nicht indiziert; in Abhangigkeit in der Regel nicht indiziert; nur im Einzelfall

bei Ovarialkarzinom in der Familie zu
erwagen

gesund

in der Regel nicht indiziert; nur im Einzelfall
und bei hohem statistischen Erkrankungs-
risiko zu erwagen (schlechte Datenlage)

in der Regel nicht indiziert; nur im Einzelfall
bei Ovarialkarzinom in der Familie zu
erwagen

*! fiir RAD51C miissen phanotypische Untersuchungen zum Tumersubtyp und klinischem Krankheitsverlauf noch abgewartet werden
*2 oder finf Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter anderer Familienmitglieder

Tabelle 3
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Zentreniibersicht fiir ,Familidren Brust- und Eierstockkrehs*

@ Berlin:

Charnité — Universitatsklinikum Berlin
Chanitéplatz 1, 101117 Berlin
Zentrumssprecher: Prof. Or. Ulrich Bick
Terminvereinbarung: 030 450-564272
ambulanz-brustzentrum@charite de

® Dresden:

Universitatsklinikum der TU Dresden
Fetscherstralle 74, 01207 Dresden
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Wolfgang Distler
Terminvereinbarung: 0351 458-2864
karin_kast@uniklinikum-dresden de

@ Diisseldorf:

Universitatsklinikum Dasseldorf

Moorensstralle 5, 40225 Disseldorf

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Wolfgang Janni, Dr. Dieter Niederacher
Terminvereinbarung: 0211 811-7540

brea@med uni-duesseldorf de

® Hannover:

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strale 1, 30625 Hannover
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger
Terminvereinbarung: 0511 5324523 oder -4529
schlegelberger brigitte@mh-hannover de

@ Heidelberg:

Universitatsklinikum Heidelberg

Im Neunheimer Feld 366, 63120 Heidelberg
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Claus R. Bartram
Terminvereinbarung: 06221 565087
cr_bartram@med uni-heidelberg de

@ [Kiel:

Universitatsklinikum Kiel

Michaelisstralte 16, 24105 Kiel

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Walter Jonat, Prof. Dr. Norbert Arnold
Terminvereinbarung: 0431 5972071

jonat@email uni-kiel de

nkarnold@email.uni-kiel.de

® Kdin/Bonn:

Universitatsklinikum Kdln

Kerpener Sfralte 34, 50831 Kdin
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Rita Schmutzler
Terminvereinbarung: 0221 478-86509
zentrum-familiaerer-brustkrebs@uk-koeln de

® |eipzig:

Universitatsklinikum Leipzig
Philipp-Rosenthal-Stralbe 55, 04103 Leipzig
Zentrumssprecherin: Dr. med. Briest
Terminversinbarung: 0341-8723800

simone reichardt@medizin_uni-leipzige de
Kommisarischer Leiter: Prof. Dr. E. Passarge
Terminvereinbarung: 0341 9723800

® Miinchen:

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Alfons Meindl
alfons meindi@lrz_ tu-muenchen de
Unversitatsklinikum der LMU Minchen
Campus GroRhadern

Marchioninistrale 15, 81377 Minchen
Terminvereinbarung: 089 7095-757
fr.genetik@med uni-muenchen. de
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
lsmaninger Sirafte 22, 81675 Miinchen
Terminvereinbarung: 085 4140-7406
fam-mammaca-doku@lrz_tum de

® Minster:

Universitatsklinikum Minster
Vesaliusweg 12-14, 48149 Minster
Projekileiter: Prof. Dr. Peter Wieacker
Terminvereinbarung: 0251 83-55413
wieacker@uni-muenster de

® Uim:

Universitatsklinikum Ulm

PritiwitzstraBe 43, 89075 Ulm
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Kriterien zur Durchfuhrung einer Genanalyse der Brustkrebsgene
BRCA1 und BRCA2 bei einer Indexperson der Familie (S3-Leitlinie, 2008)

® mindestens zwei Familienangehérige an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt, davon mindestens eine Betroffene jlinger als
51 Jahre bei der Erstdiagnose

® mindestens drei Angehdrige mit Brustkrebs, unabh&ngig vom Alter bei Erstdiagnose
® cine Angehdrige im Alter von 36 Jahren oder jlinger an Brustkrebs erkrankt

@ cine Angehdrige mit beidseitigem Brustkrebs im Alter von 51 Jahren oder jinger

® Familie mit Brust- und Eierstockkrebs bei einer oder mehreren Angehdrigen

@ cin mannlicher Verwandter mit Brustkrebs und eine Frau mit Brust- oder Eierstockkrebs
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