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Informationen flir Manner und Frauen zum
familiaren Brust- und Eierstockkrebs



Gerne mdochten wir diesen Rat-
geber all Denjenigen widmen,

die vom Thema ,familidrer Brust-
und Eierstockkrebs” betroffen

sind — ob Ratsuchende(r), Gen-
Mutationstrdger(in) oder bereits
Erkrankte(r). Insbesondere aber auch
den Frauen und Mdnnern, die uns
ihre Geschichte erzdhlt haben und so
einen wichtigen Beitrag fiir die Ent-
stehung dieses Ratgebers geleistet
haben. Dieser Ratgeber ist eben-

so denjenigen gewidmet, die sich
mit viel Engagement und Herzblut
im Sinne der Betroffenen einsetzen,
sei es als Patientenvertreter oder
medizinischer Experte.
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vor knapp zehn Jahren erschien unser erster Ratgeber
zum familidren Brust- und Eierstockkrebs. Schnell hatte
sich das Heft als Standardwerk fiir Ratsuchende und
Behandler etabliert. Nun liegt die dritte, aktualisierte
Auflage vor mir und mir wird bewusst, wie schnell sich
das Wissen um erbliche Krebserkrankungen entwickelt
hat. Nicht nur, dass immer mehr Gene identifiziert
werden, die mit Krebserkrankungen in Zusammenhang
gebracht werden. Es wurden in der Zwischenzeit auch
Medikamente zugelassen, die speziell dann gut wirken,
wenn eine Genmutation vorliegt. So wird heute nicht
mehr nach dem GieRkannenprinzip, sondern gezielter
therapiert. Die Kriterien fiir eine genetische Testung
wurden dem Wissenszuwachs angepasst. So konnen sich
heute alle Frauen und Manner testen lassen, bei denen
sich eine therapeutische Konsequenz ergeben konnte,
dazu zdhlen Frauen mit einem triple-negativen Tumor
oder Eierstockkrebs. Die Testung wird dann unabhangig
von einer Familienhistorie durchgefiihrt.

Das bedeutet aber auch, dass sich nun immer mehr
Patientinnen und Patienten mit der Thematik ,,Gentes-
tung - ja oder nein“ auseinandersetzen miissen. Die
Vorteile der Testung liegen auf der Hand. Zum einen hat
sie einen therapeutischen Nutzen, denn fiir Frauen mit
einer BRCA-Mutation stehen andere Medikamente zur
Verfligung als fiir Frauen ohne Mutation. Die Testung
hat auRerdem prognostischen Nutzen, denn sie gibt
der Betroffenen einen Hinweis auf ihr weiteres Erkran-
kungsrisiko. Familien von Mutationstragerinnen haben
auBerdem die Moglichkeit, sich selbst testen zu lassen,
um mehr Uber ihr personliches Erkrankungsrisiko zu er-
fahren. So weit, so gut.
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Eine genetische Testung ist aber auch mit zahlreichen
Fragen behaftet: Will ich iiberhaupt wissen, wenn ich
genetisch belastet bin? Was bedeutet das flir mein wei-
teres Leben? Wie reagiert meine Familie? Ich denke, es
ist menschlich, sich diese Fragen zu stellen. Mir schwirr-
ten zumindest genau diese Gedanken im Kopf herum,
als ich mich entschloss, mich testen zu lassen. Und es
ist sicher wichtig, diese Fragen fiir sich zu beantworten
und gegebenenfalls mit der Familie zu besprechen, be-
vor man sich fiir oder gegen die Testung entscheidet.

Gliicklicherweise gibt es hier sehr gute Beratungsstellen,
die beim Sortieren der Fragen und Antworten behilflich
sind. Erste Anlaufstelle ist sicherlich das BRCA-Netzwerk.
Die Initiatorinnen wissen aus eigener Erfahrung, welche
Fragen sich wahrend des Entscheidungsprozesses stellen
und kénnen Hilfestellung leisten (

). In den Zentren des Konsortiums fiir familidren Brust-
und Eierstockkrebs sowie ihren Kooperationspraxen
werden Ratsuchende ebenfalls beraten, erhalten Hand-
lungsempfehlungen und psychologische Unterstiitzung
( ). Antworten
auf viele Fragen gibt natirlich auch der Ratgeber, den Sie
gerade in den Handen halten.

Fiir mich personlich war klar, dass ich mir die Chance
nicht entgehen lassen mochte, mein genaues Risiko und
das meiner Familie zu kennen. Denn Nichtwissen kann
sich im Nachhinein als verpasste Chance erweisen. Das
wollte ich uns ersparen. Nun wiinsche ich Ihnen, dass
Sie auch die Antworten finden, die Sie fir eine Ent-
scheidungsfindung benétigen. Denn wie auch immer Sie
entscheiden — Sie sollten sicher sein, das Fiir und Wider
sorgféltig gegeneinander abgewogen zu haben. Dann
werden Sie iiberzeugt sein, die richtige Entscheidung
getroffen zu haben. &

E Jluumader- (Ouf

Ihre Eva Schumacher-Wulf
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Seit dem letzten BRCA-Spezial aus 2013 sind auf dem
Gebiet des erblichen Brust- und Eierstockkrebses erheb-
liche Fortschritte in der Betreuung betroffener Personen
und Familien erzielt worden. Das Ziel, die Erkrankungsri-
siken zu minimieren beziehungsweise die Erkrankungen
zu heilen ist deutlich naher gerlickt und wurde auch
moglich durch die gemeinschaftliche Anstrengung von
Klinikerlnnen, Wissenschaftlerlnnen und Betroffenen.

Kapitel | beschaftigt sich mit dem aktuellen Stand der
Gendiagnostik. Wir wissen seit Langerem, dass die
Gene BRCA1 und BRCA2 nur fiir rund ein Drittel der
Erblichkeit verantwortlich sind. Durch die Etablierung
von neuen Analysemethoden ist es méglich gewor-
den, bereits ein gutes Dutzend neuer Risikogene zu
identifizieren. Dies fiihrte zur Einflihrung sogenannter
Multigenanalysen, die wiederum mit neuen Herausfor-
derungen einhergehen. Eine besondere Problematik
stellt dabei die klinische Befundung und Bewertung
von genetischen Verdnderungen in diesen neuen Ge-
nen dar. Dafiir ist es notwendig, die genetischen Daten
zu sammeln und zusétzliche bioinformatische sowie
funktionelle Untersuchungen anzuschlieRen.

Einzigartig und wegweisend ist der Aufbau eines
transsektoralen Netzwerkes von Brustzentren, gyna-
kologischen Krebszentren und spezialisierten Zentren
des Konsortiums, das einen schnellen Wissenstransfer
dieser neuen Erkenntnisse von den universitaren Zent-
ren zu den behandelnden Krebszentren und damit eine
hochkompetente und heimatortnahe Versorgung der
Betroffenen gewdhrleistet. Besonders erwahnenswert
ist dabei die kooperative Zusammenarbeit von Leis-
tungserbringern und Kostentrdagern, die in Vertragen
zur Besonderen Versorgung mit den Krankenkassen
den Aufbau dieser Netze erst erméglichte. In Kapitel
Il werden diese neuen Strukturen vorgestellt.
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Wie essenziell die enge Vernetzung von Labor- und
klinischen Befunden ist, legt Kapitel Ill dar. Jedes
Risikogen geht mit einem spezifischen klinischen Er-
scheinungsbild einher, welches Einfluss auf die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit und den Erkrankungsverlauf,
wie auch auf die Effektivitat der zur Verfligung ste-
henden klinischen Therapieoptionen haben kann. Dies
ist besonders fiir die Friiherkennung wichtig, da die
Zuverlassigkeit der bildgebenden Verfahren, wie So-
nographie, Mammographie und Kernspintomographie
auch von der histologischen Beschaffenheit abhangen.
Daher ist es notwendig, die Ergebnisse der Friiherken-
nung wie auch sonstiger praventiver MaRnahmen
prospektiv zu verfolgen, um die Wertigkeit der Ver-
fahren beurteilen und die klinischen Interventionen
gegebenenfalls anpassen zu konnen.

Das Angebot der nach derzeitigem Wissensstand bes-
ten klinischen Betreuung, verbunden mit der stetigen
Evaluation der Ergebnisse zur Weiterentwicklung des
Versorgungsprogrammes, stellt ein Paradebeispiel fiir
das neue Konzept der Wissen-generierenden Versor-
gung dar. Es ermdglicht neuste Forschungsergebnisse
schnell und qualitatskontrolliert in die klinische Ver-
sorgung zu uberfiihren. Dabei gilt es sozialrechtliche
und -ethische Aspekte zu beriicksichtigen. Die sich auf
der Basis des SGB V hierbei ergebenden Fragestellun-
gen und der Umgang der Betroffenen damit werden in
Kapitel IV und VIII dargelegt.

Durch die immer besseren Kenntnisse iber die Ursa-
chen der erblichen Belastung, ist es moglich geworden,
diese gezielt therapeutisch anzugehen, was in Kapitel
V thematisiert wird. Dabei stellt die Entwicklung der
PARP Inhibitoren (PARPi) als zielgerichtete Therapie fir
BRCA1/2-assoziierte Tumoren einen Meilenstein in der
Bekdmpfung und Heilung der erblichen Tumoren dar.



Insbesondere beim Eierstockkrebs sind die Studiener
gebnisse beeindruckend und fiihrten zu ersten Zulas-
sungen bei fortgeschrittenen Tumoren. Weitere
Zulassungen fiir den priméren Eierstockkrebs und nun
auch den Brustkrebs stehen unmittelbar bevor. Ob
diese Medikamentengruppe sich auch fiir eine primare
Pravention eignet, das heit eine vorriibergehende
Gabe zur Verhiitung der Krebsentstehung, ist eine span-
nende Frage, deren Beantwortung aussteht. Bis dahin
stellt die prophylaktische Entfernung der betroffenen
Organe eine Alternative zur intensivierten Friiherken-
nung und Nachsorge dar, die sorgfaltig und individuell
abzuwiégen ist. Zunehmend werden fiir die individuelle
Risikobewertung auch nicht genetische Faktoren wich-
tig, die das genetisch bedingte Risiko beeinflussen und
modifizieren konnen. In Kapitel V werden diese Optio-

nen und neusten Entwicklungen thematisiert.

Kapitel VI befasst sich mit den psychosozialen Aspekten
beim Umgang mit dem Erkrankungsrisiko. Fiir die Be-
troffenen ist es nicht leicht, sich durch das Dickicht der
Méoglichkeiten zu schlagen. Dabei spielt auch der indivi-
duelle Umgang mit dem Risiko eine grolRe Rolle. Neben
der Sorge um die eigene Gesundheit kommt vielfach
auch die Sorge um nahe Verwandte und insbesondere
die Kinder hinzu. Wichtig ist, dass die Betroffenen dabei
nicht allein gelassen werden und eine psychosoziale Un-
terstiitzung bei Bedarf angeboten werden kann.

Ebenso wichtig wie der Umgang mit dem Risiko ist
fiir die Betroffenen die Frage, was sie selbst aktiv tun

LAl

Univ.-Prof. Dr. med. Rita Schmutzler

Koordinatorin des Deutschen Konsortiums Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs
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konnen, um ihr Risiko zu minimieren. Erfreulicherwei-
se gibt es auch hier neue Entwicklungen und Daten,
die darauf hinweisen, dass man mit Lebensstil-Inter-
ventionen sein Schicksal zumindest teilweise selbst
in die Hand nehmen kann. Eine hochaktuelle Studie
des Konsortiums, die LIBRE-Studie, wird in Kapitel VII
dargelegt.

Wie bereits ausgefiihrt, bleiben trotz der Fortschritte
in der Ursachenforschung und klinischen Betreuung
noch viele Fragen offen, die in der Zukunft zu beant-
worten sind. Dazu gehdren die Risiken flir ménnliche
Mutationstrager ebenso wie die Familienplanung und
der Umgang der Betroffenen mit ihrem Kinderwunsch.
Die Kapitel IX und X kénnen hier nur einen ersten Auf-
schlag liefern.

Last but not least: Mittlerweile leistet das BRCA-
Netzwerk, entstanden aus dem Kreis der in den spezia-
lisierten Zentren betreuten Frauen und Manner, einen
bedeutenden Beitrag zur Unterstiitzung der Betroffe-
nen. Denn alle drztliche Aufklarung kann das Gesprach
mit anderen Betroffenen nicht ersetzen. Frau Hahne
und Kolleginnen aus dem Netzwerk schildern daher in
Kapitel II, was von Betroffenen fiir Betroffene getan
werden kann und verdeutlichen auch den Anspruch
auf Mitsprache. Dieses liberzeugende Engagement hat
dazu gefiihrt, dass die Betroffenen mittlerweile aktiv
in den Gremien des deutschen Konsortiums mitwirken
und die Versorgung mitgestalten — denn gemeinsam
sind wir starker. &

¢

//‘

A i/

Prof. Dr. rer. nat. Alfons MeindI

Sprecher der Molekulargenetiker des Deutschen
Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Erfahrungen einer Betroffenen

Dass irgendetwas in unserer Familie nicht stimmt, war
mir eigentlich immer schon bewusst. Alle meine weib-
lichen Vorfahren miitterlicherseits sind sehr jung an
Brustkrebs erkrankt und auch verstorben. Meine GroR-
mutter habe ich nie kennengelernt und meine Mutter
verlor ihren Kampf gegen Brustkrebs, als ich 15 Jahre
alt war.

Je alter ich selbst wurde, umso mehr kam in mir die
Angst auf, ebenfalls zu erkranken. Ich flihrte viele Ge-
sprache — mit anderen Familienmitgliedern, Freunden

und auch meiner Frauendrztin. Alle versuchten mich
zu beruhigen, meine Angst wurde eher beldchelt. Zu
dieser Zeit war das Wissen um die Genmutation noch
nicht so verbreitet wie heute. Gliicklicherweise hat sich
das mit der Zeit jedoch gedndert. In den Medien wurde
mehr und mehr dartiber berichtet, dass Brust- und auch
Eierstockkrebs durch vererbbare Verdnderungen in den
Genen ausgelost werden kann. Mir schien das auch fiir
meine Familie sehr logisch. Das wiirde erkldren, warum
praktisch in jeder Generation mindestens eine Frau er-
krankt ist.
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Von Natur aus bin ich sehr neugierig und ebenso wis-
senschaftlich interessiert: Ich muss immer ganz genau
wissen, warum und wie etwas passiert. Nach der Geburt
meiner beiden Kinder habe ich daher sehr viel zum The-
ma erblicher Brust- und Eierstockkrebs recherchiert und
gelesen. Bis ich mich schlielich entschloss, in einem
der Zentren des deutschen Konsortiums fiir Brust- und
Eierstockkrebs einen Beratungstermin zu vereinbaren.
Gesagt, getan. Allerdings stellte sich bereits das erste
Gesprach etwas schwieriger heraus als gedacht. Ein
Verdacht einer genetischen Komponente lag nahe,
doch galt es nun erst einmal, einen detaillierten Fami-
lienstammbaum zu erstellen. Wenn mdglich mit Ge-
burts- und Sterbedaten sowie genauen Erkrankungen
der Verwandten. Puh, das stellte mich schon vor eine
groRe Aufgabe! Wie sollte man Informationen zu einer
GroRmutter oder Ur-GroRmutter erhalten, wenn diese
schon lange verstorben sind?

So gut es ging versuchte ich alles zu rekonstruieren,
fiihrte viele Gesprache mit anderen Familienmitgliedern
und versuchte sogar, Krankenakten meiner Mutter aus
der Klinik anzufordern. Doch auch das war eine Sackgas-
se, die Daten waren bereits vernichtet, ihr Tod schon zu
lange her. Um es kurz zu machen: Meine Informationen
waren wenig aussagekriftig. Zu allem Ubel informierte
mich der Genetiker dann auch noch dariber, dass man
ohne Indexpatientin (also einer erkrankten Familienan-
gehorigen) keinen Gentest durchfiihren wiirde. Das war
eine Erniichterung. Von meiner Mutter lagen ja keine
Krankenakten mehr vor, auch Tumorproben gab es von
ihr nicht mehr. All die Arbeit und dann konnte ich nicht
mal getestet werden. Was mir angeboten wurde, war
die Teilnahme am intensivierten Friiherkennungspro-
gramm - halbjahrliche Ultraschalluntersuchungen im
Klinikum. Ein Angebot, das ich gerne annahm.
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Verdnderung brachte ein paar Jahre spater die Er-
krankung meiner Cousine. Meine Mutter hatte zwei
Halb-Briider (mit demselben Vater, aber einer anderen
Mutter), die wiederum auch Kinder hatten. Eine davon
war besagte Cousine, die mit 33 Jahren an Brustkrebs
erkrankte. Wer sich etwas mit der Vererbungslehre aus-
kennt, wird nun vielleicht stutzig. Ich hatte erzahlt, dass
alle weiblichen Vorfahren miitterlicherseits erkrankt
waren. Also konnte eine Weitergabe einer eventuellen
Genmutation liber meinen GroBvater nicht erfolgt sein.
Genauso dachte ich auch und glaubte, die Erkrankung
der Cousine hatte nichts mit mir zu tun. Tja, falsch ge-
dacht. In einem Gesprich mit meiner (Stief-)Grofmut-
ter, der dritten Frau meines GroRvaters, kam ein paare
Jahre spater ndmlich ans Licht, dass meine GroRmutter
und die meiner Cousine ebenfalls blutsverwandet wa-
ren. Mein GroRvater hatte nach dem Tod seiner ersten
Frau deren Cousine geheiratet. Was damals durchaus
tiblich war. Hier war also die Verwandtschaft. Etwas
kompliziert, ich weif, aber ich mochte damit verdeutli-
chen, dass es nicht immer ganz einfach ist, den eigenen
Stammbaum zu erstellen und auch richtig zu deuten.

Bei meinem nachsten Termin im Klinikum brachte ich
die neuen Erkenntnisse rund um meinen Stammbaum
zur Sprache. Und tatsdchlich: Ein Gentest wére nun
moglich, wenn sich meine Cousine zuerst testen lassen
wiirde und so Indexpatientin fiir mich ware. Einerseits
war ich froh, nun vielleicht doch noch Gewissheit be-
ziiglich einer Genmutation zu erhalten, andererseits
war diese Situation nun auch nicht gerade toll. Damit
ich etwas erfahren kann, musste erst meine Cousine
die Entscheidung treffen, sich testen zu lassen. Keine
schone Situation. Irgendwie hatte ich das Gefiihl, ich
wiirde sie unter Druck setzen, wiirde sie dazu zwingen,



einen Test machen zu lassen, den sie gar nicht wollte.
Mein Arzt wies mich darauf hin, dass sie das Testergeb-
nis ja gar nicht erfahren miisse, ich es aber trotzdem
nutzen kénne. Doch was sich theoretisch vielleicht gut
anhort, ist in der Praxis eigentlich kaum umsetzbar. Wie
wiirde sie wohl reagieren, wenn ich nach erfolgtem
Test prophylaktische MaRnahmen durchfiihren lassen
wiirde. Spatestens dann ware ihr ja wohl klar, wie das
Testergebnis aussah. Das kam fiir mich also nicht in
Frage. Einzige Losung waren ausfiihrliche Gesprache
mit meiner Cousine. Besser gesagt eigentlich mit al-
len meinen Verwandten miitterlicherseits. Neben der
bereits erkrankten gab es noch zwei weitere Cousinen.
Gemeinsam wagten wir alle Vor- und Nachteile ab und
entschlossen uns Wochen spater gemeinsam zum Gen-
test. Ergebnis: Mutation in BRCA1.

Nun hatte ich schwarz auf weif}, was ich bereits mein
ganzes Leben lang vermutet hatte. Irgendwie war ich
erleichtert. Nun kannte ich meinen ,Feind“ und konnte
gegen ihn vorgehen. Doch das warf neue Fragen und
weitere Entscheidungen auf. Zum Gliick hatte ich zu
diesem Zeitpunkt bereits zwei wunderbare Kinder, die
Familienplanung war mit Mitte 30 also abgeschlossen.
Mit dem Fir und Wider, auch mit einer Genmutation
Kinder zu bekommen, musste ich mich also nicht mehr
auseinandersetzen. Auch erleichterte dies die Entschei-
dung bezliglich einer prophylaktischen Operation: Re-
lativ zeitnah lies ich mir die Eierstocke und Eileiter ent-
fernen. Nach reiflicher Uberlegung folgte dann einige
Monate spéter auch die prophylaktische Mastektomie,
also die Entfernung des Brustdriisengewebes.

In meinem Umfeld war dies ein ,,liberzogener” Schritt,
fiir mich aber genau das Richtige. All die Jahre hatte ich
mir Uberlegt, wie ich im Fall einer Genmutation vorge-
hen wiirde und fiir mich war die Operation die einzige
Losung. So muss das aber nicht fiir jeden sein. Von uns
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vier Cousinen sind alle getestet, neben mir haben noch
zwei andere die Genmutation geerbt. Wie bereits er-
wahnt, ist eine davon leider erkrankt. Die andere hat
sich ganz bewusst gegen die vorsorglichen Operationen
entschieden und lasst sich im Rahmen der intensivier-
ten Fritherkennung regelmiBig untersuchen. Und das
ist auch gut so: Jeder muss hier seinen eigenen, ganz
individuellen Weg finden.

Eine Frage, die fiir mich nun offen bleibt ist: Wie und
wann sage ich es meinen Kindern? Ein Gesprach, das
sicherlich fiir alle nicht leicht wird. Zu sagen, wann der
richtige Zeitpunkt dafiir ist, ist fiir mich momentan sehr
schwierig. Meine Kinder sind jetzt im Teenager-Alter. Da
eine Testung vor dem 18. Lebensjahr derzeit sowieso
nicht moglich ist und auch eine Erkrankung in diesem
jungen Alter sehr unwahrscheinlich ist, schiebe ich die
Gedanken zu diesem Thema derzeit ehrlich gesagt noch
weg. Aber irgendwann werde ich mich damit befassen
missen, schlieRlich haben sie ein 5o0:50 Risiko, den Gen-
defekt von mir geerbt zu haben.

Glucklicherweise bin ich auch mit dieser Situation nicht
allein: Meine Cousinen haben ebenfalls Kinder und zu
gegebenem Zeitpunkt werden wir gemeinsam mit allen
sprechen. So haben auch die Kinder die Méglichkeit, sich
untereinander auszutauschen und zu unterstiitzen. Mir
bleibt dann nur zu hoffen, dass sich die Gene meines
Mannes im Falle des BRCA-Gens durchgesetzt haben
und sich meine Kinder keine weiteren Gedanken des-

wegen machen miissen. &

Anonym
45 Jahre
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Genetische Aspekte
des Brustkrebses

Erkranken mehrere Frauen in einer Familie an Brust-
krebs, kommt bei manchen Familienmitgliedern die
Uberlegung auf, ob der Krebs in der Familie liegen kénn-
te. Die folgenden Erlduterungen sollen lhnen grundle-
gende Informationen geben und Sie ermutigen, sich
von einem Experten ausfiihrlich zu lhrem individuellen
Risiko beraten zu lassen.

Die meisten Brustkrebserkrankungen sind
polygen-multifaktoriell bedingt

Meistens ist Brustkrebs polygen-multifaktoriell bedingt,
das bedeutet, dass mehrere Erbanlagen und zusatzliche
Faktoren zur Entstehung der Krankheit beitragen. Von
den einzelnen Erbanlagen, die weitgehend unbekannt
sind, tragt jede fiir sich nur wenig zur Krankheitsentste-
hung bei. Vielmehr ist es das Zusammenwirken dieser Erb-
anlagen mit weiteren zusatzlichen Faktoren, das die Er-
krankung hervorruft. Von den zusatzlichen Faktoren sind
einige bekannt: Ein friihes Einsetzen der Pubertat, eine
spite letzte Regelblutung, keine Schwangerschaft, Uber-
gewicht, Alkoholkonsum, ein dichtes Brustdriisengewebe
und vor allem das Alter erhohen das Brustkrebsrisiko.

In Anbetracht der allgemeinen Haufigkeit von Brust-
krebs kommt es auch im Rahmen einer solchen polygen-
multifaktoriellen Krankheitsentstehung nicht selten vor,
dass in einer Familie mehr als eine Frau betroffen ist.

Bei einer polygen-multifaktoriellen Vererbung ist man
fiir eine Einschatzung des Erkrankungsrisikos fiir Fami-
lienangehorige auf statistische Analysen angewiesen. In
der Praxis stehen dafiir Risikotabellen und Computer-
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gestiitzte Risikoberechnungen zur Verfiigung, die auf
unterschiedlichen mathematischen Modellen beruhen.

Brustkrebs kann auch durch eine einzelne
Erbanlage bedingt sein

Das gehdufte Auftreten von Brust- und/oder Eierstock-
krebs in einer Familie kann allerdings auch ein Hinweis
auf eine erbliche Form der Erkrankung sein, die durch
eine einzelne verdnderte Erbanlage (Gen) bedingt ist.
Man spricht in diesem Fall von monogener Vererbung.
Weitere Hinweise auf eine monogene Form sind unter
anderem ein frithes Erkrankungsalter, ein beidseitiges
Auftreten sowie eine Brustkrebserkrankung beim Mann.
Die aktuell gliltigen Kriterien, wann an eine monogene
Form der Brustkrebserkrankung gedacht werden sollte
und eine molekulargenetische Diagnostik angeboten
wird, sind in Tab.1 dargestellt.

Etwa flinf bis zehn Prozent der Falle von Brust- und/oder
Eierstockkrebs haben eine solche monogene Ursache.
Bei etwa einem Drittel der Betroffenen in dieser Gruppe
werden krankheitsursachliche Mutationen nachgewie-
sen, am hdufigsten in den Genen BRCA1 und BRCA2.

Neben den Hauptrisikogenen BRCA1 und BRCAz ist in-
zwischen eine Vielzahl weiterer Gene bekannt, in denen
Mutationen (das heift die Genfunktion storende Ver-
anderungen) zur Entstehung von Brust- oder Eierstock-
krebs beitragen kénnen. Aktuell werden im Rahmen
des Deutschen Konsortiums fiir familidren Brust- und
Eierstockkrebs Analysen in den Genen BRCA1, BRCA2,
CHEK2, RAD51C, PALB2, NBN, ATM, RAD51D, CDH1 und



TP53 sowie gegebenenfalls weiteren Genen wie zum
Beispiel PTEN durchgefiihrt.

Mutationen in allen diesen Genen sind mit einer un-
terschiedlich stark ausgepragten Risikoerhéhung fiir
Brustkrebs verbunden. Eine Mutation fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zur Erkrankung. Wir sprechen von einer
erblichen Tumorpradisposition.

Jedes der oben genannten Gene hat ein charakteristi-

drei Frauen mit Brustkrebs, unabhangig vom
Alter

zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine
Erkrankung vor dem 51. Geburtstag

eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit
Eierstockkrebs

zwei Frauen mit Eierstockkrebs

eine Frau und ein Mann mit Brustkrebs

eine Frau mit Eierstockkrebs und ein Mann mit
Brustkrebs

eine Frau mit Brustkrebs vor dem

36. Geburtstag

eine Frau mit beidseitigem Brustkrebs, Erst-
erkrankung vor dem 51. Geburtstag

eine Frau mit Brust- und Eierstockkrebs

eine Frau mit Eierstockkrebs vor dem

80. Geburtstag*

eine Frau mit triple negativem Brustkrebs vor
dem 50. Geburtstag*

Tabelle 1: Derzeitige Einschlusskriterien des Deutschen Kon-
sortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs fiir einen
Gentest.Die mit * gekennzeichneten Kriterien gelten derzeit

nur in den Zentren des Konsortiums.
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sches Tumorspektrum, das heit Veranderungen kénnen
mit einem erhdhten Risiko fiir bestimmte weitere Tu-
morerkrankungen verbunden sein, was bei den Friiher-
kennungsempfehlungen beriicksichtigt werden sollte.

Auch wenn Brustkrebs meistens und Eierstockkrebs aus-
schlieRlich Frauen betrifft, werden Mutationen in den
Brustkrebsgenen geschlechtsunabhingig vererbt. Dies
erkldrt sich dadurch, dass die heute bekannten Brust-
krebsgene auf den bei Mannern und Frauen in gleicher
Weise vorhandenen Chromosomen (=Tréger der Erb-
anlagen) lokalisiert sind. Diese werden als Autosomen
bezeichnet und liegen in beiden Geschlechtern paar-
weise vor. Dementsprechend besitzt die Zelle jeweils
zwei Kopien des entsprechenden Gens. Wenn in einer
der beiden Genkopien eine Mutation vorliegt, fiihrt
dies bereits zu einem erhohten Erkrankungsrisiko. Dies
wird als autosomal-dominanter Erbgang bezeichnet. Da
Eltern an ihre Kinder die Halfte der eigenen Erbanlagen
weitergeben, betrdgt die Wahrscheinlichkeit fiir die
Weitergabe der verdnderten Erbanlage an ein Kind 50
Prozent, wobei die Mutation sowohl vom Vater als auch
von der Mutter weitergegeben werden kann.

Bei BRCA1-Mutationstragerinnen kommt es bei etwa 50
bis 80 Prozent aller Falle zu Brustkrebs und bei etwa 24 bis
40 Prozent zu Eierstockkrebs. BRCA2-Mutationstragerin-
nen entwickeln in etwa 40 bis 70 Prozent der Falle Brust-
und in etwa 11 bis 18 Prozent der Falle Eierstockkrebs.

Das Risiko einer Brustkrebserkrankung betrdgt bei Man-
nern mit einer BRCA2-Mutation etwa 5 bis 10 Prozent und
bei BRCA1-Mutation etwa 1 bis 2 Prozent. Diese Risikozahl-

en geben das Erkrankungsrisiko bis zum 70. Lebensjahr an.
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Fiir bereits erkrankte BRCA-Mutationstragerinnen ist das
Risiko fiir eine weitere Brustkrebserkrankung erhoht und
abhingig vom Ersterkrankungsalter. Bei Ersterkrankung
vor dem 50. Lebensjahr entwickeln nach zehn Jahren rund
40 Prozent der Betroffenen erneut Brustkrebs, bei Erster-
krankung nach dem so. Lebensjahr etwa 12 Prozent.

Mutationen in den anderen oben genannten Genen
sind nach heutigem Kenntnisstand mit einem moderat
erhohten Risiko (circa 3—5 fach) verbunden. Eine Ausnah-
me bildet das TP53-Gen, das — dhnlich wie BRCA1 und
BRCAz - ein Hochrisikogen darstellt. Moglicherweise
stellt auch das PALB2-Gen ein Hochrisikogen dar.

Zusatzlich besteht bei Personen mit einer BRCA-Mutation
ein erhohtes Risiko fiir andere Krebsarten. Bei Mannern
mit einer BRCA-Mutation besteht ein erhohtes Risiko fiir
Prostatakrebs und in beiden Geschlechtern ist das Risiko
fiir Bauchspeicheldriisenkrebs gegeniiber der Allgemein-
bevolkerung erhoht (GroRenordnung 1 bis 3 Prozent bei
BRCA1-Mutation; 2 bis 7 Prozent bei BRCA2-Mutation).

Derzeit wird im Rahmen des Deutschen Konsortiums
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs ein Gentest ange-
boten, wenn eines der genannten Einschlusskriterien
vorliegt (siehe Tab.1). Die Untersuchung sollte primar
bei einer bereits erkrankten Person durchgefiihrt wer-
den. Wir sprechen von einem/r Indexpatienten/-in. Wenn
mehrere betroffene Verwandte zur Verfligung stehen,
sollte man als Indexpatient(in) die Person auswahlen, bei
der am ehesten eine Mutation vermutet werden kann,
also zum Beispiel die Person mit dem friihesten Erkran-
kungsalter. Die molekulargenetische Analyse wird in der
Regel anhand einer Blutprobe durchgefiihrt.

Im Vorfeld eines Gentests sollte eine genetische Bera-
tung stattfinden, damit derldie Betroffene umfassend
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liber die moglichen Ergebnisse und deren Bedeutung fiir
sich selbst und fiir die Familie informiert ist und sich
bewusst flir oder gegen eine Testung entscheiden kann
(,Recht auf Nichtwissen®).

Da mit einer solchen Diagnostik eine psychische Belas-
tung fiir die Ratsuchenden und deren Familien auftreten
kann, ist eine ausreichende Bedenkzeit vor einer gene-
tischen Testung empfehlenswert. Eine psychologische
Begleitung wird in diesem Zusammenhang angeboten.

Durch die Untersuchung wird versucht herauszufinden,
ob eine Verdnderung in einem der oben genannten
Gene als Ursache/Mitursache fiir das Auftreten des
Brust- und/oder Eierstockkrebses in einer Familie ver-
antwortlich ist.

Bei der Gendiagnostik konnen auch Genvarianten festge-
stellt werden, die nicht krankheitsrelevant sind und als
Polymorphismen (Normvarianten) bezeichnet werden.

Es konnen auch - in etwa 10 bis 15 Prozent der untersuch-
ten Proben - sogenannte unklassifizierte Varianten (UCV)
nachgewiesen werden, deren Bedeutung derzeit noch
unklar ist, von denen also nicht gesagt werden kann, ob
sie zur Krankheitsentstehung beigetragen haben.

Wenn durch den Gentest die molekulare Ursache der Er-
krankung herausgefunden wird, so kann eine diesbeziig-
liche Testung gesunder Familienangehdriger angeboten
werden.

Wenn in der Diagnostik keine krankheitsursachliche
Mutation in den untersuchten Genen gefunden wird,
schlieRt dies eine erbliche Form der Erkrankung nicht aus,
da weitere zum Teil noch unbekannte Gene bei der Brust-
krebsentstehung eine Rolle spielen, die durch den Test
nicht erfasst wiirden. In dieser Situation orientieren sich
die Fritherkennungsempfehlungen an der statistischen
Risikoberechnung.



Wenn durch die Untersuchung eines erkrankten Famili-
enmitgliedes eine als krankheitsursachlich anzusehen-
de Mutation nachgewiesen wurde, besteht fiir gesunde
Familienmitglieder die Moglichkeit, iiber eine gezielte
Testung herauszufinden, ob er/sie ebenfalls Trager/-in
der Mutation ist. Wir sprechen von einer pradiktiven
Testung. Diese kann nur auf der Grundlage einer freiwil-
ligen Entscheidung nach entsprechender Beratung und
angemessener Bedenkzeit durchgefiihrt werden. Auch
hier kann eine psychoonkologische Begleitung hilfreich
sein. Eine primare Mutationssuche bei einer gesunden
Person wird nur in Ausnahmeféllen angeboten. Eine
pradiktive Testung hinsichtlich einer Variante, deren
biologische Bedeutung unklar ist, ist nicht sinnvoll.

Wenn im Rahmen einer pradiktiven Gendiagnostik die
in der Familie vorkommende krankheitsrelevante BRCA-
Mutation bei einer verwandten Person ausgeschlossen
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wurde, reduziert sich fiir das entsprechende Famili-
enmitglied das Erkrankungsrisiko auf das allgemeine
Brustkrebsrisiko (zehn Prozent), sodass die (iblichen
Vorsorgemanahmen ausreichend erscheinen.

Mit dem Nachweis einer Mutation in einem der oben
genannten Gene sind erhéhte Erkrankungswahrschein-
lichkeiten fiir Brustkrebs, Eierstockkrebs und gegebe-
nenfalls andere Tumorerkrankungen verbunden. Der
Nachweis einer Mutation bedeutet jedoch nicht, dass
die Erkrankung zwangsldufig auftreten wird und er-
laubt keine Vorhersage, ob und wenn ja in welchem
Alter die Erkrankung auftritt.

Das Wissen um die Risiken ermdglicht jedoch eine An-

passung der Friiherkennungsuntersuchungen sowohl in
der Nachsorge als auch in der Vorsorge.
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Hierbei stehen unterschiedliche Optionen zur Verfii-
gung: intensivierte FriiherkennungsmaBnahmen durch
regelmaRige Untersuchungen bezliglich des eventuellen
Auftretens einer Brustkrebserkrankung undloder pra-
ventive, also vorsorgliche operative MaBnahmen wie
die Entfernung des Brustdriisenkérpers undloder der
Eierstocke (siehe entsprechender Beitrag).

Manchen Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs
wird vor der Operation eine Chemotherapie empfohlen
(neoadjuvante Chemotherapie). Wenn der Verdacht auf
eine monogen erbliche Form der Erkrankung besteht,
kann der Gentest noch vor der Operation durchgefiihrt
werden und das Ergebnis eventuell in die Therapiepla-
nung einflieBen. AuBerdem gibt es inzwischen Medi-
kamente (sogenannte PARP-Inhibitoren), die besonders
gut bei Patientinnen wirken, die eine BRCA-Mutation
aufweisen, sodass ein Gentest hilfreich sein kann, wenn
diese Medikamente eventuell eingesetzt werden sollen.

Bei der genetischen Beratung wird zundchst ein
Stammbaum Uiber mindestens drei Generationen er-
hoben. Hierbei sind sowohl die vaterliche als auch die
mitterliche Familie von Bedeutung. Dabei sollten alle
in der Familie vorgekommenen Tumorerkrankungen mit
jeweiligem Erkrankungsalter der Betroffenen registriert
werden. Fiir eine moglichst genaue Risikoermittlung
sind aber auch nicht-erkrankte Familienmitglieder von
Bedeutung.

Aus diesen Daten sollten zundchst folgende Punkte
geklart werden:
Gibt es einen Hinweis fiir eine monogen erbliche
Erkrankung?
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Kann ein Gentest angeboten werden?

Gibt es Hinweise fiir ein lbergeordnetes Tumor-
pradispositionssyndrom, sodass eine Untersuchung
zusatzlicher Gene sinnvoll ware?

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer Brustkrebs-
erkrankung oder eines Anlagetragerstatus? (Die Risi-
koberechnung dient zundchst als Grundlage fiir die
gynakologischen Empfehlungen zur Fritherkennung.)

Die genetische Beratung soll sowohl bereits erkrankten
Frauen als auch gesunden Familienmitgliedern eine
realistische Einschatzung der personlichen Risiken er-
moglichen, die Moglichkeiten, Grenzen und Tragweite
der genetischen Diagnostik erlautern und damit einen
Beitrag zum besseren Krankheitsverstandnis leisten. Die
genetische Beratung soll die Ratsuchenden umfassend
und verstandlich informieren, damit sie sich bewusst
fiir oder gegen eine molekulargenetische Diagnostik
entscheiden konnen. Sie sollte in eine interdisziplindre
Betreuung eingebettet sein und in enger Kooperation
mit Frauendrzten, Onkologen, Radiologen und Psycho-
logen stattfinden. &

Dr. med. Ulrike Siebers-Renelt
Funktionsoberarztin,
Fachdrztin fiir Humangenetik,
Facharztin fiir Innere Medizin,
Institut fiir Humangenetik,
Universitatsklinikum Miinster

Prof. Dr. med. Peter Wieacker
Institutsdirektor,

Facharzt fiir Humangenetik,
Facharzt fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe,

Institut fiir Humangenetik,
Universitatsklinikum Miinster
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Welche Arten einer familidren
Veranlagung gibt es?

Mutationen, Erbgange und Erkrankungsrisiken

Nach der Untersuchung von mehr als 40.000 Familien
nach Mutationen in den beiden Genen BRCA1 und
BRCAz innerhalb der nun 19 Zentren des Deutschen
Konsortiums fiir ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs®
sind fiir ratsuchende Familien jetzt hinsichtlich geneti-
scher und klinischer Risiken deutlich prazisere Aussagen
moglich als noch vor 20 Jahren.

Zwei unterschiedliche Erbgange bei
familiarem Brustkrebs

Im Wesentlichen kdnnen wir nun zwei genetische Be-
lastungen unterscheiden, die wiederum in jeweils zwei
Kategorien unterteilt werden konnen: Verdnderungen in
Hochrisikogenen (hohe Penetranzen) und Verdnderungen
in Risikogenen (moderate Penetranzen). Hochpenetrant
geht dabei einher mit einer deutlichen Risikoerhéhung
fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs (siehe Abbildung 1).

Mutationen in einem hochpenetranten Gen (monoge-
ner Erbgang) sind in der Regel heterozygot ausgepragt,
das heift, sie befinden sich nur auf einer von zwei Gen-
kopien. Monogen bedeutet hier, dass die Mutation in
lediglich einem Gen hauptséchlich verantwortlich fir
eine Erkrankung ist.

Kategorie I: Die beiden Hauptvertreter dafiir sind die
Gene BRCA1 und BRCA2. Sie tragen die Informationen
fiir groBere Proteine, wie BRCA1 mit 1863 und BRCA2
mit 3416 Aminosduren. Die Aufgabe dieser beiden

BRCA-Proteine ist die Reparatur unserer Erbanalgen
(DNA) in den Zellen. In einem erblichen Tumor der Brust
oder des Eierstocks ist eine DNA-Kopie von Geburt an
defekt, wurde also verandert vererbt. Die zweite Kopie,
die nicht verandert ist, geht erst spater, im Erwachse-
nenalter, verloren. Damit kann eine solche Zelle die
DNA-Schéden nicht mehr reparieren, was die entschei-
dende Ursache fiir die Tumorentstehung ist.

Eines dieser beiden Gene, BRCA1, zeigt bei circa 14
Prozent der untersuchten familidren oder frithen Fille
eine eindeutige oder sehr wahrscheinliche krankheits-
verursachende Mutation. In den eindeutigen familidren
Fallen, das heit mit mehr als drei auftretenden Brust-
krebsféllen vor dem 51. Lebensjahr oder Familien mit
Brust- und Eierstockkrebsfillen, liegt aber die Wahr-
scheinlichkeit schon bei etwa 30 Prozent beziehungs-
weise 40 Prozent. Es ist nicht Uberraschend, dass die
Haufigkeit an Mutationen in diesen beiden Genen mit
der Anzahl der vor dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs
erkrankten Frauen und der Anzahl an Eierstockkrebs
erkrankten Frauen innerhalb einer Familie zunimmt
(Variation von circa 10 bis 70 Prozent). Frauen mit
einer Mutation im BRCA1-Gen haben eine lebenslange
Wahrscheinlichkeit von 70 bis 80 Prozent an Brustkrebs
und von 40 Prozent an Eierstockkrebs zu erkranken.
Frauen mit einer Mutation im BRCA2-Gen, verandert in
etwa 8 Prozent der untersuchten Familien, haben eine
lebenslange Wahrscheinlichkeit von ebenfalls 70 Prozent
an Brustkrebs und von 20 Prozent an Eierstockkrebs zu
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% Erkrankungsrisiken fiir Brustkrebs

80 u% 1 BRCAT

70
[l BRCA2

60

MaCa MaCa MaCa MaCa MaCa
(<80J)  (<40J)  (<B0J)  (<60J)  (<70J)

% Erkrankungsrisiken fiir Eierstockkrebs
50 so% BRCAT

40 40% BRCA2

30 27%

21%
20

12%

5%
3% 29
0 0% 0%
OvCa ' OvCa ' OvCa ' OvCa ' OvCa '

(<30J)  (<40J)  (<BOJ)  (<B0J)  (<70J)

Legende: Die angegebenen Erkrankungsrisiken
basieren auf umfangreichen Untersuchungen in
der amerikanischen Bevolkerung. Untersuchungen
in anderen Bevdlkerungen, wie zum Beispiel der
englischen, haben geringere Erkrankungsrisiken vor
allem fiir das BRCA2-Gen ergeben. Systematische
Untersuchungen fiir die deutsche Bevélkerung
stehen noch aus; es ist aber Konsens, dass andere
genetische Faktoren und Umwelteinfliisse das tat-
sachliche Erkrankungsalter einer Mutationstragerin
entscheidend beeinflussen kénnen.

Abbildung 1: Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs (MaCa)
beziehungsweise Eierstockkrebs (OvCa) bei Tragerinnen
von Mutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen.
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erkranken. Streng genommen gilt dies aber nur fiir Frau-
en aus Hochrisiko-Familien. Bei Frauen ohne stark aus-
gepragten familidren Hintergrund liegen die jeweiligen
Risiken vor allem bei BRCAz-Mutationen deutlich nied-
riger. Das Risiko fiir nicht familidr belastete und nach
den Wechseljahren erkrankte Frauen, also Nicht-Muta-
tionstragerinnen, betrdgt dagegen nur 10 Prozent
fiir Brustkrebs und circa 1 Prozent fiir Eierstockkrebs.
Es gibt hier allerdings Ausnahmen: Frauen, bei denen
Brustkrebs vor dem 36. Lebensjahr diagnostiziert wird,
weisen mit etwa 10 bis 15-prozentiger Wahrscheinlich-
keit, und Frauen, bei denen vor dem 51. Lebensjahr ein
beidseitiges Mammakarzinom festgestellt wurde, sogar
mit etwa 20-prozentiger Wahrscheinlichkeit eine Muta-
tion in den BRCA-Genen auf.

Wichtig zu wissen ist aber auch, dass die Risiken erst
im Laufe des Lebens stark ansteigen und fiir jede De-
kade unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten existieren
(Abb. 1). So betragt zum Beispiel das Risiko, an Brustkrebs
zu erkranken, fiir eine BRCA1-Mutationstragerin bis
zum 30. Lebensjahr circa 3 Prozent und bis zum 5o.
Lebensjahr circa 40 Prozent. Hinsichtlich des Risikos, an
Eierstockkrebs zu erkranken, sind es null beziehungswei-
se etwa 20 Prozent. Fiir eine BRCA2-Mutationstragerin
lauten die entsprechenden Zahlen null und 34 Prozent
beziiglich des Brustkrebsrisikos sowie bezogen auf das
Eierstockkrebsrisiko bis zum 30. Lebensjahr null und bis
zum 50. Lebensjahr etwa 5 Prozent. Das bedeutet,
dass BRCA1-Mutationstragerinnen in der Regel friiher
an Brust- und Eierstockkrebs erkranken als BRCA2-Muta-
tionstragerinnen (Abb. 1). Besorgniserregend ist hierbei
die Beobachtung, dass zum Beispiel Frauen mit einer
Mutation im BRCA1-Gen immer frither erkranken, womit
auch das Risiko einer Erkrankung auf der Gegenseite, also
der gesunden Brust, immer héher wird; zum Beispiel 60
Prozent, wenn die Erstdiagnose um das 35. Lebensjahr
herum erfolgte. Andererseits aber weisen die bis jetzt
vorliegenden Daten zur Erkrankungshaufigkeit bei
gesunden Mutationstragerinnen (prospektive Erkran-



kungsinzidenzen) auf insgesamt niedrigere Risiken hin,
was sich aus den zuriickblickenden Daten (retrospektive
Erkrankungsinzidenzen) nicht ableiten ldsst. Ein drittes
Hochrisikogen fiir Brustkrebs, allerdings nicht fiir Eier-
stockkrebs, ist PALB2 (,partner and localizer of BRCA2").
Mutationen in diesem Gen erkldren circa 1 Prozent wei-
terer Hochrisikofamilien. Auch das Risiko, ein beidesei-
tiges Mammakarzinom zu entwickeln, ist hier geringer
als bei BRCA1/2. Trotzdem kann PALB2 gegenwartig als
das ,,BRCA3“-Gen betrachtet werden.

Kategorie Il: Es gibt noch weitere hochpenetrante
Gene fiir Brustkrebs, namlich die Gene TP53 und PTEN,
die bei sehr seltenen Syndromen, wie Li-Fraumeni-
oder Cowden-Syndrom, verandert sind. Nur wenn
Sarkome, Leukdmien oder Glioblastome (TP53) oder
Schilddriisen-/Kolonkarzinome (PTEN) zusatzlich in
der Familie diagnostiziert wurden, erscheint eine
Testung hierauf sinnvoll. Aufgrund der jeweils nied-
rigen Mutationsfrequenzen ist es hier noch nicht mog-
lich, prézise Erkrankungswahrscheinlichkeiten fir
die einzelnen Lebensdekaden anzugeben. Insgesamt
sind circa 2 Prozent der familidren Falle, also deutlich
weniger als 1 Prozent aller Mammakarzinome, auf
diese syndrom-assoziierten Gene zuriickzufiihren.
Damit sind ungefdhr 25 Prozent aller vermeintlich
vererbten Fille auf Mutationen in diesen fiinf Hoch-
risikogenen zuriickzufiihren. Aufgrund aktueller For-
schungsergebnisse des Konsortiums kann aber davon
ausgegangen werden, dass mindestens weitere 10
Prozent der familidren Fille durch zusétzliche hoch-
penetrante, aber noch unbekannte Gene, verursacht
werden. Diese sind dann tatsdchlich nur in jeweils
wenigen Familien verdndert — darauf deuten ganz
aktuelle Forschungsergebnisse unseres Konsortiums

hin (PERSPECTIVE).

Wie sind nun aber die restlichen (etwa zwei Drittel)
auftretenden familidren Falle zu erklaren? Das flhrt
uns zu einer zweiten genetischen Belastung:
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Moderat penetrante Genmutationen treten in der
Regel, wie bei BRCA1/2, heterozygot auf, niedrig pe-
netrante Genvarianten konnen dagegen auch homozy-
got auftreten, das heift, sie befinden sich auf beiden
Genkopien. Die Erkrankungswahrscheinlichkeiten fiir
Frauen hinsichtlich Brustkrebs mit diesem komplexe-
ren Erbgang sind noch nicht eindeutig belegt, betra-
gen aber sehr wahrscheinlich weniger als die Halfte
der BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Wichtig fiir die
Zukunft ist es, festzustellen, ob eine oligogene Ursa-
che, die noch vererbbar sein kann, oder eher eine kom-
plexere, das heit polygene Ursache vorliegt. Oligogen
bedeutet, dass eine Mutation in mindestens zwei bis
drei Genen fiir eine Erkrankung verantwortlich ist. Bei
einer polygenen Ursache liegt ein bestimmtes Muster
an DNA-Varianten vor, die zusammengreifen miissen,
damit eine Erkrankung ausbricht. Eine Vererbung ist
hier nicht wahrscheinlich.

Kategorie I: Bekannte Gene mit moderaten Mutationen,
wie zum Beispiel CHEK2, ATM und BARD?1, spielen
wie BRCA1/2 eine Rolle in der DNA-Reparatur, aber
die Auswirkung der gefundenen klassischen hetero-
zygoten Mutation ist geringer (Risikoerhdhung fiir
weiblichen Brustkrebs um etwa 20 bis 30 Prozent).
AuRerdem sind diese Gene nur selten in den familidren
Féllen verandert (3 bis unter 1 Prozent). Mutationen
in einem dieser Gene miissen sich deshalb entweder
mit anderen moderat-penetranten Genmutationen
oder mit mehreren Niedrigrisikovarianten kom-
binieren (Risikoerhéhung fir eine Frau von 2 bis
10 Prozent, siehe Kategorie Il). Beide Hypothesen
beziehungsweise Moglichkeiten werden gegenwartig
vom Deutschen Konsortium in noch laufenden Studien
untersucht.
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Exemplarisch fiir die Kategorie der moderaten Ri-
sikogene kann das RAD51C-Gen genannt werden, an
dessen Charakterisierung Mitarbeiter des Deutschen
Konsortiums intensiv beteiligt waren. Dabei betragt
das Lebenszeitrisiko fiir Eierstockkrebs circa 10 Prozent,
hinsichtlich des Brustkrebsrisikos gibt es noch sehr
unterschiedliche Ergebnisse dazu. Trotzdem erscheint
die Genmutation als autosomal-dominant vererbt, das
heiRt, es bekommt Unterstiitzung von anderen mode-
rat-penetranten Genmutationen, die in den Familien
vorhanden sind und ,mitvererbt” werden. Inzwischen
wurden innerhalb des Deutschen Konsortiums mehre-
re Familien identifiziert, in denen 2 bis 3 moderate
Risikogene verandert sind.

Kategorie II: Dies gilt nicht fiir ein Muster an Niedrig-
risikovarianten, die einzeln jeweils das Brustkrebsrisiko
nur um 2 bis 6 Prozent erhohen, aber sich gegenseitig
verstarken konnen. Wichtig zu verstehen ist dabei,
dass es sich bei den Niedrigrisikovarianten um so-
genannte Normvarianten handelt, die nicht nur bei
erkrankten, sondern auch gesunden Frauen gefun-
den werden. Allerdings kommt die bei erkrankten
Frauen hdufiger als bei nichterkrankten vor. Inter-
essant ist auch, dass diese Niedrigrisikovarianten in
der Regel nicht das jeweilige Protein verdndern (wie
die klassische genetische Mutation), sondern nur die
produzierte Menge des Proteins. So fiihrt das Vor-
handensein einer Niedrigrisikovariante im Intron 2
des FGFR2-Gens, das einen ,fibroblast growth factor
receptor” (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor)
kodiert, dazu, dass weniger davon in der Zelle zur
Verfiigung steht. Und, das zeigen ganz neue Daten,
dieses Protein ist neben anderen Aufgaben in der Zelle
auch fiir die DNA-Reparatur verantwortlich. Weitere
Niedrigrisikovarianten, die nach dem gleichen Prinzip
funktionieren, wurden inzwischen auch fir andere
Tumorerkrankungen (wie zum Beispiel Prostatakrebs)
oder andere haufige Erkrankungen, wie zum Beispiel
Fettleibigkeit (,Adipositas”), gezeigt.
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So lange fiir die Hochrisiko- oder Risikofamilien die
verursachenden Gene, beziehungsweise Varianten,
in den Familien noch nicht gefunden sind, ist fiir die
genetische und klinische Risikoeinschatzung ein er-
rechneter Wert magebend. Dabei werden aber die
prospektiven Erkrankungsinzidenzen fiir die Nicht-
Mutationstragerinnen immer wichtiger, und die bis
jetzt verwendeten Risikoberechnungsprogramme
miissen dringendst angepasst werden. Ermutigend ist
in diesem Zusammenhang, dass die Erkrankungsrisiken
fiir Nicht-BRCA-Mutationstragerinnen meistens deut-

lich niedriger sind als fiir BRCA-Mutationstragerinnen.

Mutationen oder Varianten in den beschriebenen oder
erwdhnten Genen betreffen, wie oben dargestellt,
hauptsachlich  Frauen. Mannliche Mutationstrager
haben nach den bis jetzt vorliegenden Daten nur bei
einer vorliegenden BRCA2-Mutation (circa 5 bis 10 Pro-
zent aller Manner mit Brustkrebs) deutlich oder leicht
erhohte Risiken flr bestimmte Tumorerkrankungen.
Manner mit einer BRCA2-Mutation haben zum Beispiel
ein etwa 5- bis 10-prozentiges lebenslanges Risiko
an Brustkrebs zu erkranken, das auch erst nach dem
50. Lebensjahr deutlich ansteigt. Das Risiko fiir Manner
ohne Mutation ist kleiner als ein Promille! AuRerdem
zeigen Manner mit einer BRCA2-Mutation statistisch
signifikante, erhohte Risiken fiir die Entstehung von
Prostatakrebs, Dickdarm- und Bauchspeicheldriisen-
krebs (letzterer ist allerdings sehr selten). Deshalb
sollten Médnner mit einer BRCA2-Mutation neben der
Untersuchung der Brust durch Tasten und Ultraschall
ab dem 50. Lebensjahr auch die gesetzlichen Vorsorge-
Untersuchungen fiir Prostata-und Dickdarmkrebs wahr-
nehmen. Aktuelle Daten weisen gar darauf hin, dass bei
Ménnern mit einer BRCA2-Mutation die Bestimmung des
PSA-Werts hilfreich sein kann, was es bei Nicht-Mutati-
onstragern nicht unbedingt ist. Welches Erkrankungsri-
siko Sohne von Ménnern haben, die aufgrund polygener



Varianten erkrankt sind, ist noch nicht klar. Es liegt aber
sehr wahrscheinlich deutlich unter 1 Prozent.

Was bedeuten Veranderungen in diesen Genen oder Va-
rianten fir die Nachkommen, das heift fiir die Kinder?
BRCA1-, BRCA2-, PALB2-und TP53-Mutationen werden
mit einer Wahrscheinlichkeit von 5o Prozent vererbt.
Falls Tochter oder Sohne die Mutation nicht vererbt be-
kommen, sind die Tochter von den hohen Erkrankungs-
risiken fiir Brust- oder Eierstockkrebs entlastet, und die
Sohne konnen sie nicht mehr an ihre eigenen Tochter

Brustkrebs, in %

weitervererben. Falls eine Tochter die Mutation vererbt
bekommen hat, ist mit ihr, aufgrund der verbundenen
Erkrankungsrisiken fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs,
iiber prophylaktische (vorsorgliche) Operationen und/
oder alternativ liber intensivierte FritherkennungsmaR-
nahmen zu sprechen (siehe Beitrag Seite 77). Da vor dem
18. Lebensjahr Brustkrebs praktisch gar nicht und vor
dem 25. Lebensjahr nur sehr selten auftritt, findet eine
genetische Untersuchung nicht vor dem 18. Lebensjahr
und eine klinische Betreuung in der Regel nicht vor dem
25. Lebensjahr statt. Eine Ausnahme stellen hier Kinder,
die eine TP53-Mutation (Li-Fraumeni-Syndrom!) vererbt
bekommen haben, dar. Gegenwartig wird diskutiert, ob

Eierstockkrebs, in %

Allgemeinbevdlkerung (Q) 12% 1,4%

ATM 27% leicht erhoht (< 5%)
BARD1 erhoht unklar

BRCA1 70-80% 40%

BRCA2 70% 20%

BRIP1 evtl. leicht erhoht erhoht (~10%)
CDH1 53% unklar

CHEK2 23-29% nicht erhoht

MSH2 unklar erhoht (~10%)
MSH6 unklar erhoht (~10%)
NBN nicht erhoht evtl. leicht erhoht (< 5%)
PALB2 45% leicht erhoht (~5%)
RAD51C evtl. leicht erhoht erhoht (~10%)

RAD51D

erhoht

erhoht (~10%)

Tabelle 1:Risikogene fiir den erblichen Brust- und Eierstockkrebs und Erkrankungsrisiken fiir Mutationstrdgerinnen im

Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. Zusdtzlich sind seltene Tumordispositionserkrankungen mit einem erhéhten Risiko fiir

Brust-und Eierstockkrebs assoziiert, darunter das Peutz-Jeghers Syndrom (STK 11), das Li-Fraumeni Syndrom Typ 1 (TP53) so-
wie das Cowden Syndrom (PTEN). Fiir weitere Risikogene, zum Beispiel XRCC2, MRE 11A, FANCM, und RAD 50 steht die klinische

Validierung noch weitgehend aus. Die altersabhdngigen Erkrankungsrisiken miissen in qualitativ hochwertigen prospektiven

Kohortenstudien ermittelt werden, welche eine wesentliche Aufgabe des Konsortiums darstellen. Sdmtliche Risikogene wer-

den im Rahmen der TruRisk ® Paneldiagnostik des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs untersucht.
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eine frithkindliche Diagnostik nur in Familien mit bereits
friih Erkrankten oder allen Familien etabliert wird.

Sohne, die eine BRCA1-Mutation vererbt bekommen
haben, zeigen nach den gegenwartigen Erkenntnissen
nur leicht erhdhte Risiken fiir Prostata-, Dickdarm- und
Bauchspeicheldriisenkrebs. Sie kdnnen aber die BRCA1-
Mutation an eine Tochter vererben, die dann wiederum
hohe Erkrankungsrisiken fiir Brust- und Eierstockkrebs
hatte.

Was die Vererbung oligogener Varianten betrifft, ist das
Risiko fiir die Nachkommen noch nicht zufriedenstel-
lend geklart. So wird zwar die einzelne moderat-pene-
trant wirkende Mutation mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50 Prozent und die Niedrigrisikovariante manchmal
sogar mit einer Wahrscheinlichkeit von 100 Prozent
vererbt (wenn sie zum Beispiel bei der erkrankten
Mutter homozygot vorliegt), aber mit welcher Wahr-
scheinlichkeit ein oligogenes oder ,polygenes Set“ von
hinreichenden Mutationen und/oder Varianten bei den
Nachkommen ,,ankommt®, ist noch weitgehend unklar.
Allerdings ist es sehr wahrscheinlich, dass weibliche
Nachkommen ein circa 30- bis 4o0-prozentiges Risiko
haben, ebenfalls an Brustkrebs zu erkranken. Solchen
Frauen steht deswegen ein intensiviertes Fritherken-
nungsprogramm zu.

Die Suche nach Mutationen in den bekannten Hoch-
risiko-und Risikogenen wird innerhalb des Deutschen
Konsortiums mithilfe von sogenannten ,Panel“-Analysen
durchgefiihrt. Aufgrund neuer molekular-genetischer
Methoden (Chiptechnologie, noch schnelleres und bil-
ligeres Entschliisseln einzelner Genome) werden in den
kommenden Jahren sicherlich weitere Gene oder Varian-
ten entdeckt, die zu Brust- oder Eierstockkrebs fiihren
konnen. Nationale und internationale Initiativen auf dem
Gebiet der Exom-Sequenzierung (es werden alle Gene
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eines Menschen untersucht) werden dafiir sorgen, dass
die meisten der jetzt noch unbekannten Gene entdeckt
und bestimmt werden. Erst wenn dieser Prozess abge-
schlossen ist, wird es eine zufriedenstellende ,,Panel”-
Diagnostik geben konnen, welche nicht jahrlich ange-
passt werden muss und medizinisch vertretbar ist. Dies
verbessert die Risikoeinschatzung von Ratsuchenden aus
Familien, die keine Mutationen in den bereits bekannten
hoch-penetranten Genen zeigen, deutlich. Andererseits
wird aber immer wahrscheinlicher, dass Mutationen im
BRCA1-, BRCAz2-, PALB2 oder nur selten mutierten Gene
wie zum Beispiel TP53 und PTEN die einzigen sind, die
eventuell prophylaktische Eingriffe bei der Brust erfor-
derlich machen. Und die finden wir nur in maximal 10
Prozent aller Mammakarzinomfalle und nur in 25 Prozent
aller familiar auftretenden Falle. &

Prof. Dr. rer. nat. Alfons Meindl|

Sprecher der Molekulargenetiker

des Deutschen Konsortiums

Familidrer Brust- und Eierstock-

krebs, Mitarbeiter der Abteilung

fiir gynakologische Tumorgenetik,

Frauenklinik Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen



Unklare Sequenzvarianten (UCV)
in den Genen BRCA1 und BRCA2

Von unbekannten Gen-Varianten oder: Warum genetische

Untersuchungen nicht immer ein eindeutiges Ergebnis liefern.

Das letzte Sonderheft von Mamma M/ zum erblichen
Brust- und Eierstockkrebs (HBOC)' ist 2013 erschienen,
jetzt ist es Zeit fiir ein Update zum Stand der geneti-
schen Analysen bei HBOC. Im Forschungsbereich, der
sich mit den genetischen Ursachen dieser Tumorerkran-
kungen beschiftigt, sind mehr als 8oo Publikationen

allein in diesen fiinf Jahren erschienen. Und wie so oft,
wenn sich viel Detailwissen anhduft, werden die Dinge
nicht einfacher, sondern komplizierter! Nach der Entde-
ckung der Gene BRCA1 und BRCA2 vor mehr als 20 Jahren
hatten alle gehofft, dass nun rasch zwei, drei weitere
Gene identifiziert werden wiirden, die zusammen dann

" Nach der englischen Bezeichnung: Hereditary breast and ovarian cancer, wird die Erkrankung auch international als HBOC abgekiirzt
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alle Falle von HBOC erklaren konnten. Heute kennen wir
eine Vielzahl von Genen, die zur Entstehung von HBOC
beitragen kénnen. Darunter sind nur wenige Gene, die
wie BRCA1 und BRCAz zu einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines Tumors flihren (Hochrisikogene).
Eine groRere Gruppe von Genen hat einen moderaten
Einfluss auf die Krebsentstehung und der groRte Teil
der HBOC-Gene kann das Tumorrisiko nur geringfligig
beeinflussen.

Durch die weltweite Arbeit der Forscher und Labordiag-
nostiker sind inzwischen in den HBOC-Genen zehntau-
sende von Mutationen bekannt, die in HBOC-Familien
identifiziert worden sind. Nun wissen die Genetiker
seit langem, dass Mutation nicht gleich Mutation ist.
Man kann also nicht von allen HBOC-Mutationen mit
Sicherheit sagen, dass sie die Ursache der Krebsent-
stehung sind. Wie schon im Artikel dieser Ausgabe von
Prof. Meindl dargelegt, haben die meisten der Gene ihre
Aufgabe in der Reparatur von Schiaden am Erbmaterial,
der DNA. Somit hangt in einem GroRteil der Félle das
Risiko fir die Entwicklung eines Tumors von (mindes-
tens) zwei genetischen Faktoren ab: Wie wichtig ist das
betroffene Gen fiir die DNA-Reparatur und wie grof ist
der Schaden, den die jeweilige Mutation dort anrichtet?
Insofern ist heute die Einschatzung der Auswirkung ei-
ner Mutation der schwierigste Teil der Genanalytik.

Um diese Schwierigkeiten besser zu verstehen, versu-
chen wir zu erklaren, wann und warum Genetiker von
ynhormalen” oder ,mutierten” Genen sprechen. Das
internationale Human-Genom-Projekt hat in den zwei
Jahrzehnten um die Jahrtausendwende eine Muster-
kopie der Genomsequenz® des Menschen erarbeitet

2 Es gibt und gab keinen einzelnen Menschen, der/die exakt diese Genom-
sequenz besitzt, weil die Teilsequenzen der beteiligten Labore zu einer
kiinstlichen Gesamtsequenz zusammengesetzt worden sind, die dann als
Standard festgelegt wurde (= Referenzgenom).

3 Auch diese Daten sind in 6ffentlichen Datenbanken zuginglich, zum
Beispiel Datenbank Exome Aggregation Consortium (ExAC)

4 Diese Angaben beziehen sich auf die Analyse aller kodierenden Gene
wie sie beispielsweise im Rahmen einer ,whole exome“-Analyse
durchgefiihrt wird.
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und in einer &ffentlichen Datenbank abgespeichert.3
Inzwischen sind zehntausende von individuellen Ge-
nomen sequenziert worden. Daher kann man jetzt die
Zusammensetzung aller Gene einer einzelnen Person
mit dem Referenzgenom oder mit dem anderer Perso-
nen vergleichen. Dabei ergeben sich im Durchschnitt
etwa 30.000 Abweichungen vom Referenzgenom, die
als ,Gen-Varianten“ bezeichnet werden.* Der groRte
Teil dieser Varianten (80 bis 90 Prozent) ist bereits als
harmlos bekannt, weil sie mit einer gewissen Haufigkeit
auch in anderen, gesunden Personen gefunden worden
sind. Solche Varianten haben keinen Bezug zu erblichen
Erkrankungen, sie bilden vielmehr die genetische Basis
unserer individuellen Einzigartigkeit.> Jedelr von uns
tragt aber auch eine kleine Anzahl (3 bis 5) Varianten,
von denen bekannt ist, dass sie unter bestimmten Um-
stdnden eine Erbkrankheit auslésen konnen und die im
Allgemeinen als Mutationen bezeichnet werden. Bei
diesen Mutationen muss dann beurteilt werden, ob sie
biologisch zu der untersuchten Krankheit passen. Wenn
ja, ist die genetische Ursache gefunden, wenn nein, geht
die Suche weiter. Bei jeder Genomanalyse wird meist
zusatzlich noch ein Rest von Varianten (zwischen circa
10 und etwa 100) nachgewiesen, die noch nie oder nur
sehr selten publiziert worden sind und ,die aussehen
wie echte Mutationen“. Die Herausforderung fiir die
Genetiker besteht dann darin, die Auswirkung dieser
noch nie gesehenen Varianten abzuschatzen.

Dieses Problem besteht natiirlich weltweit, so dass sich
zu dessen Losung rasch internationale Kooperationen
gebildet haben. Zundchst hat man sich auf eine Eintei-
lung der Varianten in fiinf Klassen geeinigt.6 In Klasse 5
werden Varianten eingestuft, die nach den festgelegten

5 Die Angaben zur Hiufigkeit beziehen sich auf die Daten gesunder
Freiwilliger. Dabei gilt die Logik, dass eine Variante, die sich zum Beispiel
bei 10 Prozent aller Gesunden findet, nicht Ursache einer sehr seltenen
Erbkrankheit sein kann.

Beispielsweise die Klassifikation der International Agency for Research
on Cancer (IARC), des American College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) und des ENIGMA-Konsortiums (Evidence-based Network for
the Interpretation of Germline Mutant Alleles).



Kriterien ,,sicher pathogen® sind, in die Klasse 4 gehoren
Varianten, die ,wahrscheinlich pathogen sind. Entspre-
chend umfasst die Klasse 1 alle Varianten, die ,,sicher nicht
pathogen® (oder ,neutral®) sind und die Klasse 2 solche,
die ,wahrscheinlich nicht pathogen“ (,wahrscheinlich
neutral”) sind. Leider gehort der groRe Rest der neuen Va-
rianten in die Klasse 3 der ,Varianten unklarer Signifikanz“
(VUS). Solche Klasse-3-Varianten sind auf der einen Seite
zu selten, um als neutral angesehen zu werden (wie Klasse-
-1/2-Varianten). Auf der anderen Seite ist lber ihre biologi-
sche Auswirkung zu wenig bekannt, um sie als sicher oder
wahrscheinlich pathogen einzustufen (wie Klasse 4/5).
Diese VUS sind also gewissermafen im Wartestand - bis
neue Erkenntnisse vorgelegt werden.

Als Ergebnis einer Genanalyse sind eigentlich nur Vari-
anten der Klasse 4 oder 5 hilfreich: Hier kann man da-
von ausgehen, dass die ursachliche Mutation gefunden
wurde. Mit Hilfe der Mutation konnen gegebenenfalls
Familienangehdrige gezielt untersucht werden. Finden
sich in der Genanalyse jedoch nur Varianten der Klassen
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1 bis 3, so ist die Frage nach der Ursache nicht beant-
wortet und eine diagnostische Familienuntersuchung
nicht moglich. Ublicherweise werden Varianten der
Klassen 1 und 2 im Laborbefund auch gar nicht erwahnt.

Im Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs (GCHBOC) wurden bis 2015 im Regelfall die
beiden Hauptgene BRCA1 und BRCA2 untersucht. In 24
Prozent der Félle konnte eine kausale Mutation (Klasse 5
oder 4) identifiziert werden, wihrend bei circa 5 Prozent
eine unklare Variante (VUS) gefunden wurde. Aus die-
sem Grunde hat das Konsortium 2008 ein Expertenteam
(VUS-TaskForce) eingesetzt, dessen Aufgabe darin be-
steht, die VUS einheitlich zu beurteilen. Seit 2015 wurde
im Konsortium die Genanalyse fiir HBOC um acht Gene
erweitert (ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1,
TP53 und NBN). Fiir die Auswahl dieser acht Gene aus der
Vielzahl der bekannten HBOC-Genen war entscheidend,
dass sie ein hohes Tumorrisiko bedingen und ihre biolo-
gische Funktion so gut bekannt ist, dass Gen-Varianten
zuverldssig beurteilt werden konnen. Neuere Daten,
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insbesondere auch des GCHBOC, ergaben, dass BRIP1,
insbesondere fiir den familidren Eierstockkrebs, als wei-
teres Risikogen in die Analyse mit aufgenommen wurde.
Fiir NBN hat sich die urspriingliche Risikoeinschitzung
nicht bestatigt und deshalb wurde es aus dem Pool
der im Befund zu berichtenden Gene wieder herausge-
nommen. Daran ist auch ersichtlich, dass in der Gruppe
des GCHBOC die Auswahl der zu analysierenden Gene
immer wieder iiberpriift und an die wissenschaftlichen
Erkenntnisse angepasst wird. Durch den Einsatz dieses
Gen-Panels stieg der Anteil der kausalen Mutationen auf
30 Prozent, gleichzeitig hat sich der Prozentsatz an VUS
auf circa 15 Prozent verdreifacht. Der VUS-Taskforce
geht also die Arbeit nicht aus!

Was kann die VUS-Taskforce nun tun, um die VUS
besser zu charakterisieren? Allein die Sichtung und Be-
wertung der wissenschaftlichen Verdffentlichungen ist
ein Arbeitspensum, das ein einzelnes Labor kaum noch
bewiltigen kann. Ferner ist die internationale Zusam-
menarbeit unerldsslich, allein im ENIGMA-Konsortium, zu
dem auch das Deutsche Konsortium fiir familidren Brust-/
Eierstockkrebs gehort, arbeiten 43 Gruppen aus 17 Lan-
dern gemeinsam an derselben Problematik. Zur Charak-
terisierung einer VUS sind verschiedene weiterfiihrende
Untersuchungen moglich, die zum Teil die Mitwirkung
der betroffenen Familie erfordern, zum anderen aus
Laborarbeit bestehen. Bei den Familienuntersuchungen
werden folgende Fragen abgeklart: Wird die VUS immer
zusammen mit der Erkrankung vererbt (Co-Segregation)?
Wie sind die Anzahl und das Erkrankungsalter der Ange-
horigen (Family History), gibt es in der Familie eventuell
eine andere, eindeutig pathogene Mutation (Co-Occur-
rence-Analyse)? Die Laboruntersuchungen ermitteln die
Haufigkeit der VUS in der allgemeinen Bevolkerung und
gegebenenfalls in anderen Landern, charakterisieren die
Eigenschaften des Tumors und testen (im Idealfall!) die
Veranderung der DNA-Reparaturleistung, die durch die
Variante ausgelost wird. Alle diese Eigenschaften sind
voneinander unabhangig und kénnen deshalb als mathe-
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matische GroRen in statistische Berechnungen eingehen,
die zu einer Neu-Klassifizierung der unklaren Variante
fiihren konnen.

Neue Ergebnisse liber die Bewertung einer Variante
werden von der VUS-TaskForce direkt an die Daten-
bank des Konsortiums gemeldet. Jedes Zentrum, in
dem diese Variante gefunden wurde, wird umgehend
benachrichtigt und die Ratsuchenden kénnen durch ein
etabliertes Recall-System iiber die neuen Erkenntnisse
informiert werden. In diesem Zuge wurden ebenfalls
Gendiagnostik- und Tumorboards eingefiihrt, die eine
standardisierte und fiir jedes Zentrum des Deutschen
Konsortiums transparente Bewertung neuer Gene und
Gen-Varianten basierend auf aktuellen Publikationen
und Studien sicherstellen. Kontakt:

Dr. rer. nat. Barbara
Wappenschmidt*
Fachhumangenetikerin, Laborlei-
tung Zentrum fiir Familidren Brust
und Eierstockkrebs, Universitats-
klinikum Koln

Prof. Dr. rer. nat. Norbert Arnold*
Fachhumangenetiker, Leitung

Labor Molekulargenetische

Tumor-Diagnostik, Institut fir

Klinische Molekularbiologie [ Klinik

fiir Gynakologie und Geburtshilfe,

Universitatsklinik Schleswig-

Holstein, Campus Kiel

*Mitglieder und in Zusammenarbeit mit der VUS Task Force (Ulrike Faust,
Andrea Gehrig, Evi GroB, Jan Hauke, Dieter Niederacher, Juliane Ramser,
Gunnar Schmidt, Christian Sutter, Lisa Wiesmdller, Clemens Miiller-

Reible, Alfons Meindl) des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs
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Die genetische Testung

Grundlage fur die personalisierte Medizin

Die molekulargenetische Diagnostik ist heute we-
sentlich umfassender als noch vor einigen Jahren.
Insbesondere neue ,next generation sequencing®
(NGS)-Technologien haben die Entwicklungen in der
molekulargenetischen Diagnostik in den letzten Jahren
enorm beschleunigt. Mittels NGS konnen alle bekannten
Risikogene fiir Brust- und Eierstockkrebs parallel, schnell
und vergleichsweise kosteneffizient analysiert werden.

Erweiterung der Einschlusskriterien fiir die
diagnostische Testung

Seit der Entdeckung der wichtigsten Risikogene fiir
den erblichen Brust- und Eierstockkrebs, BRCA71 und
BRCA2, Mitte der goer Jahre werden Patientinnen mit
Brust- oder Eierstockkrebs auf Keimbahnmutationen in
beiden Genen getestet, sofern eine familidre Risikokon-
stellation vorliegt (Einschlusskriterien gemaR Interdiszi-
plindrer S3-Leitlinie fir die Friiherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms einer
familidren Risikokonstellation). Erst kiirzlich wurden die
Einschlusskriterien fiir die diagnostische Gentestung
- diese basieren auf einer Mutationsnachweisrate von
mindestens 10 Prozent - erweitert. Eine Studie der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.
gemeinsam mit dem Deutschen Konsortiums Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs ergab, dass 21 Prozent aller
Patientinnen mit Eierstockkrebs ursachliche Mutationen
in den Risikogenen BRCA1/2 tragen. Bei Patientinnen mit
einer familidren Risikokonstellation lag die Mutations-
nachweisrate mit 32 Prozent erwartungsgemaR hoher.
Allerdings wurden auch bei 11 Prozent der Patientinnen

ohne eine auffillige Familienanamnese BRCA1/2 Muta-
tionen nachgewiesen. Auf der Grundlage dieser Studie
sollte Patientinnen mit Eierstockkrebs, unabhangig von
der familidren Risikokonstellation, eine humangeneti-
sche Aufklarung und eine genetische Testung angebo-
ten werden. Mit einem Anteil von etwa g5 Prozent sind
BRCA1/2 Mutationen bei Patientinnen mit Brustkrebs
seltener als bei Patientinnen mit Eierstockkrebs. Eine
Ausnahme stellt jedoch der triple-negative Brustkrebs
dar, ein Tumorsubtyp, der insbesondere bei Patientinnen
mit Mutationen im BRCA1-Gen auftritt. Eine Studie des
Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs gemeinsam mit der GBG Forschungs-GmbH zeigte
ein Vorkommen von BRCA1/2 Mutationen von mehr als
10 Prozent bei Patientinnen mit triple-negativem Brust-
krebs vor dem 51. Lebensjahr. Auch wenn in der Familie
kein weiterer Fall von Brust- oder Eierstockkrebs aufge-
treten ist. Die Einschlusskriterien fiir die genetische Tes-
tung wurden entsprechend um diese Patientengruppe
erweitert (siehe Tabelle 1, Seite 15).

Erweiterung der Diagnostik auf alle
bekannten Risikogene

Durch die Einfiihrung von ,next generation sequen-
cing” (NGS)-Verfahren konnen heute neben BRCA1
und BRCA2 im Rahmen einer ,,Multigenanalyse“ oder
»Paneldiagnostik” weitere bekannte Risikogene fiir
den erblichen Brust- und Eierstockkrebs untersucht
werden (siehe Tabelle 1 auf Seite 23). Das Deutsche
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs hat
das TruRisk® Genpanel etabliert, das samtliche heute
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BRCA1

BRCA2 TP53
/ RAD51C

PALB2

CDH1

BARD1

BRIP1
Niedrigrisikovarianten

Wie hdufig sind Keimbahnmutationen in den Risikogenen? Sind die Einschlusskriterien fiir die genetische Testung erfiillt

(siehe Tabelle 1,Seite 15), dann werden bei etwa 25 Prozent der Patientinnen mit Brustkrebs ursdchliche Genverdnderungen

gefunden. Die Gene BRCA 1 und BRCA 2 sind mit gemeinsam etwa 22 Prozent deutlich héufiger verdndert als weitere Brust-
krebs-Risikogene, wie zum Beispiel ATM, BARD 1, CDH 1, CHEK 2 oder PALB2. Fiir die Gene BRIP1,RAD51C und RAD51D kann eine
leichte Erh6hung der Brustkrebsrisikos nicht ausgeschlossen werden (siehe dazu auch Tabelle 1 auf Seite 23). Etwa 18 Prozent

der familidren Brustkrebsfdlle werden nach einer aktuellen Schétzung durch Niedrigrisikovarianten verursacht (weiteres dazu

im Beitrag auf Seite 19).

bekannten Risikogene umfasst sowie zusatzliche Gene,
die lediglich im Verdacht stehen, Brust- undfoder Ei-
erstockkrebs zu verursachen. Diese sind zwar jeweils
deutlich seltener mutiert als BRCA1/2, aber immerhin
zeigen in Deutschland etwa 5 Prozent der Risikofami-
lien ursdchliche Veranderungen in einem der weiteren
Risikogene - die alleinige BRCA1/2 Testung ist also nicht
mehr zeitgemaR. Neben BRCA1/z erhdhen insbesonde-
re Mutationen in den Genen BRIP1, RAD51C, RAD51D,
sowie MSH2 und MSH6 (Lynch-Syndrom) das Risiko
an Eierstockkrebs zu erkranken, wahrend Mutationen
in den Genen ATM, BARD1, CHEK2, PALB2 und CDH1
das Brustkrebsrisiko erhdohen. Die altersabhingigen
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Erkrankungsrisiken sind meist geringer als fiir BRCA1/2
beschrieben (siehe Tabelle 1 auf Seite 20). Nach einer
aktuellen Studie tragen in Deutschland 2,5 Prozent aller
Indexpatientinnen mit familidrem Brustkrebs pathoge-
ne Mutationen im CHEK2-Gen, gefolgt von ATM (1,5
Prozent) und PALB2z (1,2 Prozent). Problematisch sind
insbesondere sehr selten mutierte Riskogene, wie zum
Beispiel TP53 (Li-Fraumeni Syndrom). Zur Berechnung
der altersabhadngigen Erkrankungsrisiken fiir selten
veranderte Gene sind hohe Fallzahlen notwendig, die
nur von Forschungsverbanden in einem angemessenen
Zeitraum realisiert werden konnen. Das Deutsche Kon-
sortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs arbeitet



hierzu mit internationalen Studiengruppen zusammen
(ENIGMA, BRIDGES, PERSPECTIVE), um gemeinsam diese
Analysezahlen zu erreichen.

Nahezu alle bekannten Risikogene fiir den erblichen
Brust- und Eierstockkrebs sind sogenannte DNA-Repa-
raturgene. Werden diese inaktiviert, dann sind Tumor-
zellen hdufig sensitiver gegeniiber DNA-schidigenden
Substanzen, wie zum Beispiel Platinsalze. Insbeson-
dere der BRAC1/2-Mutationsstatus wird zunehmend
als robuster Biomarker fiir das Therapieansprechen
gewertet. So zeigten iiber 60 Prozent der BRCA1/2-
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positiven Brustkrebspatientinnen eine pathologische
Komplettremission (pathological complete response,
pCR) nach Platin-Monotherapie (der Tumor ist bei die-
sen Patientinnen also nicht mehr nachweisbar), wahrend
bei BRCA1/2-negativen Patientinnen die pCR-Raten mit
weniger als 30 Prozent deutlich geringer ausfielen. Eine
Sekundaranalyse der GeparSixto-Studie zeigte ein ge-
nerell hoheres Therapieansprechen bei Patientinnen mit
triple-negativem Brustkrebs auf der Grundlage einer
BRCA1/2-Keimbahnmutation im Vergleich zu Patientin-
nen ohne BRCA1/2-Mutation. Die hdhere Sensitivitat
von Tumoren mit Veranderungen in BRCA1/z gegeniiber
DNA-schadigenden Substanzen fiithrte zur Zulassung
des ersten sogenannten PARP-Inhibitors (Olaparib), ein
Wirkstoff zur Behandlung des platinsensitiven, rezidi-
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vierenden (wiederkehrenden) Eierstockkrebses. Auch
der PARP-Inhibitor Niraparib zeigte eine bessere Wirk-
samkeit bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen mit platin-
sensitivem, rezidivierenden Eierstockkrebs im Vergleich
zu Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation.

Wenn die Therapiewahl vom Ergebnis einer genetischen
Testung abhingt, dann wird dies haufig als ,persona-
lisierte Medizin“ oder ,,Prazisionsmedizin“ bezeichnet.
Das Ergebnis der genetischen Testung hat jedoch zu-
satzlich Auswirkungen auf die Krankheitspravention.
Diese beruht darauf, dass das Ergebnis der genetischen
Testung bei der Indexpatientin familienintern kommuni-
ziert wird. Liegt bei der Indexpatientin eine krankheits-
verursachende Keimbahnmutation vor, dann kdnnen ge-
sunde Angehodrige auf das Vorliegen dieser spezifischen
Genmutation getestet werden. Ist diese Testung nega-
tiv, dann besteht fiir gesunde Angehdorige kein erhdhtes
Erkrankungsrisiko. Ist die pradiktive Testung positiv,
dann wird eine risikoadaptierte Friiherkennung empfoh-
len und bei entsprechend hohem Risiko kann auch liber
die Maglichkeit einer prophylaktischen (vorsorglichen)
Operation nachgedacht werden. Wahrend die klinischen
Konsequenzen fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen
weitgehend etabliert sind, werden diese gegenwartig
fiir die weiteren Risikogene erarbeitet und validiert. Die
aktuellen Konsensus-Empfehlungen des Deutschen Kon-
sortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs sind unter
abrufbar.

Neue Technologien, insbesondere kostenglinstige Se-
quenzierverfahren (,Paneldiagnostik®, ,,Multigenanaly-
se”), werden die Personalisierte Medizin in der Gynako-
Onkologie weiter vorantreiben und zu einer Verbes-
serung der Pravention und Therapie fiihren. Trotz der
insgesamt positiven Weiterentwicklung sollte auch liber
die Nachteile gesprochen werden. Im Rahmen der Mul-
tigenanalyse werden heute iiblicherweise nur wenige
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Gene (meist weniger als 100), die mit einer spezifischen
Erkrankung in Bezug stehen, untersucht. Die Personali-
sierte Medizin ist jedoch technologiegetrieben und die
»Paneldiagnostik“ nur eine Ubergangstechnologie. Fiir
viele Diagnostiklabore wird es zunehmend attraktiver,
gleich alle etwa 20.000 Gene des Menschen zu unter-
suchen (,Exomsequenzierung"), das heiBt eine ,,one-for-
all“ Analyse fiir viele genetische Fragestellungen. Auch
die Analyse des gesamten Genoms mit 3,2 Milliarden
Bausteinen (Nukleotiden) ist keine technische, sondern
nur noch eine finanzielle Herausforderung. Eine derart
umfassende genetische Untersuchung ldsst Riickschliis-
se tiber Herkunft einer Person, weitere Krankheitsveran-
lagungen und Verwandtschaftsverhaltnisse zu — Daten,
die potenziell missbrauchlich verwendet werden konn-
ten. In Deutschland wird die genetische Testung durch
das Gendiagnostikgesetz vergleichsweise strikt gere-
gelt. Bei internationalen Anbietern sollte sichergestellt
sein, dass die erhobenen Daten nur fiir die spezifische
Fragestellung genutzt und nicht ohne Zustimmung der
Ratsuchenden an Dritte weitergegeben werden. &

PD Dr. rer. nat. Eric Hahnen

Zentrum Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, Uniklinik Koln



Eierstockkrebs

Therapieoptionen im Uberblick

Eierstockkrebs ist die siebthaufigste diagnostizierte
Krebsart bei Frauen in Deutschland. Jahrlich gibt es mehr
als 7.500 Neuerkrankungen. Dieser Ratgeber informiert
Patientinnen, Angehdrige und Arzte liber die wichtigsten
Aspekte dieser Krebserkrankung. Geklart werden Fragen
wie ,Wo finde ich professionelle Beratung?“, ,Welche
neuen Therapieansatze gibt es?“ oder ,,Bin ich familiar
vorbelastet?*. Unterstiitzt wird die Redaktion dabei von
vielen namhaften Experten, die in Interviews und Beitra-
gen medizinische Hintergriinde verstandlich erlautern.
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Das Deutsche Konsortium

Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Ein starker Verbund zur Wissen generierenden Versorgung von

Menschen mit erblich bedingten Krebsrisiken

Start durch Forderung der Deutschen
Krebshilfe e.V.

Zu Beginn der goer Jahre des letzten Jahrtausends wur-
de noch daran gezweifelt, ob es erbliche Formen von
Krebserkrankungen gibt und verdnderte Gene bei deren
Entstehung eine Rolle spielen kénnten. Als dann in den
Jahren 1994 und 1995 BRCA7 und BRCA2 (BRCA = Breast
Cancer Gene, Brustkrebsgen) als erste Risikogene ent-
deckt wurden, war die Sensation perfekt. Schnell wurde
von Arzten und Wissenschaftlern der Ruf nach einem
Versorgungsangebot fiir Menschen laut, die eine Veran-
derung (Mutation) in einem dieser Gene tragen, da diese
mit hohen Erkrankungsrisiken einhergehen. Dabei sollte
die Gendiagnostik in ein umfassendes Beratungs- und
Betreuungsangebot fiir praventive und therapeutische
MaRnahmen eingebettet und in wissenschaftlichen Pro-
jekten deren bislang nicht evaluierter Nutzen liberpriift
werden. Dieses innovative und umfassende Konzept
wurde bereits 1996 durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
nach strenger Begutachtung zundchst in 12 und mittler-
weile 19 spezialisierten Zentren zur Férderung gebracht.

Bis 2017 forderte die Deutsche Krebshilfe eV. den
Verbund mit tiber 23 Millionen Euro (www.konsortium-
familiaerer-brustkrebs.de) und hat damit den Grund-
stein fiir das deutschlandweit einheitliche Versor-
gungskonzept des Deutschen Konsortiums Familidrer

Brust- und Eierstockkrebs gelegt. Bis heute fordert sie
begleitende wissenschaftliche Projekte. Das Konsortium
hat wahrend der Férderung so iiberzeugende Standards
erarbeitet, dass das interdisziplindre und weltweit
einzigartige Beratungs- und Betreuungskonzept (in
Zusammenarbeit von Gynakologen, Humangenetikern,
Molekulargenetikern, Radiologen und Pathologen) 2005
in die Regelfinanzierung der Krankenkassen tberfiihrt
werden konnte. Das mittlerweile aus 19 universitaren
Zentren bestehende Deutsche Konsortium (Abb. 1) hat
gezeigt, dass es den raschen und sicheren Transfer me-
dizinischer Innovation in die Regelversorgung gewahr-
leisten kann und ist damit auch fiir die kommenden
Herausforderungen im Gesundheitswesen ein starker
Verbund zum Wohle der Betroffenen.

Vernetzte Zusammenarbeit zum Wohl der
Betroffenen

Mit dem rasanten Informationszuwachs {iber geneti-
sche Verdnderungen und ihren Zusammenhang mit der
Krebsentstehung durch moderne molekulargenetische
Untersuchungsverfahren ist nicht automatisch die ver-
besserte Versorgung von Betroffenen gewahrleistet.
Der Weg vom Laborbefund zur Diagnose und Behand-
lung von Krebs ist immer noch weit. Die Zentren des
Deutschen Konsortiums arbeiten gezielt daran, die
bestehenden Wissensliicken beim Einsatz genetischer
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Abbildung 1:Karte der aktuell 19 Zentren des Deutschen
Konsortiums Familicrer Brust- und Eierstockkrebs

Informationen in die individuelle Risikovorhersage und
Planung risikoadaptierter Praventions- und Therapie-
strategien zu schlieRen. Durch die qualitatsgepriiften
Strukturen des Konsortiums kann Menschen mit einer
erblichen Belastung flir Krebs der rasche und gesicherte
Zugang zu den medizinischen Innovationen auf diesem
Gebiet gewahrleistet werden.

Durch die begleitende Forschung im Deutschen Kon-
sortium wissen wir heute, dass rund 30 von 100 Frauen
mit Brustkrebs eine familidre Belastung fiir diese Krebs-
erkrankung tragen. Das betrifft rund 20.000 jéhrlich
neu an Brustkrebs erkrankte Patientinnen. Um dieser
Nachfrage gerecht zu werden, haben die spezialisierten
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Zentren des Konsortiums ein Netzwerk von derzeit rund
140 kooperierenden Brustzentren und gynakologischen
Krebszentren iiber die Sektoren des Gesundheitswe-
sens hinaus aufgebaut (

). Seit 2015 sichern
die Vertrage zur besonderen Versorgung (§140a, SGB V)
zwischen den spezialisierten Zentren und einer Vielzahl
von Krankenkassen, dass die Fachkompetenz bei der
Aufkldrung zu genetischen Analysen auch wohnort-
nah und qualitdtsgesichert in Kooperation mit den
kooperierenden Krebszentren erfolgen und vergiitet
werden kann. Arztliche Kolleginnen und Kollegen der
kooperierenden Krebszentren erhalten dazu spezielle
Schulungen, um in diesem innovativen Versorgungs-
angebot die Ergebnisse aus der optimalen genetischen
Diagnostik im Rahmen nicht-direktiver Beratungen mit
den Betroffenen zu diskutieren.

Der Kommunikation genetischer Befunde mit den Be-
troffenen kommt eine besondere Bedeutung zu. Fiir
sie kann die Mitteilung liber den Nachweis einer mit
erhdhten Krebsrisiken einhergehenden Genmutation
weitreichende familidre, medizinische oder auch sozi-
alrechtliche Konsequenzen haben. Nicht selten bringt
sie auch eine hohe psychosoziale Belastung mit sich.
Die Ratsuchenden brauchen in besonderem MaRe Un-
terstiitzung bei der Entscheidungsfindung iiber die
Inanspruchnahme der Gendiagnostik wie auch risikoan-
gepasster diagnostischer und therapeutischer Manah-
men. Daher ist eine groBe kommunikative Kompetenz
der beratenden Arztinnen und Arzte unter Beriicksich-
tigung der besonderen Erfordernisse der Betroffenen
und ihrer individuellen Lebenssituationen besonders
wichtig. Im Rahmen regelmaRBig durchgefiihrter Schu-
lungen und Hospitationen an den Konsortialzentren
werden den Arztinnen und Arzten der zertifizierten
Zentren die, fiir die Aufklarung zur genetischen Tes-
tung notwendigen, praktischen Kompetenzen zur In-



terpretation und klinischen Einordnung
der genetischen Befunde vermittelt. Die
Curricula sichern die einheitliche und
evidenzbasierte Qualifikation der bera-
tenden Arztinnen und Arzte zum Wohl

Genentdeckung

D>
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mehr als 10 Arbeitsgemeinschaften aktiv,
um diese aktuellen Forschungsfragen zu
beantworten und die Ergebnisse ziigig
zum Nutzen der Patientlnnen und Rat-
suchenden in die klinische Betreuung zu

sk
der Ratsuchenden. Sie kénnen ebenso e implementieren. Eine zentrale Bedeutung
als Vorlage fiir weitere Curricula auf dem kommt dabei zum Beispiel dem Register
Gebiet der genomischen Medizin dienen o - zur Evaluation und Verbesserung der risi-
und eine Saule in den derzeit sich griin- ek imkonsortm koangepassten Pravention von erblichem

denden translationalen Netzen darstellen,

um eine Wissen generierende Versorgung

mit hoher Versorgungsqualitdt sicherzustellen. Das
Deutsche Konsortium wird die bundesweite Implemen-
tierung des Konzeptes zusammen mit der Deutschen
Krebsgesellschaft weiter vorantreiben.

Forschung, zentrales Register

und klinische Konsensusempfehlungen

Mit der Einfiihrung der Genpanelanalysen im Konsortium
(TruRisk® Genpanel) stellen sich viele wichtige klinische
und versorgungsrelevante Fragen, um letztendlich den
klinischen Nutzen der Genuntersuchungen hinsichtlich
harter Endpunkte belegen zu konnen: Wie haufig fin-
den sich Mutationen bei einer Analyse? Mit welchen
Erkrankungsrisiken gehen die Mutationen in welchem
Lebensalter einher? Welche Tumortypen entwickeln sich
auf dem Boden einer spezifischen Genmutation? Welche
risikoangepassten praventiven oder therapeutischen An-
gebote konnen flir Betroffene hinsichtlich einer Mortali-
tatsreduktion von Nutzen sein? Zu Klarung dieser Fragen
kooperieren die Zentren des Deutschen Konsortiums mit
nationalen (zum Beispiel AGO Studiengruppe, www.ago-
ovar.de) und internationalen Forschern beziehungweise
Forschungsverbiinden (beispielsweise Bridges, www.
bridges-research.eu). Auf diese Weise werden neue
Gene identifiziert, optimale Risikokalkulationsprogram-
me entwickelt, Risikokommunikation und -perzeption
erforscht, psychosoziale Betreuungskonzepte etabliert
und die Effektivitat der praventiven Mafnahmen unter-
sucht. Die Experten des Deutschen Konsortiums sind in

Brust- und Eierstockkrebs (unterstiitzt

durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung) sowie der Klinischen Konsensuskonferenz
zu. In letzterer bewertet ein interdisziplinares Experten-
team des Konsortiums die generierten und verfiigbaren
Daten zur Risikokalkulation und der darauf basierenden
risiko-adaptierten Pravention bei Vorliegen einer krank-
heitsverursachenden Mutation in spezifischen Genen im
Rahmen eines formalen Konsensusprozesses. Auf dieser
Grundlage werden die Ratsuchenden in den Zentren
des Deutschen Konsortiums vom Erstgesprach vor der
genetischen Untersuchung bis zur Inanspruchnahme
der individuellen risikoangepassten MaBnahmen beraten
und betreut (www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/

konsensusempfehlung). &
Autoren

Prof. Dr. med. Rita K. Schmutzler
Deutsches Konsortium Familiarer
Brust- und Eierstockkrebs,
Zentrum Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, Universitatsfrauen-
klinik KéIn

Priv.-Doz. Dr. med. Kerstin Rhiem
Leitende Oberarztin des Zentrums
Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs der Universitatsklinikum
Koln
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In kaum einem Land der Welt
werden so viele Brust- und Eier-
stockkrebspatientinnen in zertifi-
zierten Zentren behandelt wie in
Deutschland. Dadurch ist ein Sys-
tem von extern zertifizierten und
von Experten geleiteten Zentren
geschaffen, das eine Mindest-
Infrastruktur garantiert und die
Umsetzung der Leitlinien, wenn
auch nicht garantiert, so doch
zweifelsohne erleichtert wird.
Natirlich gehort hierzu auch
eine kompetente Versorgung
und Beratung von Patientinnen
beziiglich genetischer Aspekte
der Erkrankungen - sei es als Rat-
suchende mit einem erhohten Ri-
siko fiir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs oder Patientinnen mit
der Frage gezielter Therapien bei
Tumoren mit bestimmten (mole-
kular-)genetischen Mutationen.

Dieser Beratung und Versorgung
widmet sich, neben den Exper-
tenzentren, auch das Konsortium
hereditarer Brust- und Eierstock-
krebs mit seinen 19 Konsor-
Die Struktur

Konsortiums ist an anderer Stelle

tialzentren. des

in diesem Ratgeber ausfiihrlich
beschrieben (siehe Seite 35). Aus
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Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen

I 8350379533
(Mamma-Ca incl. DCIS)

Name der Patientin

Geburtsdatum
A. Patientin oder Patient und deren Geschwister/Kinder ggt- Anzahl GepIChE] Er-_
(bite ankreuzen) ung gebnis
Auftreten
eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. LJ 1 D
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. LJ 1 ]
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. LJ 1 D
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 50. LJ 1 D
eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer priméaren Peritonealkarzinose bei der Patientin 1 D
eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei einem Patienten (mnl.) 1 D
eines Mamma-Karzii bei o vor dem 36. LJ 10208 D
eines uni M: i bei To vor dem 51. LJ 1028 D
eines bilat. M: i bei To , das erste vor dem 51. LJ 10208 D
eines uni-oder bilat. M: bei To nach dem 50. LJ 1028 D
eines M bei J120]3 D
eines Ovarial/Ti i imaren Peri inose bei o 1102018 []
Summe Patientin und deren inder A l:l
B. Weitere miitterliche Linie e::i:lmn G::'I:Icht qubrnis
Auftreten
sines M bei einer vor dem 36, LJ 10203 ]
eines Mamma-K; bei einer vor dem 51. LJ 100218 ]
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angsharigen, das erste vor dem 51. L 10203 ]
eines uni- oder bilateralen M: bei einer nach dem 50. LJ U208 (] D
cines M bei cinem Mann 10203 ]
eines Ovarial-Tubenkarzinoms oder einer priméren bei einer 010203 ]
Summe weitere mitterliche Linie B l:l
C. weitere véterliche Linie aazahl Cewicht IR
(it ankrouzen) ung gebnis
Auftreten
eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 36. LJ 1002008 D
eines unil M bei einer vor dem 51. LJ 10208 D
eines bilateralen M bei einer das erste vor dem 51. LJ 0102008 ]
eines uni- oder bilateralen M bei einer nach dem 50. LJ 10208 D
eines Mamma-K bei einem Mann 10208 []
eines Ovarial-T oder einer primaren bel einer L1028 D
Summe weitere viterliche Linie c l:l
D. Der hohere Wert aus B und C D l:l
E. Summe aus A und D = Risiko-Score m CJsCJalIs(16017(1>7 A [ |

Version: 30. Marz 2016 (C) Arztokammer Westfalen-Lippo, Deutsch Krebsgesalischat, Devtsche
Geselschat for Senologie, Detsches Konsartium for Erblchen Brust- und Eierstockirebs

Formulardesign AKWL, Hibers, Version 2.2 I

Abbildung 1:Checkliste zur Erfassung einer méglichen erblichen Belastung fiir

Brust-und/foder Eierstockkrebs

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



gutem Grund wird in den Leitlinien nicht gefordert,
dass die Beratung und Versorgung von Patientinnen
und Ratsuchenden mit einem erhohten Risiko fiir einen,
auf dem Boden einer ererbten Mutation entstehenden,
Brust- oder Eierstockkrebs nur in einem der 19 Konsor-
tialzentren stattfinden solle. Es ist allerdings Konsens
unter allen Experten, dass die Beratung in anerkannten
Netzwerken und zertifizierten Zentren erfolgen soll.

International wird diese Anforderung leider nur selten
erfillt. In einer 2017 vorgestellten Untersuchung zeigte
sich, dass in den USA nur zwischen 20 und 30 Prozent
der Frauen, die die Kriterien fiir eine genetische Bera-
tung aufgrund der Zahl der Verwandten mit Brust- oder
Eierstockkrebs in ihrer Familie erfiillten, jemals mit
einem ihrer behandelnden Arzte dariiber gesprochen
hatten. Auch von den an Brustkrebs erkrankten Frau-
en mit erhéhtem Risiko werden in den USA nur knapp
liber die Halfte auch tatsachlich getestet. Es ist das
gemeinsame Ziel des Konsortiums Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs und der zertifizierten Zentren - sei es
fir Brustkrebs oder gynakologische Krebserkrankungen,
dass solche niedrigen Zahlen in Deutschland nicht beob-
achtet werden.

In Deutschland erfiillen alleine von den neu an Brust-
krebs Erkrankten liber 30 Prozent die Kriterien fiir eine
genetische Beratung; gleiches gilt fiir die groRe Mehr-
zahl aller Patientinnen mit Ovarialkarzinom (alle mit
Diagnose bis zum 80. Lebensjahr). Das bedeutet, dass
jedes Jahr eine Zahl von liber 20.000 Brustkrebspati-
entinnen und etwa 7.000 Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom mit Beratungsbedarf betreut werden miissen.
Dazu kommen natdirlich noch alle Ratsuchenden, die
nicht an Brustkrebs erkrankt sind und bei denen sich
der Beratungsbedarf aus der Familiengeschichte ergibt.
Diese Zahlen machen klar, dass die 19 Konsortialzentren
in Deutschland diese Aufgabe nicht alleine bewaltigen
konnen, selbst wenn sie Tag und Nacht beraten wiirden.
Daher ist die Zusammenarbeit mit den zertifizierten
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Abbildung 2: Das Nordrhein-Westfilische Netzwerk erb-
licher Brust- und Eierstockkrebs

Zentren mit zusatzlicher Qualifikation in diesem Be-
reich sinnvoll und notwendig.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollten alle beraten
werden, bei anderen steht die Erhebung des individu-
ellen Risikos im Vordergrund. In den qualifizierten, zer-
tifizierten Zentren geschieht dies durch Verwendung
der Checkliste des Konsortiums (Abb. 1). Patientinnen
mit einer Punktzahl von 2 Punkten oder weniger bend-
tigen keine Risikoberatung, wahrend Patientinnen mit 3
Punkten oder mehr die genetische Beratung empfohlen
wird. Der Bogen sollte nicht nur bei Brustkrebs- und Ei-
erstockkrebspatientinnen, sondern bei allen im Zentrum
behandelten Patientinnen verwendet werden.

Beispielhaft fiir eine gelungene Zusammenarbeit zwi-
schen Konsortialzentrum und zertifizierten Zentren ist
das Nordrhein-Westfalische Netzwerk erblicher Brust-
und Eierstockkrebs. In einem Vertrag zur integrierten
Versorgung haben sich das Zentrum fiir familidren
Brust- und Eierstockkrebs der Universitatsklinik Koln,
eines der 19 Konsortialzentren und ein sehr groBer Teil
der zertifizierten Brustzentren und Genitalkrebszentren
zu einem Netzwerk zusammengeschlossen (Abb. 2).
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Nach einer Qualifizierung der Mitarbeiter des zertifi-
zierten Zentrums durch Kurse im Konsortialzentrum in
Koln und Erteilung eines Zertifikates kann im Zentrum
vor Ort eine Spezialsprechstunde zur genetischen Be-
ratung eingerichtet werden. Dabei erfolgt die Beratung
und Blutentnahme vor Ort, die humangenetische Analy-
se des Blutes auf mogliche Mutationen und die Einord-
nung der Befunde allerdings weiter im spezialisierten
Setting des Konsortialzentrums in Koln.

Aus Sicht der zertifizierten Zentren bietet dieses Vorge-
hen Vorteile: Die Patientinnen kénnen vor Ort betreut
werden, wobei trotzdem der Zugriff auf alle Moglichkei-
ten des Konsortiums besteht. Auch fiir das Konsortium
ist diese Kooperation vorteilhaft, da so die qualifizierte
Beratung in der Flache sichergestellt wird und trotzdem
die Daten der beratenen Patientinnen beim Konsortium
fiir wissenschaftliche Auswertungen zur Verfligung ste-
hen. Am wichtigsten und eindrucksvollsten allerdings -
und das motiviert alle Beteiligten - sind die Vorteile fiir
die Patientinnen und Ratsuchenden. Sie haben Zugang
zu hochqualifizierter Beratung in ihrem vertrauten Zen-
trum vor Ort, in dem sie ihre Ansprechpartner kennen.
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Trotzdem profitieren sie von dem hohen Grad an Spezi-
alisierung, der durch die Genanalyse im Konsortialzen-
trum sichergestellt ist. Ferner sind sie sich sicher, dass
die Datensammlung und -auswertung in einer unabhan-
gigen, akademischen Institution stattfindet. SchlieRlich
bleiben sie im Follow-up des Konsortiums und werden
bei Anderungen zur Einschitzung bestimmter Genva-
rianten informiert. Insofern vereint das Modellprojekt
hochspezialisierte Diagnostik in einem akademischen
Netzwerk mit flaichendeckender Versorgung vor Ort.

Damit besitzt das Modellprojekt des Nordrhein-Westfa-
lischen Netzwerks erblicher Brust- und Eierstockkrebs
eine Modellfunktion fiir ganz Deutschland. Es handelt
sich um eine sektoreniibergreifende Kooperation, die
sowohl die Konsortialzentren als auch die zertifizier-
ten Zentren einbezieht und durch die gesetzlichen
Krankenkassen finanziert wird. Ausgedehnt auf alle 19
Konsortialzentren ist dieses Modell geeignet, die not-
wendige Beratung und Versorgung in ganz Deutschland
auf einem hohen qualitativen Niveau sicherzustellen. £

Priv.-Doz. Dr. med.

Hans-Christian Kolberg

Chefarzt der Klinik fir Gynékologie
und Geburtshilfe, Marienhospital
Bottrop gGmbH, Bottrop

Prof. Dr. med. Dr. h. c.

Andreas du Bois

Direktor der Klinik fir Gynakologie
& Gynikologische Onkologie,
Kliniken Essen Mitte, Studien-
leiter der Arbeitsgemeinschaft
Gyniékologische Onkologie (AGO),
Studiengruppe
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Das BRCA-Netzwerk

Hilfe fur Betroffene aus Familien mit erblichen

Krebserkrankungen

Brust- und Eierstockkrebs treten meist im hoheren Le-
bensalter auf. Erkrankte sind im Durchschnitt alter als 60
Jahre. Fiir einen gewissen Anteil der Betroffenen trifft
dies allerdings nicht zu: Bei rund 20 Prozent der Brust-
und bis zu 30 Prozent der Eierstockkrebserkrankungen
sind familidre Haufungen auffillig, das heift, sie sind
mitursdchlich auf erbliche Veranlagungen zuriickzufiih-
ren. Sie konnen an die Nachkommen weitergegeben
werden. Krebserkrankungen treten in diesen Familien
bereits in jungen Jahren und oftmals gehauft auf.

Griindung des BRCA-Netzwerks

Die besondere Situation gerade jung betroffener
Menschen aus Risikofamilien und deren Wunsch nach
Austausch mit anderen Frauen und Mannern in einer
ahnlichen Lebenslage haben zur Griindung des BRCA-
Netzwerk — Hilfe bei familidrem Brust- und Eierstock-
krebs e.V. gefiihrt. Der gemeinniitzige Verein finanziert
sich iiber Spenden sowie Fordergelder der Stiftung
Deutsche Krebshilfe und der Krankenkassen. Das BRCA-
Netzwerk wendet sich an gesunde und erkrankte Frauen
und Manner aus Familien, in denen eine Erblichkeit fiir
Krebserkrankungen vermutet oder bestatigt wurde.

Klarung spezifischer Fragen Betroffener
Menschen mit dem Wissen um ein genetisch bedingtes

Krebsrisiko haben spezifische Fragen, zum Beispiel nach
einem Gentest, nicht nur fiir sich selbst, sondern auch
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fiir ihre Angehorigen. Oftmals ist es nicht leicht, die
eigenen Bediirfnisse nach einem Testwunsch mit denen
der Angehérigen in Einklang zu bringen und in der Fami-
lie zu besprechen. In vielen Fillen st6Rt dieses Bediirfnis
vielmehr bei den anderen Familienmitgliedern auf Sorge
und Widerspruch. Auch méchten sich Betroffene iiber
mogliche Konsequenzen bei einem positiven Tester-
gebnis informieren. Haufig geht es um die Frage der
Entscheidung, welche Behandlungsmoglichkeiten es bei
einem positiven Testergebnis gibt: Von einer dem Risiko
angepassten, intensiven Friiherkennung bis hin zu einer
prophylaktischen Operation, also einer vorsorglichen
Brustdriisen- beziehungsweise Eierstock- und Eileiter-
entfernung sowohl vor aber auch nach einer méglichen
Erkrankung. Dariiber hinaus gibt es weitere Fragen, die
mit dem jungen Erkrankungsalter zusammenhangen:
Darf ich Kinder bekommen? Was bedeutet diese Belas-
tung fiir Partnerschaft und Sexualitdt? Was erwartet
mich, wenn ich jetzt bereits in die Wechseljahre komme?
Was wird aus meinem Beruf? Oder: Welche Rechte und
Pflichten habe ich gegeniiber meiner Versicherung?



Interessenvertretung

Das BRCA-Netzwerk versteht sich als Interessenvertre-
tung fiir gesunde und kranke Mitglieder von Familien
mit genetischer Veranlagung. Um sich effektiv und
unabhidngig fir die Belange von Ratsuchenden und
Angehorigen in gesundheits- und sozialpolitischen
Gremien einzusetzen, ist das BRCA-Netzwerk Mitglied
im Haus der Krebs-Selbsthilfe — Bundesverband e.V., zu
dem sich zehn Krebs-Selbsthilfeorganisationen zusam-
mengeschlossen haben.

Mit dem Wissen um die zu erwartende Entschliisse-
lung weiterer Risikogene ist dringlich zu klaren, welche
Chancen und Konsequenzen fiir die Betroffenen zu
erwarten sind. Im Vordergrund stehen die bestmog-
liche humangenetische Beurteilung der analysierten
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genetischen Verdnderungen, die konkrete Klarung
des potenziellen Erkrankungsrisikos sowie die Be-
deutung fiir Fritherkennung und Therapie. Nicht jede
Verdnderung bedingt automatisch die Notwendigkeit,
die prdventive Entfernung von gesunden Organen zu
empfehlen. Andersherum ist zu belegen, wann ein nicht
reversibler und durchaus mit Nebenwirkungen verbun-
dener Eingriff, wie beispielsweise die Entfernung der
Eileiter und Eierstocke, durchaus sinnvoll ist.

Eine von wirtschaftlichen Interessen unabhingige und
transparente Forschung ist unbedingt notwendig. Das
BRCA-Netzwerk setzt sich fiir eine universitar gefiihrte
Forschung ein, kooperiert daher mit dem Deutschen
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und
dessen Kooperationspartnern, sodass die wissenschaft-
lich aktuellste Risikoeinschatzung und eine kompetente

Familiensache Kreps

Geht
mich
das auch

was an? Werden

meine Kinder
gesund
bleiben?

Mama,
was ist
ein Gen-
defekt?

Bekomme
ich auch

Krebs,
wenn ich
groB bin?
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Beratung zu moglichen Praventions- und Friiherken-
nungsmalnahmen gewahrleistet ist.

Als bundesweit tétige Selbsthilfeorganisation orga-
nisiert das BRCA-Netzwerk Gesprachskreise und An-
sprechpartner wohnortnah fiir erkrankte und gesunde
Ratsuchende. Einen Uberblick iiber die Gesprachskreise
des BRCA-Netzwerks finden Sie ab Seite 155. Ergdnzt
werden die lokalen Treffen durch virtuelle Angebote,
damit ein Austausch mit wenig Zeitaufwand gelingen
kann. Neben dem persoénlichen Kontakt ist eine kos-
tenfreie Beratung lber E-Mail, Internet und Telefon
moglich. Fachlich unterstiitzt wird diese Arbeit durch
einen wissenschaftlichen Experten-Beirat. Uber die
Website
Informationen und ein Newsletter rund um das The-

sind verstandliche

ma, Erfahrungsberichte, Tipps und Moglichkeiten zum
Austausch mit anderen Betroffenen abrufbar. Dariiber
hinaus stellt das BRCA-Netzwerk umfangreiche Mate-
rialien zur Verfligung und nimmt an Kongressen und
Patiententagen teil. Neben verschiedenen bestellbaren
Printmedien kann die Ausstellung ,,ANSICHTSSACHE.
Wissen und Entscheidungen bei familidrem Brust- und
Eierstockkrebs” gebucht werden. Erginzend steht der
Informationsfilm ,Familiensache Krebs. Unser Risiko.
Mein Weg“ zur Verfligung.

GroRes Ziel ist, sowohl Familien als auch behandelnde
Experten fiir die Besonderheiten einer erblichen Krebs-
erkrankung zu sensibilisieren. Ausdriicklich bezieht
sich dies auch auf familidare Tumorsyndrome, die auf
Grundlage anderer Mutationen als die der BRCA-Gene
oder bisher unbekannter Mutationen entstehen und
fiir eine Vielzahl von unterschiedlichen Krebserkran-
kungen verantwortlich sein kdnnen. So sind genetische
Verdnderungen bekannt, die das Risiko einer Darm-,
Bauchspeicheldriisen-, Schilddriisen-, Haut- und/oder
Prostatakrebserkrankung ebenso wie fiir Leukdmien
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und Lymphome erhéhen. Die Problematiken fir die
Familien sind dhnlich, daher steht fiir die Initiatorinnen
»BRCA“ nicht ausschlieRlich fiir die sogenannten Brust-
krebsgene, sondern synonym fiir: Betroffene Reden —
Chancen Aktiv nutzen!

Das BRCA-Netzwerk ist offen fiir Interessierte, die
sich mit uns flr unsere Familien engagieren mochten.
Melden Sie sich gern. &

Traudl Baumgartner
Vorsitzende BRCA-Netzwerk —
Hilfe bei familidrem Brust-und
Eierstockkrebs e.V.

Andrea Hahne

Referentin BRCA-Netzwerk — Hilfe
bei familidrem Brust-und Eierstock-
krebs e.V.

Dr. Stefanie Houwaart
Koordinatorin wissenschaftlicher
Beirat BRCA-Netzwerk — Hilfe bei
familiarem Brust-und Eierstock-
krebs e.V.

Ursel Wirz
Geschiftsstellenleitung BRCA-
Netzwerk — Hilfe bei familiarem
Brust-und Eierstockkrebs e.V.
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Der Austausch mit
anderen Betroffenen

Ob analog oder digital, die Moglichkeiten sind vielfaltig

Ein Gesprach mit anderen betroffenen Frauen und
Mannern kann zu jedem Zeitpunkt hilfreich sein. Sei
es im Vorfeld einer genetischen Testung, wenn viele
Angste und Fragen beziiglich der Zukunft aufkommen
und eventuell prophylaktische (vorsorgliche) Operatio-
nen im Raum stehen. Oder bei Diagnosestellung, wenn

die Welt zusammenzustiirzen droht und Therapieent-
scheidungen getroffen werden miissen. Wie auch im
Verlauf des Heilungsprozesses, wenn Nebenwirkungen
das Leben erschweren und sich quilende Angste breit
machen. Wenn es Dinge gibt, die man eben nicht mit
Familienmitgliedern oder Freunden besprechen kann

www.mammamia-online.de 45



Mamma Mea/ Wohin kann ich mich wenden?

beziehungsweise will. Oder aber im Laufe der Jahre,
wenn es einfach nur gut tut, als erfahrene Betroffene
anderen beizustehen. Es gibt verschiedene Moglichkei-
ten, mit ebenfalls betroffenen Mannern und Frauen in
Kontakt zu treten.

Die klassische Form des Austausches sind Selbsthilfe-
gruppen. Sie werden mittlerweile an vielen Kranken-
hdusern beziehungsweise liber deutschlandweit agie-
rende Organisationen angeboten. Der Austausch reicht
von regelmaRigen Gruppentreffen iiber gemeinsame
Aktivitaten hin zu Hilfestellung bei akuten Problemen.
Fragen Sie in lhrer Klinik oder lhren behandelnden Arzt,
welche Angebote es in der Nahe gibt. Eine Auswahl
an Selbsthilfegruppen finden Sie im Anhang dieses
Ratgebers.

Die Gesprachskreise des BRCA-Netzwerks bieten eine
sehr gute Gelegenheit, sich personlich mit anderen Be-
troffenen auszutauschen, die mit den besonderen Um-
standen einer familidren Krebsbelastung vertraut sind.
Hier finden sowohl bereits an Krebs erkrankte Frauen
und Manner Unterstiitzung als auch diejenigen, die sich
Uber ihr Risiko, eine eventuell vorhandene Genmutation
und die damit verbundenen Konsequenzen informieren
mochten.

Das Internet bietet eine passende Plattform fiir alle, die
- aus welchen Griinden auch immer — anonym kommu-
nizieren moéchten oder kein passendes Selbsthilfeange-
bot in der ndheren Umgebung finden. In Internetforen
gibt es die Moglichkeit, sich unter einem Pseudonym
auszutauschen, Rat zu holen oder sich einfach mal der
Kummer von der Seele zu schreiben. Ein Austausch un-
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ter richtigem Namen sollte wohl liberlegt sein. Wichtig
ist auBerdem zu beachten, dass sich im Internet meist
medizinische Laien austauschen, deren Rat nicht im-
mer der Weisheit letzter Schluss sein muss. So sollten
eigenmachtige Schritte, die die Therapie beeinflussen
konnten, immer mit dem behandelnden Arzt bespro-
chen werden.

Es gibt immer mehr soziale Netzwerke, die - wenn
man gewisse Regeln beachtet - eine groRe Berei-
cherung sind und die es ermdglichen, in kiirzester
Zeit ein Interessennetzwerk aufzubauen. So gibt es
beispielsweise bei facebook einige Gruppen, in denen
sich Krebspatienten austauschen. Uber twitter ist es
moglich, Neuigkeiten iiber das Thema Krebs zu erfah-
ren, Xing und LinkedIn bieten professionelle Netzwerke.
Auf Instagram teilen viele Betroffene ihre Geschichten
und Erfahrungen. Einige Adressen finden Sie ebenfalls
im Anhang. Wichtig ist zu beachten, dass die Infor-
mationen, die Sie in sozialen Netzwerken preisgeben,
auch an die Offentlichkeit geraten kdnnen und unter
Umsténden Uiber Jahre hinweg erhalten bleiben, selbst
wenn Sie lhren sogenannten Account langst geldscht
haben. &

Eva Schumacher-Wulf
Mamma Mea!/
Das Brustkrebsmagazin
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Pathologische Besonderheiten
des erblichen Brustkrebses

Mikroskopische Diagnostik von BRCA-Tumoren

Ein wichtiges Ziel der pathologisch-anatomischen
Forschung auf dem Gebiet des erblichen Brustkrebses
(Mammakarzinoms) stellt die Erkennung von Gewe-
bemerkmalen dar, welche eine klare diagnostische
Abgrenzbarkeit gegeniiber sporadischen, das heifit Kar-
zinomen ohne gesteigertes genetisches Risiko ermog-
lichen. Bislang sind lediglich fiir die mit einer BRCA1-
Mutation einhergehenden Mammakarzinome charak-
teristische histologische und immunhistochemische
Merkmale bekannt, nicht jedoch fiir BRCA2-Tumoren.

Brusttumoren, die auf eine BRCA 1-Muta-
tion zurlickzufuhren sind, besitzen charak-
teristische feingewebliche Merkmale

Diese Merkmale sind zwar typisch, fiir sich allein
genommen aber noch kein Beweis fiir BRCA1-Tumoren,
da sie auch in Mammakarzinomen ohne erhohtes gene-
tisches Risiko auftreten kénnen. Dennoch
sind sie in der Gruppe der BRCA1-Karzino-
me deutlich hdufiger zu beobachten und
geben insbesondere in Kombination mit
den entsprechenden klinischen Befunden,
wie beispielsweise einem friihen Erkran-
kungsalter vor dem go. Lebensjahr, wichti-
ge Hinweise auf eine erbliche Entstehung.

Makroskopisch, also mit bloBem Auge,
unterscheiden sich weder BRCA1 noch

Gering differenziertes Mamma-
karzinom bei BRCA 1-Mutation.

BRCA2 assoziierte Mammakarzinome von sporadisch
auftretenden.

Brusttumoren, die auf eine BRCA 1-Muta-
tion zurtickzufiihren sind, sind schlecht
differenzierte Tumoren vom unspezi-
fischen (duktalen) Typ

Der sogenannte histologische Differenzierungsgrad
bezeichnet die Ahnlichkeit eines Tumors mit seinem
Ursprungsgewebe und gibt Hinweise auf sein Wachs-
tumsverhalten. Man unterscheidet nach der Weltge-
sundheitsorganisation WHO gut differenzierte Tumoren
(G1) von maBig (G2) und gering (G3) differenzierten.
Letztere zeichnen sich durch den Verlust typischer Ar-
chitekturmuster des Ursprungsgewebes (zum Beispiel
Driisenbildung), Vielgestaltigkeit (Pleomorphie) der
Zellen mit deutlicher GroRendifferenz der Zellkerne so-

Normales Driisenldppchen mit

regelrechter Architektur.
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Immunhistochemie eines triple-negativen Mammakarzinoms bei BRCA 1-Mutation.

Links: Ostrogenrezeptor, Mitte: Progesteronrezeptor, Rechts: Her 2/neu, jeweils mit Positivkontrolle (Inlet).

wie eine gesteigerte Zellteilungsrate (Proliferation) aus.
BRCA1-Karzinome sind in der Regel gering differenziert
(G3) und vom sogenannten unspezifischen (duktalen)
Typ, welcher in den kleinsten Milchgangen entsteht.
Im Rahmen des Deutschen Konsortiums fiir ,Familidren
Brust- und Eierstockkrebs” ist aufgefallen, dass sehr viele
BRCA1-Tumoren einen hohen Anteil von sich teilenden
(also sich verdoppelnden) Zellen aufweisen, was am Ki-67
Index erkannt wird, der sehr hdufig tiber 8o Prozent liegt.

Eine wichtige Rolle im Rahmen der pathologisch-
anatomischen Diagnostik von Mammakarzinomen
spielt die immunhistochemische Untersuchung der
Hormonrezeptoren sowie des HER2-Status im Hinblick
auf mogliche Therapieoptionen. Hierbei wird an die Ziel-
struktur, beispielsweise den Ostrogenrezeptor, mittels
histotechnischer Methoden ein Antikérper gebunden,
welcher wiederum durch einen farbmarkierten Antikér-
per erkannt wird. Unter dem Mikroskop erscheint die
interessierende Zielstruktur farblich hervorgehoben. Es
ldsst sich anhand der Intensitat der Anfarbung und des
Anteils angefarbter Zellen eine Abschdtzung vorneh-
men, ob viel oder wenig von dem Rezeptor in einem
Tumor gebildet wird.
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BRCA1-Karzinome zeichnen sich sehr haufig (liber 80
Prozent) durch einen vollstindigen Verlust des Ostro-
gen- und Progesteronrezeptors aus und sind negativ fiir
HER2, sind also immunhistochemisch dreifach negativ
(triple-negativ). In den verbleibenden Fillen liegt eine
nur geringe Bildung des Ostrogen- und Progesteron-
rezeptors vor, die durch eine Positivitdt in weniger als
10 Prozent der Zellen gekennzeichnet ist. &

Ein BRCA1/2-spezifisches Tumorprofil ergibt sich
durch die Pathologie nicht; hinweisend sind jedoch
eine schlechte Differenzierung, ein hohes Ki67,
eine fehlende oder geringe (< 10Prozent) Positivi-
tat der Tumorzellen fiir den Ostrogenrezeptor.

Prof. Dr. med. H.-H. Kreipe
Referenzpathologe des Deutschen
Konsortiums fir ,,Familidren Brust-
und Eierstockkrebs®, Direktor des
Instituts fiir Pathologie, Medizini-
sche Hochschule Hannover



Mamma Mia/ Sind familidre Tumoren etwas Besonderes?

triple-negativ = BRCA?

Zusammenhange und Unterschiede von triple-negativem und

hereditarem Mammakarzinom

Definition des triple-negativen und
hereditaren Mammakarzinoms

Das triple-negative Mammakarzinom (im Englischen:
triple negative breast cancer, TNBC) ist definiert durch
ein Fehlen der Hormonrezeptoren, also dem sogenann-
ten Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor sowie
dem Fehlen des Gens HERz. Ungefahr 15 Prozent aller
Patientinnen mit Mammakarzinom werden mit die-
ser Diagnose konfrontiert. Als hereditares Mamma-
karzinom werden die Tumoren bezeichnet, die bei
einer Patientin mit einer nachgewiesenen Mutation
in Hochrisikogenen wie BRCA1 und BRCA2 diagnosti-
ziert werden, also bei Patientinnen mit einer erhohten
Veranlagung (Pradisposition) fiir eine Brustkrebs-
erkrankung. Bei etwa zehn Prozent aller Patientinnen
mit Brustkrebs liegt eine sogenannte familidre Haufung
vor, das heift, in der Familie sind mehrere Mitglieder
von Brustkrebs betroffen. Bei wiederum der Halfte
dieser Patientinnen wird auch eine zugrunde liegende
genetische Mutation nachgewiesen.

Zusammenhang zwischen hereditarem
und triple-negativem Mammakarzinom

Zwischen dem TNBC und dem hereditiren Mamma-
karzinom besteht ein enger Zusammenhang. So sind
Mammakarzinome, die bei einer Patientin mit einer
genetischen Veranlagung auftreten, in der Uber-
wiegenden Zahl der Fille triple-negativ. Dies trifft

hereditires
Mammakarzinom
(insbesondere BRCA 1)

triple-negatives
Mammakarzinom

Zusammenhang zwischen triple-negativem und

hereditdrem Brustkrebs.

insbesondere fiir die Patientinnen zu, bei denen das
Mammakarzinom auf dem Boden einer BRCA1-Mutation
diagnostiziert wurde. Da hereditire Mammakarzi-
nome aber deutlich seltener sind als triple-negative
Karzinome (siehe oben), lasst sich dieser Zusammenhang
jedoch nicht einfach umkehren: Denn nur bei etwa 30
Prozent der Patientinnen mit einem triple-negativen
Mammakarzinom wird durch eine genetische Untersu-
chung auch eine BRCA7-Mutation nachgewiesen werden
kénnen. Mit anderen Worten: Die meisten triple-negativen
Mammakarzinome entstehen nicht auf dem Boden einer
genetischen Mutation, beispielsweise im BRCA1-Gen,
sondern entstehen durch andere Mechanismen. Sie
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werden als sporadische triple-negative Mammakarzino-
me bezeichnet (siehe Abbildung).

Die Ergebnisse verschiedener wissenschaftlicher Un-
tersuchungen zeigen, dass der Nachweis einer BRCA1-
Mutation fiir den Verlauf einer individuellen Brustkrebs-
erkrankung giinstig zu sein scheint. Patientinnen, die
ein triple-negatives Mammakarzinom auf dem Boden
einer BRCA1-Mutation erleiden, zeigen ein geringeres
Riickfallrisiko als Patientinnen mit einem sporadischen
Mammakarzinom. Auch kann der Nachweis einer ge-
netischen Mutation fiir die Planung des operativen
Vorgehens durchaus relevant sein. Beispielsweise wenn
sich die betroffene Patientin vor dem Hintergrund ihres
erhdhten Risikos fiir eine prophylaktische Entfernung
der Brustdriise und/oder der Eierstocke im Rahmen der
eigentlichen Tumoroperation entscheidet. Fiir die Wahl
der medikamentdsen Therapie (die antihormonelle/en-
dokrine Therapie oder auch die Chemotherapie) spielt
der Nachweis einer BRCA1-Mutation jedoch bislang nur
eine begrenzte Rolle. Insbesondere bei Patientinnen im
heilbaren Stadium ist die Wahl der medikamentdsen The-
rapie bislang unabhdngig vom BRCA-Status. Im fortge-
schrittenen/metastasierten Stadium kann das Vorliegen
einer BRCA-Mutation hingegen ausschlaggebend fiir die
Wahl spezifischer Chemotherapeutika sein (zum Beispiel
sogenannte Platinanaloga).

Wahrscheinlich wird sich die in den kommenden Mo-
naten dahingehend édndern, als dass wir die Zulassung
von Medikamenten aus der Gruppe der sogenannten
PARP-Inhibitoren (zum Beispiel Olaparib) erwarten. Diese
Medikamente scheinen insbesondere bei Patientinnen
mit BRCA-Mutation zu wirken. Es ist davon auszugehen,
dass diese Medikamente zunachst nur Patientinnen mit
Metastasen zuganglich sein werden.
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Lange Zeit wurde die Entscheidung fiir oder wider eine
genetische Beratung allein auf der Basis der Familien-
anamnese getroffen, das heilt: Wie viele weibliche
oder mannliche Familienmitglieder sind an welchem
Tumortyp in welchem Alter erkrankt? Die Biologie des
Tumors einer Patientin, die sich zu einer humangene-
tischen Beratung vorstellt, hat lange keinen Eingang
in die formellen Kriterien fiir eine genetische Beratung
gefunden. Die Tatsache, dass bei triple-negativem Karzi-
nom ein erhohtes Mutationsrisiko vorliegt und zwar ins-
besondere dann, wenn noch zusatzliche Risikofaktoren
(wie besonders junges Erkrankungsalter oder weitere
Betroffene in der Familie) hinzukommen, wird jedoch
zunehmend in der genetischen Beratung beriicksichtigt.
So fordern verschiedene nationale wie internationale
Empfehlungen/Leitlinien die Einleitung einer geneti-
schen Beratung und gegebenenfalls Testung bereits bei,
in der Familie isoliert auftretendem, triple-negativen
Mammakarzinom sofern die betroffene Patientin bei

Erstdiagnose nicht alter als sechzig Jahre war. &

Prof. Dr. med. Cornelia
Kolberg-Liedtke

Ltd. Oberdrztin, Gyndkologie mit
Brustzentrum
Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Campus Charité Mitte



Pathologische Besonderheiten
des erblichen Eierstockkrebses

Vererbungsmodus nicht allein durch mikroskopische

Untersuchung erkennbar

Etwa 9.000 Frauen erkranken in Deutschland jéhrlich
an bosartigen Tumoren der Eierstocke (Ovarien). Eine
familidre Haufung ist in fiinf bis zehn Prozent aller Falle
zu beobachten. Hinweise auf einen erblichen Aspekt
finden sich meist in der eigenen Krankengeschichte
oder der familidren Vorgeschichte. Sind beispielsweise
beide Eierstocke betroffen, liegt das Erkrankungsalter

vor dem 4o. Lebensjahr oder sind bereits mehrere Fa-
milienmitglieder erkrankt, kann dies fiir eine Erblichkeit
der Krebserkrankung sprechen. Bei erblich bedingten
Tumoren wird auBerdem haufiger ein Primdrtumor der
Eileiter (Tuben) beobachtet. 9o Prozent aller erblichen
Ovarialtumoren gehen mit einer Veranderung der Gene
BRCA1 oder BRCAz einher.
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Abbildung 1: Vollstandiges Ovar mit groBem Tumor. In der linken
Bildhélfte erkennt man ein serdses Ovarialkarzinom (gestrichelte
Umrandung), welches tiber das Ovar hinauszuwachsen droht. Der
librige Eierstock mit typischer Unterteilung in einen der Oberflache
zugewandten Anteil (Rinde) und einen innen gelegenen Anteil (Mark).
Innerhalb der Markregion sind altere, narbig umgewandelte Gelbkor-

perreste zu sehen (Sterne).

Bei der Beurteilung des KrankheitsausmaRes, der Ein-
schatzung des weiteren Krankheitsverlaufes und der
Festlegung einer optimalen Behandlung nimmt die pa-
thologische Untersuchung von Tumorgewebe eine zen-

trale Stellung ein. Im Vordergrund stehen bei der patho-
logischen Begutachtung bosartiger Ovarialtumoren der
histologische Tumortyp, die Ausdehnung des Tumors,
das Wachstumsmuster der entarteten Zellen sowie der
Grad ihrer Entartung, die sogenannte Differenzierung.

Krebserkrankungen sind das Ergebnis unkontrollierten

Wachstums kérpereigener Zellen. Je nachdem, von wel-

chen Zellen der Tumor seinen Ausgang genommen hat,

lassen sich verschiedene Tumortypen unterscheiden:

1. Tumoren, die sich von den Oberflachenzellen (Epithel)
herleiten (Karzinome)

2. Tumoren, die aus dem stiitzenden Bindegewebe des
Eierstocks entstehen (Stromatumoren)

3. Tumoren, die in den Eizellen ihren Ursprung nehmen
(Keimzelltumoren)

Auch bei vorbeugender Entfernung der Eierstocke und
Eileiter (prophylaktische Adnexektomie) wird das ge-
samte Epithel von Eileitern und Eierstocken untersucht,
um eventuelle Frithformen von Tumoren zu entdecken.

Abbildung 2a: Normal - Unauffillige Ovar-
oberfliche. Man erkennt kleine, regelmaRig
geformte Oberflichenzellen (Pfeil), die in
einer Reihe dem faserigen Bindegewebe der

Ovarrinde aufsitzen.
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Abbildung 2b: Tumor (serds) — Serdses Ova-
rialkarzinom. Die Oberflachenzellen wirken
unregelmaRig (Pfeil), wachsen libereinander
und in mehreren Schichten, das Bindegewebe

ist fingerformig ausgezogen.
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Abbildung 2¢: Tumor (muzinds) - Muziné-
ses Ovarialkarzinom. Hier erscheinen die
Oberflachenzellen verldngert und aufgrund
der Schleimproduktion sehr hell (Pfeil). Ab
und zu lassen sich Schleimtropfen erkennen

(Pfeilspitzen).



Entartete Zellen kdnnen unterschiedliche Eigenschaften
aufweisen. Im Falle des Ovarialkarzinoms werden folgen-
de Varianten unterschieden: fliissigkeitabsondernde (se-
rose), verschleimende (muzindse), endometrioide (Gebar-
muttergewebedhnliche), klarzellige und undifferenzierte
Formen. Je nach Grad der Entartung verlieren Tumorzellen
die Eigenschaften der Ursprungszelle. Unterschieden wer-
den kénnen gut differenzierte (G1, low grade), der Aus-
gangszelle noch relativ dhnliche Tumoren, von maRig (G2)
und schlecht (G3) differenziertem Krebsgewebe (G2 und
G3 entsprechen high grade). Eine schlechte Differenzie-
rung wird mit einer schlechteren Prognose in Verbindung
gebracht. Die weitaus haufigste Variante ist das gering
differenzierte ser6s (papilldre) Ovarialkarzinom. Erbliche
Tumoren zeigen keinen speziellen Subtyp, deshalb kann
anhand des Wachstumsmusters nicht entschieden wer-
den ob ein Tumor erblich bedingt ist.

Bei erblichem Eierstockkrebs handelt es sich in den
meisten Féllen um maRBig bis schlecht differenzierte
serose, seltener auch muzindse oder endometrioide
Ovarialkarzinome. Zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung findet sich zudem héufig ein bereits fortge-
schrittenes Tumorstadium; nicht zuletzt da keine
charakteristischen Friihsymptome auftreten und
das Alter der betroffenen Frauen wesentlich unter
dem typischen Erkrankungsalter liegen kann. Da all
diese Merkmale allerdings ebenso auf nicht-erbliche
Ovarialtumoren zutreffen konnen, lsst sich ein
Vererbungsmodus nicht allein mittels einer patholo-
gischen Untersuchung identifizieren. Die Diagnose
eines erblichen Eierstockkrebses kann nur zusam-
men mit klinischen Kriterien und eventuell einer
genetischen Analyse erfolgen.
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Die Tumorausdehnung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
stellt im Hinblick auf den weiteren Krankheitsverlauf
das wichtigste Kriterium dar. Hat sich der Tumor bereits
tiber den Eierstock hinweg ausgebreitet, kann er das
Bauchfell befallen (Peritonealkarzinose) oder Streuherde
(Metastasen) in anderen Organen bilden. Je weiter sich
ein Tumor im Korper ausgedehnt hat, desto schwerer ist
er zu behandeln. &

Prof. Dr. med. Reinhard Biittner
Referenzpathologe des Deutschen
Konsortiums Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, Leiter des Instituts
fiir Pathologie, Universitatsklini-
kum Koln

Dr. med. Birgid Markiefka
Oberarztin, Referenzpathologin
des Konsortiums, Institut fur
Pathologie, Universitatsklinikum
Koln
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Radiologische Besonder-

heiten familidrer

Tumoren

Das radiologische Fruherkennungskonzept

Im Unterschied zu den spontanen Formen des Brust-
krebses erkranken Frauen mit einer erblichen Belastung
fiir ein Mammakarzinom haufig deutlich friiher, die Tra-
gerinnen einer BRCA-Mutation oft bereits vor dem 4o.
Lebensjahr. Die Tumoren besitzen vielfach ungiinstigere
und biologisch aggressivere, histopathologische Eigen-
schaften. Es handelt sich haufig um undifferenzierte
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und multifokal (mit mehreren Herden) auftretende,
schnell wachsende Karzinome.

Bekannt ist, dass bei den mit einer BRCA1- und BRCAz-
Mutation einhergehenden Karzinomen das Risiko eines
Zweitkarzinoms fiinffach erhoht ist im Vergleich zu
den Patientinnen mit einer nicht vererbten Form eines



Mammakarzinoms. Durch eine prophylaktische Ent-
fernung des Brustdriisengewebes oder der Eierstocke
kann das Erkrankungsrisiko deutlich gesenkt werden.
Diese Manahmen sollten aber nur bei nachgewiesenen
Mutationen und nach abgeschlossener Familienplanung
in Betracht gezogen werden. So bleibt eine nicht uner-
hebliche Anzahl an Frauen, die keine sichere Prophylaxe
durchfiihren kann. Dem friihzeitigen Erkennen eines
Mammakarzinoms mittels intensivierter Friiherkennung
kommt daher eine vorrangige Bedeutung zu.

Leider ist die Aussagekraft der klinischen Untersuchung
und bildgebenden Verfahren bei der Entdeckung des
Eierstockkrebses deutlich eingeschrankt. Man kann ei-
gentlich nur die Entfernung der Eierstocke und Eileiter
als einzige sichere sinnvolle Methode zur Verhinderung
von Ovarialkarzinomen empfehlen. Den bildgebenden
Verfahren entgehen regelmaRig auch fortgeschrittene
Ovarialkarzinome. Die Aussagekraft der Untersuchung
ist sehr abhdngig von der Erfahrenheit des Untersu-
chers. Wenn man sich dieser Einschrankungen bewusst
ist, ist die Sonographie, also die Ultraschalluntersu-
chung der Eierstocke, dennoch unter Umstédnden eine
sinnvolle Ergdanzung. Sie wird allerdings nicht mehr
generell empfohlen (siehe Seite 84).

Aufgrund des friihen Erkrankungsalters und dem in Stu-
dien belegten Nutzen einer intensiven Friiherkennung
bereits vor dem 5o. Lebensjahr wurde im Verbundpro-
jekt mit Unterstiitzung durch die Deutsche Krebshilfe
ein strukturiertes Friiherkennungsprogramm eingerich-
tet und beurteilt. Die alleinige Mammographie ist hierzu
nicht ausreichend, da zum Beispiel eine niedrige Entde-
ckungsrate bei dichtem Driisengewebe besteht. Daher
ist es notwendig, die Effektivitdt der Brustkrebsfriih-
erkennung in diesem Risikokollektiv durch den Einsatz
von erganzenden hochempfindlichen Untersuchungs-
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methoden (Sonographie = Ultraschall und Magnetreso-
nanztomographie = MRT) zu erhdhen, um eine deutliche
Vorverlegung der Brustkrebsdiagnose zu ermoglichen.
Ein solches intensiviertes Fritherkennungsprogramm
wird aktuell von 19 Zentren fiir familidren Brust- und
Eierstockkrebs in Deutschland Frauen mit einer nachge-
wiesenen Mutation in einem der Brustkrebsrisikogene
oder einem hohen abgeschatzten Erkrankungsrisiko auf
Grund der Analyse des Familienstammbaums (eigenes
Erkrankungsrisiko 2 30 Prozent und/oder Risiko des
Vorhandenseins einer erblichen Form von 2 20 Prozent)
angeboten. Zunehmend arbeiten wir auch mit Koope-
rationspartnern zusammen, um die flichendeckende
Versorgung auch in Zukunft sicherstellen zu kénnen. Die
Auswertung der bisherigen Ergebnisse der intensivier-
ten Fritherkennung im Deutschen Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs hat jedoch ergeben, dass in
Zukunft beziiglich der Betreuungsdauer und der Unter-
suchungsfrequenzen zwischen Trdgerinnen einer be-
kannten Mutation in einem der Hochrisikogene BRCA1/2
und Frauen mit einer rein rechnerischen Risikosituation
auf Grund des Familienstammbaums ohne bekannte
Mutation unterschieden werden sollte. Dies liegt darin
begriindet, dass sich gezeigt hat, dass Frauen mit einer
nachgewiesenen BRCA1/2-Mutation deutlich hiufiger
erkranken als Frauen mit einer rein rechnerischen Risiko-
situation. Bei Frauen ohne bekannte BRCA1/2-Mutation
tritt Brustkrebs nur in Ausnahmefillen vor dem 3o0.
Lebensjahr auf, nach dem 5o. Lebensjahr ist das Risiko
in dieser Risikogruppe nur noch geringfiigig (etwa 1,5-
fach) gegeniiber der Allgemeinbevolkerung erhoht. Da
die intensivierte Friiherkennung mit einer Abklarungs-
rate (Anteil der Frauen, bei denen weitere Untersu-
chungen oder Kontrollen erforderlich sind) von bis zu
20 Prozent eine grofe Belastung darstellt, wurde im
Konsortium beschlossen, den Betreuungszeitraum und
die Untersuchungsfrequenzen bei Frauen mit einer rein
rechnerischen Risikosituation ohne bekannte BRCA1/z-
Mutation entsprechend anzupassen. So ist in Zukunft
bei Frauen ohne bekannte BRCA1/2-Mutation eine Be-
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treuung im Rahmen der intensivierten Friiherkennung
in der Regel nur noch in einem Alter von 30 bis 50 Jahren
erforderlich, zusatzlich kann auf die Durchflihrung einer
Halbjahressonographie verzichtet werden.

In den seltenen Fallen mit Vorliegen einer Mutation
in den fiir Brustkrebs moderat penetranten Genen
RAD51C, RAD51D, CHEK2, PALB2 wird derzeit empfoh-
len, die Friiherkennung analog der rein rechnerischen
Hochrisikogruppe durchzufiihren.

Grundsatzlich sollte die Ultraschalluntersuchung zum
Jahrestermin moglichst zeitlich nach der MRT-Untersu-
chung und in Kenntnis der MRT-Ergebnisse durchgefiihrt
werden, um gegebenenfalls aufféllige MRT-Befunde
direkt vergleichen zu kénnen und die Abkldrungsme-
thode/das weitere Vorgehen festlegen zu kénnen. Auch
kann zu diesem Zeitpunkt entschieden werden, ob die
zusatzliche Durchfiihrung einer Mammographie (zum
Beispiel bei eingeschrankter Beurteilbarkeit oder Nicht-

Durchfiihrbarkeit der MRT) eventuell bereits vor dem
40. Lebensjahr erforderlich ist.

In folgenden Situationen ist eine Fortfiihrung des in-
tensivierten Fritherkennungsprogramms nicht mehr
sinnvoll:

% Nach vollstandiger beidseitiger Entfernung des
Brustdriisengewebes entweder im Rahmen einer
Brustkrebsoperation oder durch eine prophylaktische
Mastektomie

% Vorhandensein von Fernmetastasen eines Mamma-
oder Ovarialkarzinoms

% Nichtteilnahme an dem Programm (iber einen Zeit-

raum von mehr als 24 Monaten

In diesen Fallen sollte ein individuelles Betreuungskon-
zept mit dem behandelnden Arzt abgestimmt werden.

Bei Frauen mit einem, anhand des Familienstammbaums
ermittelten, mittleren Risiko (Risiko des Vorhandenseins

Tabelle 1a: Empfohlene FriiherkennungsmaRnahmen bei
Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation

Untersuchungs- Beginn
verfahren

jahrlich 25"
Ultraschall mit halb- 25’ 7o2
Anamnese und klini-  jéhrlich
scher Untersuchung
ggfs. Mammographie alle 1-2 40 70?
Jahre

" wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von unter
30 Jahren aufgetreten ist, sollte mit der intensivierten Friih-
erkennung 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter in der
Familie begonnen werden

? Fortfiihrung der intensivierten Friiherkennung mindestens
bis zur Vollendung des 50. Lebensjahrs und langstens bis zur
Vollendung des 70. Lebensjahrs oder bis zu einer sehr guten
mammographischen Beurteilbarkeit (ACR-Dichteindex 1)
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Tabelle 1b: Empfohlene Friiherkennungsmanahmen bei
Frauen mit einer rein rechnerischen Hochrisikosituation
ohne nachgewiesene BRCA1/2-Mutation

Untersuchungs- Beginn
verfahren

jahrlich 30’
Ultraschall mit jahrlich 30’ 50Z
Anamnese und klini-
scher Untersuchung
ggfs. Mammographie  Alle 1-2 40 50°
Jahre

" wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von unter
35 Jahren aufgetreten ist, sollte mit der intensivierten Friih-
erkennung 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der
Familie begonnen werden. Bei bereits vor dem 30. Lebensjahr
erkrankten Frauen erfolgt die Aufnahme in das Programm ab dem
Erkrankungszeitpunkt

? Ab einem Alter von 50 Jahren erfolgt eine Weiterbetreuung im
Rahmen der Regelversorgung mit regelmaBigen Mammographien
undloder Brust-Ultraschalluntersuchungen alle 1-2 Jahre



einer erblichen Form von mehr als 20 Prozent und Brust-
krebserkrankungsrisiko von 15 bis 30 Prozent) werden
regelméaRige Mammographien undloder Brustultra-
schalluntersuchungen alle ein bis zwei Jahre ab dem 4o0.
Lebensjahr empfohlen.

Eine Empfehlung zur systematischen apparativen Un-
tersuchung von mannlichen Mutationstragern gibt es
im Konsortium nicht. Das relative Erkrankungsrisiko fiir
Brustkrebs ist bei Mdnnern bei beiden Mutationen er-
hoht, bei BRCA2 mit bis zu 6 Prozent am deutlichsten, al-
lerdings wird die hohe Risikokonstellation wie bei Frauen
nicht erreicht. Besonders ist bei mannlichen BRCA2-Tra-
gern unter dem 65. Lebensjahr das Prostatakrebsrisiko,
etwas geringer auch das Bauchspeicheldriisenkrebsrisiko
(bis zu 2 Prozent) sowie das Magenkrebsrisiko erhoht
(BRCA in breast cancer: ESMO Clinical Practice Guide-
lines). Da ein Mammakarzinom beim Mann schon sehr
gut in der klinischen Untersuchung entdeckt werden
kann, sollte auf jeden Fall eine regelmaRige Selbstunter-
suchung der Brust durchgefiihrt werden. Zu dem Nutzen
von apparativen Untersuchungen liegen allerdings keine
wissenschaftlichen Ergebnisse vor. Bei klinischen Auffal-
ligkeiten ist eine sonographische und gegebenenfalls
mammographische Abklarung erforderlich.

Eine regelmaRige klinische Untersuchung, durchgefiihrt
durch einen erfahrenen Arzt, ist seit langem ein fest
etablierter Bestandteil der Brustkrebsfriiherkennung.
Die klinische Untersuchung gibt dariiber hinaus dem
betreuenden Arzt die Maoglichkeit, die verschiedenen
Friherkennungsmanahmen zu koordinieren und Pro-
bleme, die im Rahmen der Brustselbstuntersuchung
aufgefallen sind, zu klaren. Aus dem amerikanischen
,Breast Cancer Detection Demonstration Project” ist
auRerdem bekannt, dass ein Teil aller Mammakarzinome
mammographisch auch bei optimaler Untersuchungs-
technik nicht zur Darstellung kommt und nur durch
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einen auffalligen Tastbefund in der Selbstuntersuchung
beziehungsweise klinischen Untersuchung entdeckt
wird. Dieser Prozentsatz liegt bei Frauen unter 50 Jah-
ren mit etwa 13 Prozent hoher als bei Frauen iiber 50
Jahren (7 Prozent).

Die klinische Untersuchung sollte immer zusammen mit
Erhebung der Krankengeschichte und gegebenenfalls
einer Beratung bei der Ultraschalluntersuchung durch-
gefiihrt werden.

Ein auffalliger Tastbefund oder auffallige Hautver-
anderungen miissen weiter abgeklart werden, auch
wenn alle bildgebenden Verfahren unauffillig sind, da
sie das einzige Zeichen eines Brustkrebses sein konnen.

Die Ultraschalluntersuchung ist ein einfach durchzu-
fithrendes und ungeféhrliches Verfahren zur Untersu-
chung der Brust, das ohne Bedenken auch bei jungen
Frauen einsetzbar ist. Mehrere Studien ergaben, dass
insbesondere bei Anwendung hochauflésender Ultra-
schallsonden, mit einer Frequenz von mindestens 7,5
MHz, idealerweise mit einer Frequenz bis zu 15 MHz,
auch sehr kleine, nicht tastbare Karzinome mit einer
GroRe von weniger als einem Zentimeter nachgewie-
sen werden konnen. Vor allem bei dichtem Brustdrii-
sengewebe ist die Empfindlichkeit der Mammographie
reduziert (teilweise sogar unter 50 Prozent bei extrem
dichtem Driisengewebe). Der Ultraschall erreicht bei
diesen Frauen eine Empfindlichkeit von iiber 75 Pro-
zent. Auch bei jungen Patienten ist der Ultraschall der
Mammographie iiberlegen. Dennoch gibt es einzelne
Veranderungen, wie zum Beispiel Mikroverkalkungen,
die ein Zeichen von Krebsfriihformen darstellen kdnnen,
oder lobuldr invasive Karzinome, die nicht sicher durch
den Ultraschall nachgewiesen werden konnen. Durch
eine Kombination von Mammographie und Ultraschall
lasst sich die Entdeckungsrate von Karzinomen erhohen.
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Allerdings muss man beachten, dass die Ultraschall-

untersuchung ein sehr untersucherabhangiges
Verfahren darstellt und nur von einem erfahrenen spe-
zialisierten Untersucher durchgefiihrt werden sollte.
Auch dhneln die Tumoren bei jungen Frauen, aufgrund
ihrer haufig sehr schnellen Wachstumsgeschwindig-
keit und daher haufig glatt erscheinenden Begrenzung,
gutartigen Tumoren und werden von unerfahrenen
Untersuchern hdufig mit Fibroadenomen (gutartigen
Geschwiilsten) verwechselt.

Bei der Untersuchung einer Hochrisikopatientin muss
die erhohte Karzinomwahrscheinlichkeit in der Ent-
scheidungsfindung berlicksichtigt werden. Daher ist
eine Erhebung der Familienanamnese unabdingbar
und auch die Moglichkeit eines Karzinoms bei einer
sehr jungen Patientin zu bedenken, gerade wenn es zu
einem schnellen Wachstum eines Knotens oder eines
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neu aufgetretenen Befundes wahrend oder nach einer
Schwangerschaft gekommen ist.

Anders als zum Beispiel in der Mammographie, bei der
eine nachtragliche Analyse des Vorbefundes beim Auf-
treten von Intervallkarzinomen maéglich ist, kann eine
nachtragliche Qualitatskontrolle des Untersuchers in
der Sonographie nicht durchgefiihrt werden.

Wihrend die Halbjahressonographie bei Hochrisikopa-
tientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation von
groBer Bedeutung zur Vermeidung von fortgeschritte-
nen Intervallkarzinomen ist, liegt die Entdeckungsrate
von Primadrtumoren in der Halbjahressonographie bei
Risikopatientinnen ohne nachgewiesene Mutation in
einem der Hochrisikogene bei unter 0,05 Prozent der
durchgefiihrten Untersuchungen. Eine Fortfiihrung
der routinemaRigen Halbjahressonographie in dieser



Patientengruppe ist daher nicht sinnvoll. In der jahrli-
chen Untersuchung dient die Sonographie besonders
als ,second look” (engl. zweiter Blick) Untersuchung,
die noch einmal in der MRT auffillige Befunde beurteilt
und in Kombination bewertet. In vielen Féllen ist dann
eine bioptische Abklarung mittels Ultraschall moglich,
so dass man eine Wiederholung der Kontrastmittelgabe
in der MRT vermeiden kann.

Bei eher gutartigen Befunden kann gegebenenfalls
eine kurzfristige Kontrolle nach drei bis sechs Monaten
durchgefiihrt werden.

Die Mammographie ist bisher das einzige Verfahren zur
Brustkrebsfriiherkennung, fiir das in randomisierten
Studien eine eindeutige Senkung der Sterblichkeitsra-
te (Mortalitdt) nachgewiesen werden konnte. Dies gilt
besonders fiir die Altersgruppe zwischen 50 und 70
Jahren. In der Altersgruppe zwischen 40 und 50 Jahren
ist der positive Effekt der Mammographie geringer, aber
immer noch deutlich. Dies wird zum einen dadurch er-
kldrt, dass bei jungen Frauen, aufgrund des in der Regel
dichteren Driisengewebes, die mammographische Be-
urteilung erschwert ist, zum anderen ist das Auftreten
eines Mammakarzinoms in der Allgemeinbevodlkerung
bei jungen Frauen niedriger als bei Frauen iiber 50 Jah-
ren. Da in Studien gezeigt werden konnte, dass rund 18
Prozent der im Screening entdeckten Karzinome nur in
der Mammographie auffallig waren, darunter mehr als
50 Prozent préinvasive Lasionen (Verdnderungen im Vor-
stadium, die haufig nur durch Verkalkungen auffallen),
muss die Mammographie auch weiterhin unverzichtba-
rer Bestandteil des Screeningprogramms bleiben.

Da bei dem familidren Mammakarzinom das Erkran-
kungsalter deutlich niedriger liegt als bei den spontanen
Formen, herrscht prinzipiell Einigkeit dariiber, dass fiir
Frauen mit einer genetischen Disposition der Beginn
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eines mammographischen Screenings vorverlegt wer-
den sollte. Auch bei gleichzeitiger Durchfiihrung einer
MRT und einer Mammasonographie werden manche,
insbesondere Mikrokalk-assoziierte Karzinome, nur in
der Mammographie entdeckt, die Zahl solcher nur in
der Mammographie entdeckten Karzinome ist jedoch
insgesamt sehr gering (weniger als fiinf Prozent aller
entdeckten Primarkarzinome). Die Mammographie soll-
te daher bei allen Frauen im Friiherkennungsprogramm
im Alter unter 40 Jahren nur noch in Einzelfillen nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefiihrt
werden. Griinde fiir die Durchfiihrung einer Mammo-
graphie auch vor dem 4o. Lebensjahr kénnen sein:
Nicht-Durchfiihrbarkeit oder eingeschriankte Beur-
teilbarkeit der MRT
Unklare oder verdachtige Befunde in der klinischen
Untersuchung, MRT oder Sonographie
Kontrollbediirftige mammographische Vorbefunde,
insbesondere Mikrokalk
Nachsorge bei Mammakarzinom in der
Eigenanamnese

Ab dem 4o. Lebensjahr sollte die Mammographie zum
Beispiel alle ein bis zwei Jahre in Abhdngigkeit von
der Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsver-
fahren, der Driisenparenchymdichte und den mam-
mographischen Vorbefunden durchgefiihrt werden.
Grundsatzlich ist die Indikation zur Mammographie bei
Tragerinnen einer Mutation im BRCA2-Gen grolRzligiger
zu stellen als bei Tragerinnen einer Mutation im BRCA1-
Gen, da die Haufigkeit von Mikrokalk-assoziierten
Friihformen von Brustkrebs (in-situ Karzinom, DCIS)
bei BRCAz-Mutationstragerinnen haufiger ist als bei
BRCA1-Mutationstragerinnen.

Idealerweise sollte die Mammographie erst nach der
MRT durchgefiihrt werden, damit die MRT-Befunde in
die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Mammogra-
phie mit einbezogen werden konnen.
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Da die digitale Mammographie nachweislich eine bes-
sere Beurteilbarkeit vor allem bei Frauen mit dichtem
Driisengewebe und bei jungen Frauen ermdglicht, sollte
diese Technik in der Fritherkennung des Mammakarzi-
noms bei Frauen mit erhohtem Erkrankungsrisiko vor-
rangig eingesetzt werden. Im Einzelfall kann auch eine
Untersuchung in nur einer Ebene (MLO) erfolgen.

Eine digitale Tomosynthese kann zur weiteren Abkla-
rung verwendet werden, sollte jedoch nicht als prima-
res mammographisches Untersuchungsverfahren im
Rahmen des Programms eingesetzt werden.

Bei Patientinnen, bei denen keine MRT-Untersuchung
durchgefiihrt werden kann, hat sich die Kontrastmittel-
Mammographie mit jodhaltigem Kontrastmittel wie
im CT (,contrast-enhanced spectral mammography®,
CESM) als ein mogliches Verfahren gezeigt, welches
die Detektionsraten der Mammographie deutlich ver-
bessert und zur MRT vergleichbare Ergebnisse erzielen
kann. Zum alleinigen Einsatz der CESM in der Hochrisi-
kofriiherkennung gibt es aber noch keine ausreichenden
Daten. Sollte es in bestimmten Situationen aber nicht
moglich sein, eine MRT der Mamma durchzufiihren, da
die Patientin zum Beispiel unter Platzangst leidet oder
metallische Fremdkorper im Korper tragt, konnte diese
Methode in Zukunft eine sinnvolle Alternative zur Mam-
mographie darstellen. Man muss allerdings beachten,
dass die Rontgenstrahlendosis bei dieser Methode ein
wenig hoher als bei einer normalen Mammographie ist.
Daher muss man gerade bei jungen Patienten aufgrund
der hoheren Strahlensensitivitdt besonders bei BRCA-
Mutationstragern vorsichtig sein und die Indikation
streng stellen. Dennoch konnten einige Hochrisikopa-
tientinnen von der Zusatzinformation durch das Kont-
rastmittel profitieren. Die Anwendbarkeit der Kontrast-
mittelmammographie sollte allerdings in prospektiven
randomisierten Studien im Rahmen des Konsortiums

eingesetzt und weiter evaluiert werden.



Die dynamische Magnetresonanztomographie (MRT)
nach intravendser Kontrastmittelgabe ist nach den Aus-
wertungen im Konsortium und nach international pub-
lizierten Ergebnissen mit Abstand das wichtigste Ver-
fahren zur Krebserkennung bei Hochrisikopatientinnen.

Uber 9o Prozent aller im Programm erkannter Karzino-
me sind in der MRT erkennbar, 30 Prozent wurden nur
durch die MRT entdeckt und konnten in der Mammogra-
phie und Sonographie nicht entdeckt werden.

Problematisch an diesem Verfahren ist jedoch, dass
insbesondere bei jungen Frauen auch das normale Drii-
sengewebe eine kraftige Kontrastmittelanreicherung
aufweisen kann, welche die Erkennung von kleinen
Mammakarzinomen erschweren kann oder zusatzliche
Befunde auffallig erscheinen lasst, die sich in der wei-
teren Abklarung als gutartig herausstellen.

Auch sollte darauf geachtet werden, dass schnelle
Sequenzen mit einer hohen Ortsauflésung eingesetzt
werden. Daher wurde die Qualitdtsanforderung an die
MRT im intensivierten Fritherkennungsprogramm noch
einmal verscharft. Durch die regelmédBige Anwendung
im Verlauf ist zu erwarten, dass insbesondere die Spe-
zifitat der MRT verbessert werden kann.

Ein Einsatz der MRT als primdres Screeningverfahren,
also nicht nur zur weiteren Abklidrung von bereits
durch ein anderes Verfahren nachgewiesenen Lasionen
(Veranderungen), setzt jedoch voraus, dass mit der MRT
entdeckte Lasionen, die mit keinem anderen Verfahren
erfassbar sind, auch mit Hilfe der MRT biopsiert bezie-
hungsweise praoperativ markiert werden kénnen.

Wichtig fiir die Durchfiihrung von MRT-Untersu-
chungen bei primenopausalen Frauen ist die Un-
tersuchung am 7. bis 14. Zyklustag, da bei einer Unter-
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suchung zu einem anderen Zykluszeitpunkt auch die
Aussagekraft der MRT aufgrund von hormonell beding-
ter vermehrter Kontrastmittelaufnahme des Driisenge-
webes deutlich eingeschrankt wird.

Bei dlteren postmenopausalen Frauen sollte vor allem
nach dem 65. Lebensjahr oder bei bekannten Nieren-
vorerkrankungen eine Kontrolle der Nierenwerte vor
der Untersuchung durchgefiihrt werden.

Die Detektion von malignen Lésionen in der MRT basiert
nahezu ausschlieBlich auf der Detektion von Effekten,
die durch die pathologische Verteilung des Kontrastmit-
tels, vor allem bei malignen Befunden, entstehen. Um
eine Differenzierung von gut- und bosartigen Befunden
moglich zu machen, ist der Einsatz von Kontrastmittel
daher bisher unverzichtbar.

Die groRten Probleme in den letzten Jahren wurden bei
Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion
nach Verwendung linearer Kontrastmittel beobachtet,
da hier die Ausscheidung des Kontrastmittels verzogert
ist und die chemische Verbindung nicht so stabil ist, so
dass freies Gadolinium entsteht. Dieses freie Gadolinium
lagert sich unter anderem in der Haut ab und verursacht
die sogenannte nephrogene systemische Fibrose (NSF).
Jiingere wissenschaftliche Publikationen berichten tiber
Gadolinium Ablagerungen im Gehirn, besonders bei
Patienten, die aufgrund von Tumorerkrankungen oder
entziindlichen Erkrankungen wie der MS wiederholt
Kontrastmittel erhalten haben.

Nach aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand hat
die Ablagerung keinen sicher nachgewiesenen Krank-
heitswert. Viele Forschergruppen arbeiten aktuell dar-
an, deutlich mehr Informationen zu den Auswirkungen
zu gewinnen.
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Ein Fritherkennungsprogramm sollte die betrof-
fenen Frauen so wenig wie moglich belasten. Die
verschiedenen Untersuchungen sollten mindestens
im selben Zyklus und in enger raumlicher Nahe
durchgefiihrt werden. Auffallige Befunde bei der
klinischen Untersuchung oder in einem der bild-
gebenden Verfahren miissen mit den Ergebnissen
der anderen Untersuchungsverfahren gemeinsam
beurteilt und in Beziehung gesetzt werden. Nur so
kann erreicht werden, dass die betroffenen Frauen
nicht durch falsch-positive (,Falscher Alarm®)
Befunde verunsichert werden.

Wenn die einzelnen Untersuchungsverfahren an
unterschiedlichen Orten durchgefiihrt werden, kann
dies unter Umstdnden problematisch sein und zu
unndtiger Verunsicherung der Frauen fiihren. Auch
kann durch die Korrelation ein, in einem Verfahren
vermeintlich bosartiger Befund relativiert werden.
Die erforderliche Abkldrung eines Befundes sollte,
wenn moglich, immer durch eine wenig invasive
Stanzbiopsie, sonographisch, mammographisch oder
durch MRT gesteuert, erfolgen. Unverzichtbar sind
entsprechende Qualitatssicherungsmanahmen

und eine sorgfiltige wissenschaftliche Begleitung

Auch wenn bisher keine Hinweise auf Schadigungen von
Patienten bekannt sind, hat die européische Aufsichts-
behorde EMA das Ruhen der Zulassung aller intrave-
noser linearer gadoliniumhaltiger Kontrastmitteln mit
Ausnahme der Wirkstoffe Gadoxetsaure und Gadoben-
saure, die besondere Eigenschaften fiir die Leberbildge-
bung haben, empfohlen.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) hat diese Empfehlung umgesetzt, es
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des Programms, um dieses bei neuen Erkenntnissen
gegebenenfalls entsprechend anzupassen. Aus den
Erfahrungen mit dem Mammographiescreening

ist bekannt, wie wichtig QualitatssicherungsmaR-
nahmen fiir das Gelingen eines Fritherkennungs-
programms sind. Hierzu gehdren ausreichende
Standards fiir die Untersuchungsgerate ebenso wie
fiir die Ausbildung des medizinischen Personals.
Daher sollte ein solches Konzept zundchst wenigen
spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben, in
denen die erforderliche multidisziplindre Betreuung
durch Gyndkologen, Psychologen, Humangenetiker,
Pathologen und Radiologen ausreichend gewihrleis-
tet ist.

Das hier vorgestellte Fritherkennungskonzept ist
ohne weiteres auch auf andere spezielle Hochrisiko-
gruppen Ubertragbar. Hierzu gehoren zum Beispiel
Patientinnen nach Strahlentherapie bei Morbus
Hodgkin (bésartiger Tumor des Lymphsystems) im
Kindes- beziehungsweise friihen Erwachsenenalter,
bei denen das Risiko, bereits vor dem 40. Lebensjahr
an einem Mammakarzinom zu erkranken, ebenfalls
deutlich erhoht ist.

werden nur noch sogenannte makrozyklische Kontrast-
mittel eingesetzt, bei denen bei iiblicher regelmaRiger
Anwendung keine Ablagerungen nachgewiesen wurden.

Auch die friiher tbliche doppelte Dosierung des Kont-
rastmittels ist lange verlassen worden. Die Forderung
nach sorgfiltiger Abwdgung, ob sich durch das zusdtz-
liche Kontrastmittel zusatzliche wichtige Informationen
gewinnen lassen, wird durch wiederholte Auswertung
der Daten des Risikoprogramms in regelmaRigen Ab-



Kleiner Knoten in der Brust, entdeckt im Rahmen einer Tomo-
synthese (digitale 30-Mammagraphie).

standen uberpriift und gegebenenfalls angepasst. Indi-
viduelle Risikofaktoren werden bei jeder MRT-Untersu-
chung im Rahmen des Risikoprogramms beriicksichtigt.
Alle verwendeten Kontrastmittel sind zugelassen.

Das gemeinsame Ziel fiir alle Radiologen in Deutschland
ist es, die hochstmogliche diagnostische Qualitdt mit
der groBtmoglichen Sicherheit fiir die Patienten zu
verbinden.
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Immer wieder taucht die Frage nach neuen Untersu-
chungstechniken auf. Hier muss man generell darauf
hinweisen, dass es bisher keine gesicherten Untersu-
chungen zu dem wirklichen Nutzen dieser Methoden
gibt. Es ist zwar bekannt, dass mit der PositronenEmis-
sions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) zu-
fallig entdeckte Lasionen haufig sehr friihe Stadien des
Brustkrebses darstellen, aber die Untersuchung hat eine
sehr viel hohere Strahlenbelastung als zum Beispiel die
Mammographie zur Folge. Der Nutzen dieser potenziell
Krebs-bewirkenden Strahlung ist noch nicht bewiesen.
Auch ist eine etwas héhere Strahlenempfindlichkeit bei
nachgewiesenen BRCA-Mutationen bekannt. Zudem
ist das Gewebe bei jiingeren Patienten insgesamt noch
deutlich strahlenempfindlicher, so dass man von die-
ser Methode als Screening-Methode vorerst Abstand
nehmen sollte. Als Staging-Methode und Verlaufskon-
trolle gewinnt das PET/CT allerdings zunehmend an
Bedeutung. &

PD Dr. med. Eva Maria Fallenberg
Bereichsleitung diagnostische

und interventionelle Senologie,
Klinik und Poliklinik fiir Radiologie,
Klinikum der Universitdt Miinchen

Prof. Dr. med. Ulrich Bick

Sprecher der Radiologen des
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Radiologie, Leiter Mammadiagnos-
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Mamma Mea/Bin ich etwa selbst betroffen?

Informationen zur Beratung
und Genanalyse

Nachdem Sie sich mit der Fragestellung auseinander-
gesetzt haben, ob Sie vielleicht aus einer Krebsfamilie
stammen konnten, stellt sich lhnen vielleicht inzwischen
die Frage: ,Bin ich womdglich selbst betroffen?” Oder
Sie wissen bereits, dass Sie selbst Trager(in) einer BRCA1-
oder BRCA2-Mutation sind, und iiberlegen nun, ob Sie
diese familidre Belastung an lhre Kinder weitergegeben
haben. Ist es lberhaupt moglich und gestattet, sein
minderjahriges Kind auf ein erhdhtes Risiko fiir Brust-
und Eierstockkrebs genetisch testen zu lassen?

Dieser Beitrag soll lhnen Antworten beziehungsweise
Informationen dazu geben, wie und wo Sie diese Fragen
klaren konnen.

Beratung in der Tumorrisikosprechstunde

Um zu erfahren, ob Sie tatsdchlich ein erhohtes Risiko
tragen, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken,
sollten Sie sich an eines der spezialisierten Zentren im
Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs wenden, die es bundesweit gibt. Dort werden
Sie ausfiihrlich beraten. Die Anschriften der einzelnen
Zentren sowie Telefonnummern fiir eine Terminverein-
barung finden Sie im Anhang dieses Ratgebers.

Bei diesen Zentren handelt es sich um die, in der Inter-
disziplindren S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms erwahnten,
spezialisierten und interdisziplindr ausgerichteten
klinischen Einheiten. Hier arbeiten Humangenetiker,
Gynékologen und Radiologen eng zusammen. Laut

S3-Leitlinie setzt der Gentest umfassende Beratungs-

gesprache in eben einer solchen klinischen Einheit
voraus. Einige Brustzentren oder auch onkologische
beziehungsweise gynakologische Praxen iiberweisen
ihre Patienten zur Durchfiihrung des Gentests aber
auch an eine humangenetische Praxis oder lassen den
Test durch ein humangenetisches Institut durchfiihren.
Immer wieder gibt es Falle, in denen den Patienten das
Testergebnis anschlieBend nicht ausreichend erldutert
wird. Dies betrifft insbesondere die individuelle Bera-
tung Uber mogliche praventive MaBnahmen und deren
Vor- und Nachteile.

Angesichts der besonderen und komplexen Anforde-
rungen, welche an die Ratsuchenden und Betroffenen
in den verschiedenen Entscheidungssituationen gestellt
werden, kommt der Betreuung durch erfahrene Exper-
ten eine besondere Bedeutung zu. Die nachhaltigsten
Erfahrungen auf dem Gebiet des familidren Brust- und
Eierstockkrebses sind in den darauf spezialisierten Zen-

Fiir die Beratung werden einige Informationen zu

Ihrer Familienvorgeschichte benétigt, wie zum

Beispiel:

% welche lhrer Verwandten an Krebs erkrankt sind
oder waren,

% an welcher Art von Krebs lhre Verwandten
erkrankt sind oder waren,

% wie alt Ihre Verwandten zum Zeitpunkt der
Diagnose waren,

% ob, und falls ja, in welchem Lebensalter lhre
Verwandten verstorben sind.
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tren des Konsortiums gesammelt worden. Auf dieser
Basis werden dort spezielle Fritherkennungsprogramme,
Studien und vorbeugende Manahmen nach individuel-

ler Beratung angeboten.

Die Zentren unterstiitzen Sie bei der Einholung der Be-
funde auch von vor langerer Zeit verstorbenen Famili-
enangehdrigen. Hierfiir werden Angaben zu den Arzten
oder Krankenhausern, bei denen Befundunterlagen an-
gefordert werden kénnen, benétigt und zur Befundan-
forderung schlieBlich auch die Namen der Betroffenen
sowie deren Geburtsdatum. Bei lebenden Personen be-
darf es zusatzlich einer Erklarung liber die Entbindung
von der arztlichen Schweigepflicht. Die Zentren konnen
entsprechende Vordrucke zur Verfiigung stellen.

Von allen an Krebs erkrankten
Familienangehorigen':
Geburtsdatum, Erkrankungsalter, gegebenenfalls
Sterbedatum
betroffenes Organ, histologischer Befund und
Therapie der Krebserkrankung oder das be-
handelnde Krankenhaus
ggf. Ergebnis einer genetischen Untersuchung
1 nach Einholung des Einverstandnisses der Angehérigen
(Schweigepflichtentbindung)
Von allen gesunden Familienmitgliedern:
Alter
ggf. Ergebnis einer genetischen Untersuchung

Bendtigte Informationen zur Ermittlung des persénlichen
Risikoprofils
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Mit diesen Informationen kann abgeschitzt werden, ob
Sie ein erhohtes Erkrankungsrisiko haben. Bei einem er-
hohten Risiko wird Ihnen eine weitergehende Beratung
angeboten, die auch eine molekulargenetische Unter-
suchung (Genanalyse) der BRCA1- und BRCAz-Gene
einschliefen kann.

Laut S3-Leitlinie setzt die Genanalyse umfassende Bera-
tungsgesprache in einem der interdisziplindren Zentren
voraus. Eine multidisziplindre Beratung und genetische
Testung soll dort dann angeboten werden, wenn be-
stimmte Einschlusskriterien erflllt sind (siehe Seite 15).

Eine humangenetische, gyndkologische und gegebenen-
falls eine psychologische Beratung gehen der Blutab-
nahme zur molekulargenetischen Untersuchung grund-
satzlich voraus. In der humangenetischen Beratung
wird lber die Erstellung des Familienstammbaums und
Anwendung von Risikoberechnungsprogrammen das
personliche Risikoprofil berechnet. Mit der Erstellung
des Stammbaums erfolgt zugleich die Ermittlung des/r
sogenannten Indexpatienten/-in.

Die molekulargenetische Untersuchung setzt die infor-
mierte Entscheidung des Untersuchten voraus, die im
Rahmen der Beratung vor der Genanalyse erzielt wird.
Sie ist in Form einer Einverstandniserklarung entspre-
chend des Gendiagnostikgesetzes dokumentiert.

Etwa die Hilfte der Ratsuchenden konnen bereits
im Erstgesprach beruhigt werden. Wenn anhand der
Stammbaum-Analyse zu sehen ist, dass es sich nur um
eine zufillige Haufung von Krebsfillen in der Familie
handelt, werden sie in die reguldre Krebs-Friiherkennung
entlassen. Wenn sich jedoch der Verdacht erhirtet,
dass in der Familie eine Gen-Verdnderung vererbt wird,



dann erfolgen weitere Beratungen und medizinische
Untersuchungen.

In der gyndkologischen Beratung werden Vorsorge- und
Fritherkennungsmoglichkeiten wie die Teilnahme am in-
tensivierten Friiherkennungsprogramm oder die eigene
Lebensfiihrung besprochen. Die Moglichkeit prophylak-
tischer Operationen der Brust oder der Eierstocke oder
eine antihormonelle Therapie werden in Abhangigkeit
vom individuellen Risiko diskutiert. Auf Wunsch bietet
die psychologische Beratung Unterstiitzung im Hinblick
auf Angste im Zusammenhang mit dem Nachweis einer
krankheitsverursachenden Mutation in der Familie an.
Da die Betroffenen oder Ratsuchenden durch ihre Fa-
miliengeschichte oder auch die eigene Erkrankung im
hohen Male belastet sind, werden auBerdem bei Bedarf
individuelle Bewdltigungsstrategien erarbeitet.
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Wichtig ist, dass die Beratung nicht-direktiv ist, das
heilt, die Ratsuchenden erhalten alle Informationen
zur Hand, die ihnen eine eigenstandige Entscheidung fiir
oder gegen den Gentest ermdglichen sollen. Daher soll-
te auch eine angemessene Bedenkzeit von mindestens
vier Wochen nach den ersten Beratungen gewahrleistet
sein. Ein Gentest wird nicht durchgefiihrt, wenn der/die
Betroffene diesen nicht wiinscht oder eine Kontrain-
dikation (zum Beispiel akute Belastungssituation oder
unbewiltigte Konflikte) besteht.

Der molekulargenetische Test auf BRCA-Mutationen
wird aus einer Blutprobe aus einer Armvene durchge-
fiihrt. Er erfordert keine Entnahme von Gewebeproben
aus Brust oder Eierstocken. Die DNA fiir die Suche nach
Mutationen in den BRCA-Genen wird dabei aus weifen

www.mammamia-online.de 69



Mamma Mua/Bin ich etwa selbst betroffen?

Blutzellen gewonnen. Sie dauert unterscheidlich lang.
Die Genanalyse sollte moglichst zunidchst bei einem/r
Betroffenen, dem sogenannten Indexpatienten durch-
gefiihrt werden. Da es keinen Anhaltspunkt fiir den ge-
nauen Ort der Veranderung auf den Genen gibt, dauert
diese Untersuchung langer.

,Seit geraumer Zeit bieten die Zentren in bestimmten
Fallen eine schnellere Gentestung (,fast-track” Genana-
lyse) an, um die Zeit wéhrend einer ,neoadjuvanten®
Chemotherapie, also einer Chemotherapie vor der
Operation, zu nutzen. So kann gegebenenfalls nach Ab-

Seit einigen Jahren bieten verschiedene Firmen
per Internet jedem Interessierten gegen die
Zahlung eines iiberschaubaren Betrages und die
Einsendung einer Speichelprobe eine generelle
DNA-Untersuchung an. Im Hinblick auf eine
mogliche Veranlagung zu familidarem Brust- und
Eierststockkrebs sollte man hierauf aus zweierlei
Griinden verzichten: Zum einen bewegen sich
Deutsche Kunden solcher, in der Regel auRerhalb
Deutschlands ansassiger, Anbieter in einer recht-
lichen Grauzone, denn laut Gendiagnostikgesetz
(GenDG) diirfen Genuntersuchungen in Deutsch-
land nur zu medizinischen Zwecken in Auftrag
gegeben werden und nicht aus Lifestyle-Griinden.
Zum anderen — und das ist der gewichtigere Grund
- decken diese Tests lediglich die vier hdufigsten
BRCA-Mutationsvarianten ab.

Das heiBt, ein beziiglich des Risikos fiir

erblichen Brust- und Eierstockkrebs negatives
Ergebnis eines solchen Tests beinhaltet letztend-
lich nur eine halbe Wahrheit und kann daher nicht
zur Entlastung einer Risikofamilie fiihren.
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schluss der neoadjuvanten Chemotherapie der Genbe-
fund in die Planung der Operation mit einbezogen wer-
den. Hierzu ist es erforderlich, dass sich die Frauen zu
Beginn der Chemotherapie umgehend an ein Zentrum
fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs wenden, damit
ausreichend Zeit fiir die Durchfiihrung des Gentestes
und die Entscheidungsfindung bleibt.

Die Beratung und Genuntersuchung erfolgt entspre-
chend der Richtlinie zur Diagnostik der genetischen
Disposition fiir Krebserkrankungen der Bundesarz-
tekammer. Sie sieht grundsatzlich eine Beratung vor
der Genanalyse und zur Ergebnismitteilung vor. Die
Beratung erfolgt freilassend, das gesetzlich verankerte
Recht auf Nichtwissen wird respektiert und es wird eine
angemessene Bedenkzeit vor einer Genanalyse einge-
raumt. Ratsuchende erhalten alle Informationen, damit
sie sich flir oder gegen eine Genanalyse entscheiden
kénnen.

Zusatzlich entscheiden Ratsuchende, ob die enthomme-
ne Blutprobe nach abgeschlossener Analytik verworfen
werden soll oder fiir eine Frist beziehungsweise auf Dau-
er aufbewahrt und fiir weitere Untersuchungen im Rah-
men von Forschungsprojekten genutzt werden kann. So
ware zum Beispiel denkbar, dass ein(e) Indexpatient(in)
vom Recht auf Nichtwissen Gebrauch macht und auf
die Mitteilung des Testergebnisses verzichtet, zugleich
bei dem Zentrum, welches die Ergebnisse und Blutpro-
be aufbewahrt, eine Entbindung von der arztlichen
Schweigepflicht gegeniiber den Angehdrigen abgibt.
So konnen diese zu einem von ihnen gewahlten Zeit-
punkt bei Bedarf darauf zuriickgreifen, um ihre eigene
Situation zu klaren.

Je nach Risikokalkulation werden bereits betroffene
Personen und deren Angehdrige in spezielle Nachsorge-/
Vorsorgeprogramme eingebunden und iiber weitere the-
rapeutische Optionen informiert. Familien, in denen ver-
mehrt Brust- undloder Eierstockkrebs aufgetreten ist,



die aber nicht einer pathologischen BRCA1- oder BRCA2-
Mutation zugeordnet werden konnen, erhalten ebenfalls
Empfehlungen fiir eine angemessene Nach- beziehungs-
weise Vorsorge. Die Vorsorgeempfehlungen werden bei
der Zweitberatung zur Ergebnismitteilung den Untersu-
chungsergebnissen entsprechend angepasst.

Die endgiiltige Entscheidung, ob und wann das Test-
ergebnis entgegengenommen wird, liegt immer bei
der getesteten Person. Gut zu wissen ist, dass es kei-
ne Pflicht gibt, das Testergebnis entgegenzunehmen,
selbst wenn die Genanalyse bereits veranlasst oder die
Blutprobe sogar schon analysiert wurde (,Recht auf
Nichtwissen®).

Erst wenn eine krankheitsursachliche Genveranderung
identifiziert wurde, kann Angehorigen eine Anlagetra-
geruntersuchung (sogenannter préadiktiver Gentest)
angeboten werden. Hierdurch kénnen die Familien-
mitglieder identifiziert werden, die die genetische
Veranlagung ebenfalls tragen beziehungsweise nicht
geerbt haben. Anlagetrdger konnen dann vor Eintritt
einer Krebserkrankung in das intensivierte Friiherken-
nungsprogramm aufgenommen werden. Angehdrige,
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bei denen die aus der Familie bekannte Genveranderung
ausgeschlossen wurde, tragen kein erhohtes Krebsrisiko
und kdnnen in die Regelvorsorge entlassen werden.

Bei einem Teil der Familien ldsst sich die krankheitsur-
sachliche Genveranderung nicht aufdecken. In diesen
Fallen ist eine molekulargenetische Anlagetragerunter-
suchung bei Angehdrigen nicht moglich (siehe Seite 25).
Die speziellen Friiherkennungsempfehlungen entspre-
chen dann der rein rechnerischen Hochrisikosituation
und gelten fiir betroffene Frauen und deren weibliche
Angehorige ersten Grades (zum Beispiel Geschwister
und Kinder).

Der Respekt vor dem Recht auf Nichtwissen und
der kiinftigen Entscheidungsautonomie des Kindes
beziehungsweise des Jugendlichen hinsichtlich der
Inanspruchnahme von genetischen Untersuchungen
gebietet den Verzicht auf eine pradiktive Testung Min-
derjahriger hinsichtlich einer BRCA1/2-Mutation, auch
bei einem entgegenstehenden, dringenden Wunsch der
Eltern, zumal sich selbst aus dem Wissen um eine er-
erbte Veranlagung vor dem Erreichen der Volljahrigkeit
keine therapeutischen Konsequenzen ergeben. &

Anne Ménnich

Redakteurin Mamma Ma/ Das
Brustkrebsmagazin

Another E-Motion — Coaching for
Health & Life

E-Mail: info@another-e-motion.de
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Kostentibernahme bei familiarer
Belastung — Was ist zu beachten?

In den vergangenen Jahren ist das Thema familidrer
Brust- und Eierstockkrebs immer mehr in den Fokus
geriickt. Viele Frauen (und auch Manner) fragen sich,
ob in ihrer Familie vielleicht eine Genmutation vor-
liegt. Darauf deuten gehaufte Krebserkrankungen bei
direkten Verwandten hin. Dabei kommt der Frage nach
dem personlichen Erkrankungsrisiko, der personlichen
genetischen Belastung eine besondere Bedeutung zu.
Betroffene wiirden in diesem Fall gerne eine Beratung,
eventuell einen Gentest und gegebenenfalls eine inten-
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sivierte Friiherkennung in Anspruch nehmen. Vielleicht
kommt auch eine vorsorgliche Operation in Frage. Doch
dies ist mit Kosten verbunden. Da kommen viele Fragen
auf: Ubernimmt meine Krankenkasse die anfallenden
Kosten? Was muss ich dabei beachten? Wo kann ich
Leistungen beantragen?

Dies mochten wir in einem Interview mit Herrn Dr. Hu-
bert Schindler klaren. Zunéchst noch Einiges zur Klarung
des Sachverhaltes:



Fiir Frauen aus Risikofamilien ist die gesetzliche Brust-
krebsfritherkennung nicht ausgerichtet und deshalb
unzureichend: Diese regelmaRigen Untersuchungen
kommen fur Menschen mit erhéhtem Risiko, an Brust-
krebs zu erkranken, zu spat. So wird die Mammographie
beispielsweise erst ab einem Alter von 50 Jahren emp-
fohlen, ab 30 wird die Brust lediglich vom Frauenarzt
abgetastet. Frauen mit einer bestdtigten familidren
Belastung wird daher ein regelmaBiges Friiherken-
nungsprogramm angeboten, das mit dem 25. Lebens-
jahr beginnt und neben der Tastuntersuchung auch
Ultraschall, Mammographie und Magnetresonanzto-
mographie (MRT) umfasst.

Dieses Friiherkennungsprogramm hat wesentlich dazu
beigetragen, dass gerade bei Frauen mit bestatigter
Mutation, Brustkrebs im Friihstadium erkannt wird und
eine groBe Chance auf Heilung besteht.

Um an einem Programm zur ,intensivier-
ten Fritherkennung® teilzunehmen, ist es unumganglich,
sich im Vorfeld beziiglich einer familidren Veranlagung
beraten zu lassen und gegebenenfalls einen Gentest
durchfiihren zu lassen. Wann werden die Kosten dafiir
von der Krankenkasse oder Versicherung libernommen
und was gibt es dabei zu beachten?

Hier gibt es zwei unterschiedliche
Wege zum Ziel.

1. Die Krankenkasse tibernimmt die Kosten, sofern sie
einen Versorgungsvertrag mit einem Zentrum fiir
Brust- und Eierstockkrebs abgeschlossen hat. Dann
konnen die Friiherkennung und der gegebenenfalls
angezeigte Gentest kostenfrei in Anspruch genom-
men werden. Solche Vertrige bestehen allein mit
Zentren, die dem Deutschen Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs angeschlossen sind (weite-
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re Informationen zum Deutschen Konsortium finden
Sie auf Seite 35). Die Teilnahme an der intensivierten
Fritherkennung ist freiwillig.

2. Sofern die Krankenkasse keinen solchen Versor-
gungsvertrag abgeschlossen hat, besteht die Mog-
lichkeit, bei der Kasse einen Antrag auf Einzelfallent-
scheidung zu stellen.

Beide aufgezeigten Wege treffen sowohl fiir Versicher-
te bei einer gesetzlichen Krankenkasse als auch fiir Mit-
glieder einer Privaten Krankenversicherung zu.

Ob die Krankenkasse oder die Krankenversicherung
einen solchen Versorgungsvertrag abgeschlossen hat,
ist zumeist tiber deren Call-Center in Erfahrung zu brin-
gen. Im positiven Fall kann man sich dann direkt an das
nachstgelegene Zentrum fiir Brust- und Eierstockkrebs
wenden, um Naheres zu erfahren.

Wie finden Betroffene das nachste Zen-
trum fir Brust- und Eierstockkrebs?

Die Standorte der 19 Zentren
fiir Brust-und Eierstockkrebs sind aus der Ubersicht
auf Seite 151 zu ersehen. Das Deutsche Konsortium hat
auch eine eigene Homepage mit den Ortsangaben und
weiteren Informationen:

Fiir einige Frauen mit familidrer Belastung ist die inten-
sivierte Fritherkennung nicht das ideale Angebot. Sie
entscheiden sich gegebenenfalls fiir eine prophylakti-
sche (vorsorgliche) Operation (mehr dazu auf Seite 77).
Die Entscheidung, die Eierstocke und Eileiter und/oder
das Brustdriisengewebe entfernen zu lassen, treffen
Betroffene meist ganz individuell und wohliiberlegt.
Nicht fiir jeden ist dies der richtige Schritt. Wenn aber
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beispielsweise die intensivierte Friiherkennung nicht
als ausreichend oder die regelmaBigen Untersuchun-
gen als zu belastend empfunden werden, dann ist in
manchem Fall die prophylaktische Operation eine zu
praferierende Entscheidung.

Wann iibernimmt die Krankenkasse die
Kosten fiir eine prophylaktische Operation? Gibt es hier
Besonderheiten bei privat Versicherten?

Sofern die Krankenkasse oder die
Krankenversicherung einen Versorgungsvertrag mit
dem in Anspruch genommenen, Zentrum fiir Brust- und
Eierstockkrebs geschlossen hat, folgt sie grundsatzlich
der vom Zentrum gegebenen Empfehlung. Allerdings ist
ein Kostenilibernahmeantrag bei der Kasse zu stellen.
Es ist nachdriicklich zu empfehlen, diese Genehmigung
abzuwarten und erst dann den Termin fiir die Operation
zu vereinbaren.

Bei Privatversicherten ist es notwendig, auch noch
bei der zustandigen Beihilfe die Kosteniibernahmege-
nehmigung abzuwarten, bevor der Operationstermin
vereinbart wird.
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Es kommt immer wieder vor, dass Antra-
ge fiir vorsorgliche Operationen von der Krankenkasse
erst mal abgelehnt werden. Was konnen Betroffene in
diesem Fall tun? Kann Widerspruch eingelegt werden
und wenn ja, wie?

Erfolgt eine Ablehnung der
Kosteniibernahme kann Widerspruch gegen diesen
Bescheid eingelegt werden. Wichtig ist, dass dieser
fristgerecht erfolgt. Auf dem Ablehnungsbescheid ist
klar vermerkt, mit welcher Frist Widerspruch eingelegt
werden kann. Wer an weiteren Informationen interes-
siert ist, findet diese beim BRCA-Netzwerk in Bonn
(Kontaktinformationen siehe Seite 155). &

Dr. Hubert Schindler

Selbstandiger Berater fiir Projekte
zur Verbesserung der Gesundheits-
versorgung, S.M.S. Consulting,
Frankfurt
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Vorsorgliche MalBnahmen

bei familiGrem

Brustkrebs

Prophylaktische Operationen — Chemopravention -

Ausblick auf Studien

Grundlage jeder praventiven, also vorsorglichen MaR-
nahme ist die Kenntnis des individuellen Erkrankungs-
risikos. Fiir Frauen mit einer Mutation in den Hochrisi-
kogenen BRCA1 und BRCAz liegt das lebenslange Risiko,
an Brustkrebs zu erkranken, bei rund 70 Prozent und an
Eierstockkrebs zu erkranken bei 20 bis 40 Prozent. Fiir
bereits an Brustkrebs erkrankte Mutationstragerinnen
ist auch das Risiko, an einem Zweitkarzinom der Brust
oder einem Karzinom der Eierstocke zu erkranken, deut-
lich erhéht. So betrdgt das Zweiterkrankungsrisiko fiir
Brustkrebs altersabhédngig durchschnittlich 20 bis 40
Prozent fiir die nachsten zehn Jahre. In zwei umfang-
reichen Untersuchungen anhand der iiber zehn Jahre
dokumentierten, klinischen Daten der spezialisierten
Zentren des Deutschen Konsortiums fiir ,,Familidren
Brust- und Eierstockkrebs“ konnte erstmals belegt
werden, dass das Zweiterkrankungsrisiko stark von den
beiden Faktoren ,Alter bei Ersterkrankung” und ,be-
troffenes Gen“ abhéngig ist. Dies fiihrt dazu, dass fiir
die betroffenen Frauen individuellere Risikovorhersagen
gemacht werden konnen, die Grundlage der Entschei-
dung fiir oder gegen prophylaktische MaBnahmen sind.

Wie in vorhergehenden Artikeln bereits dargestellt, gibt
es neben den Hochrisikogenen BRCA1 und BRCAz noch
weitere ursdchliche Gene, die groBtenteils noch nicht
untersucht werden kénnen. Daher betreuen wir auch

Familien mit einer familidren Haufung an Brust- und/
oder Eierstockkrebs, bei denen bislang keine Mutation
nachgewiesen werden konnte. Diese machen rund 50
Prozent der betreuten Frauen in den Zentren aus. Auch
in diesen Familien liegen erhdhte Erkrankungsrisiken
vor, wobei diese niedriger sind als in den Familien mit
einem Mutationsnachweis in einem ursachlichen Gen.
Untersuchungen gehen derzeit von einem rund 4o-pro-
zentigen lebenslangen Risiko fiir eine Brustkrebserkran-
kung aus. Das Risiko fiir Eierstockkrebs scheint in den
reinen ,Brustkrebs-Familien” ohne Mutationsnachweis
nicht deutlich erhdht. Das Risiko fiir eine zweite Brust-
krebserkrankung ist deutlich niedriger verglichen mit
Mutationstragerinnen.

Im Folgenden soll zundchst auf die praventiven MaBnah-
men gegen Brustkrebs und dann gegen Eierstockkrebs
eingegangen werden.

Praventive MaRnahmen bei erhohtem
Brustkrebsrisiko

Als praventive Manahme gegen Brustkrebs stehen zu-
nachst einmal zwei etablierte Verfahren zur Verfiigung.
Zum einen die intensivierte Brustkrebsfriiherkennung.
Sie hat das Ziel, eine Brustkrebserkrankung so friih
zu erkennen, dass ein moglichst geringer Behand-
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lungsaufwand notwendig ist und von einer Heilung
ausgegangen werden kann. In den Zentren des Deut-
schen Konsortiums werden die Fritherkennungsdaten
zusammengetragen, um zu iiberpriifen, ob die intensi-
vierten Untersuchungen insbesondere hinsichtlich des
letztgenannten Punktes einen Effekt zeigen. In einem
separaten Artikel wird zu der intensivierten Brustkrebs-
friherkennung ausfiihrlich berichtet.

Eine weitere praventive MaBnahme stellt die Entfernung
des gesunden Brustdriisengewebes dar. Damit kann die
Entstehung von Brustkrebs bis auf ein ganz geringes
Restrisiko reduziert werden. Auf diese MaRnahmen soll
nun genauer eingegangen werden.

Mit der intensivierten Friiherkennung kann eine Brust-
krebserkrankung friih erkannt, aber nicht verhindert
werden. Gerade bei den BRCA1-assoziierten Tumoren
ist trotz Diagnose im Friihstadium meist dennoch eine
Chemotherapie erforderlich, da iiberwiegend sogenann-
te triple-negative Tumoren auftreten, die nicht auf
andere Therapien (zum Beispiel Antihormontherapie)
ansprechen. Eine Alternative fiir besonders gefahrdete
Frauen kann daher die prophylaktische Entfernung des
gesunden Brustdriisengewebes sein.

Es gibt umfangreiche Daten, die belegen, dass durch die
komplette Entfernung des gesunden Brustdriisengewe-
bes inklusive der Brustwarze das Risiko fiir Brustkrebs
auf ein ganz geringes Restrisiko gesenkt werden kann.
Diese Mafnahme wird immer zusammen mit einem
gleichzeitigen Wiederaufbau angeboten. Hier kommen
verschiedene operative Verfahren in Betracht. Bei
allen wird in der Regel eine sogenannte hautsparende
Brustdriisenentfernung durchgefithrt, das heift ein
groBer Teil der Brusthaut bleibt erhalten, sodass eine
annahernd natiirliche Brustform remodelliert werden
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kann. Das entfernte Brustdriisengewebe kann dann
entweder durch ein Implantat oder durch Verwendung
von Eigengewebe wiederaufgebaut werden. Hierfiir hat
sich die sogenannte ,freie Lappentransplantation” eta-
bliert, das heifit, es wird ein Stiick Fettgewebe, welches
meist aus der Bauchwand oder auch aus dem oberen
Gesalteil beziehungsweise Oberschenkel gewonnen
wird, zu einer neuen Brust geformt und an die dort ge-
legenen Gefdle zur Durchblutung angeschlossen. Alle
Verfahren haben Vor- und Nachteile. Eine Entscheidung
fiir eine solche Operation muss gut liberlegt sein und
alle in Frage kommenden Verfahren miissen ausfiihrlich
mit der betreffenden Frau individuell besprochen sein.
Selbstverstandlich kann sich eine Frau auch gegen einen
Wiederaufbau entscheiden.

Die Akzeptanz einer prophylaktischen Brustdriisenent-
fernung ist interessanterweise sehr vom soziokulturel-
len Umfeld abhdngig. Wir sehen groe Unterschiede
zwischen verschiedenen Liandern und sogar innerhalb
Europas. So entscheiden sich Mutationstragerinnen aus
skandinavischen Landern und auch Holland geschatzt
zu Uber 30 bis 50 Prozent fiir eine risikoreduzierende
Brustdriisenentfernung, wihrend es bei uns, wie auch
beispielsweise in Frankreich, weniger sind. Grundsatz-
lich ist der Wunsch nach einer risikoreduzierenden
Brustdriisenentfernung bei Frauen groRer, die bereits
einseitig erkrankt sind. Hier liegen erste Daten vor,
dass Frauen durch die Entfernung des gesunden Brust-
driisengewebes nach einer einseitigen Erkrankung ein
verbessertes Uberleben haben. Dies insbesondere, wenn
sie beziiglich der Erkrankung eine gute Prognose haben.
Das ausschlaggebende Argument der bereits erkrankten
Frauen fiir eine Entfernung der gesunden Brust ist al-
lerdings, dass sie nicht noch einmal eine Tumortherapie
und insbesondere keine erneute Chemotherapie liber
sich ergehen lassen mochten.

In der umfassenden interdisziplindren und nicht-di-
rektiven Beratung rund um die Entscheidungsfindung



fiir beziehungsweise gegen eine risikoreduzierende
Brustoperation sind altersabhdngige Erkrankungsrisi-
ken in iiberschaubaren Zeitrdumen eine notwendige
Basis fiir die Beratung. Die Angabe des lebenslangen
Erkrankungsrisikos (zum Beispiel 70 Prozent = 70 von
100 BRCA1-Mutationstragerinnen bis zum 8o. Lebens-
jahr) macht insbesondere junge Frauen mit einem
Mutationsnachweis kaum handlungsfahig. Hier stehen
beispielsweise fiir eine 23-Jdhrige positiv Getestete
die Fragen im Vordergrund: Wie hoch ist mein Risiko
in diesem Jahr? Wie hoch ist es im nachsten Jahr? Was
sind meine Alternativen? Diese Daten werden in die
umfassende Beratung im Zusammenhang mit der Ent-
scheidungsfindung eingebunden, die dariiber hinaus
auch die Lebenssituation der Betroffenen und deren
Werte beriicksichtigen muss.
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Eine besondere Situation stellt die Frage des Zweiter-
krankungsrisikos nach Brustkrebs dar. Wichtig ist hier
auch zu wissen, dass Zweittumoren in aller Regel in
der anderen, das heift in der bisher gesunden kont-
ralateralen Brust auftreten. Das Risiko eines zweiten
Brustkrebses in der bereits erkrankten Brust ist hin-
gegen nicht deutlich erhdht. Das heift also, dass bei
einer prophylaktischen Operation nach Brustkrebs eine
Entfernung der Gegenseite (gesunde Brust) angezeigt
ist, nicht hingegen der betroffenen Seite. Daher kann
bei Auftreten von Brustkrebs auch, wie beim sporadi-
schen Brustkrebs, eine brusterhaltende Operation mit
anschlieBender Bestrahlung durchgefiihrt werden. Wie
bereits erwahnt, erfordert die Diskussion Uber eine
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vorsorgliche Entfernung der gesunden Brust zundchst
eine individuelle Kalkulation des Zweiterkrankungsrisikos,
welches von verschiedenen Faktoren abhangig ist. Fiir
Frauen mit einer rechnerisch erhohten Risikosituation
ohne BRCA-Mutation liegt das Zweiterkrankungsrisiko
nur unwesentlich liber dem Risiko einer Frau ohne eine
familidre Belastung. Bei Mutationstragerinnen ist das
Risiko vom Ersterkrankungsalter abhangig und umso
hoher, je jlinger die Frau erkrankt ist.

Sofern die betroffene Frau sich fiir eine maximale Ri-
sikoreduktion entscheidet, kommt die Entfernung der
gegenseitigen Brust in Betracht. Hier wahlt man dann
haufig eine beidseitige Brustdriisenentfernung, da das
kosmetische Ergebnis des Wiederaufbaus aufgrund
der dann meist besser herzustellenden Symmetrie in
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der Regel zufriedenstellender ist. Gegebenenfalls kann
durch die Entfernung des gesamten Gewebes aus der er-
krankten Brust auf eine Bestrahlung verzichtet werden.
Eine solche ausgedehnte Operation zur Ersttherapie der
erkrankten Brust und gleichzeitigen Prophylaxe eines
Zweitkarzinoms der gesunden Brust sollte nur dann in
Betracht gezogen werden, wenn die Prognose des Erst-
tumors giinstig ist, das heit die Frau insgesamt gute
Heilungschancen hat.

Da in den letzten Jahren bei Brustkrebserkrankungen
haufiger eine sogenannte ,neoadjuvante” Therapie durch-
geflihrt wird, das heift zum Beispiel eine Chemotherapie



vor der Operation, kann diese Zeit genutzt werden, um
bei Hinweis auf eine Erblichkeit den Gentest ziigig durch-
zufiihren. So kann nach Abschluss der neoadjuvanten Che-
motherapie der Genbefund in die Planung der Operation
mit einbezogen werden. Hierzu ist es erforderlich, dass
sich die Frauen zu Beginn der Chemotherapie umgehend
an ein Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
wenden, damit ausreichend Zeit fiir die Durchfithrung des
Gentestes und die Entscheidungsfindung bleibt.

Im Rahmen der sogenannten Genpanel-Untersuchungen
werden heutzutage nicht nur die Gene BRCA1 und
BRCA2, sondern auch eine Reihe weiterer Gene unter-
sucht, die fiir die familidre Hdufung von Brust- und Eier-
stockkrebs ursachlich sein kénnen. Wahrend die beiden
Hochrisikogene BRCA1 und BRCA2 Mitte der 9oer Jahre
entdeckt wurden und in rund einem Viertel der betroffe-
nen Familien fiir die Erkrankungen verantwortlich sind,
finden sich Mutationen in anderen Genen wie ATM oder
RAD51C in weniger als 1 Prozent der Familien. Zudem
werden diese Gene erst seit wenigen Jahren untersucht.
Demnach stehen noch relativ geringe Datenmengen zu
den altersabhangigen Krebsrisiken zur Verfligung, die
mit einer Mutation in diesen Genen einhergehen. Diese
stellen aber die Grundlage fiir eine Beratung liber die
mogliche Inanspruchnahme einer prophylaktischen
Brustentfernung dar. Auch sind bisher zum Beispiel fiir
die beiden genannten Gene noch keine ausreichenden
Daten publiziert (das heiBt es liegt noch keine Evidenz
vor), die den Nutzen einer prophylaktischen Brust-
drisenentfernung belegen wiirden. Daher sollte bei
Nachweis einer Mutation in einem Gen ohne Evidenz
fiir prophylaktische Operationen Zuriickhaltung im
Hinblick auf diese Eingriffe bestehen. Fiir andere Gene,
beispielsweise PALB2, kann diese Operation fiir Mutati-
onstragerinnen im Rahmen einer Einzelfallentscheidung
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und unter Berlicksichtigung des individuellen Familien-
stammbaums und der Geburtenkohorte eine Option
sein. Informationen dartber, welche MaBnahmen bei
Mutationen in welchem Gen angeboten werden, finden
Sie auf der Homepage des Deutschen Konsortiums unter
»Konsensusempfehlung” (

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die belegen,
dass Antiostrogene wie Tamoxifen oder Raloxifen bei
Einnahme ohne vorangegangene Krebserkrankung zu
einer Reduktion des Brustkrebsrisikos fiihren. Diese
Untersuchungen sind aber nicht an einem Hochrisiko-
Kollektiv, sondern an Frauen mit einem moderat erhoh-
ten Brustkrebsrisiko durchgefiihrt worden. Dem steht
gegeniiber, dass erste Untersuchungen an Zellkulturen
darauf hindeuten, dass Antidstrogene, wie zum Beispiel
Tamoxifen, bei BRCA1-mutierten Zellen eine agonis-
tische, das heiRft stimulierende und unerwiinschte
Wirkung auf das Driisengewebe haben konnten. Daher
hat das Konsortium fiir ,Familidren Brust- und Eierstock-
krebs“ in Deutschland keine entsprechende Studie bei
Frauen mit hohem Risiko initiiert. Zumal auch andere
Nebenwirkungen, die Wechseljahrsbeschwerden dhneln,
bei den Betroffenen eher auf Ablehnung des praventi-
ven Einsatzes dieser Medikamente stoRen.

Sehr viel versprechende Daten gibt es zur Bedeu-
tung des Gelbkdrperhormons (Progesteron) und des
sogenannten RANK/RANKL Systems (RANK/RANKL
Abkiirzung fiir ,Receptor Activator of NF-kB Ligand).
Eine Hemmung des RANK/RANKL Systems hat bei
Brustzellen von BRCA1-Mutationstragerinnen zu
einer Reduktion der Krebsentstehung gefiihrt. Ein
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Wirkstoff, ein Antikorper gegen RANK/RANKL (Deno-
sumab), ist bereits lingere Zeit fiir die Behandlung
von Osteoporose beziehungsweise Knochenmetasta-
sen zugelassen. Nun soll er erstmals im Rahmen einer
Chemopréventionsstudie (BRCA-P) im internationalen
Verbund (unter der Federfiihrung Osterreichs in Ko-
operation mit Australien/Neuseeland, GroRbritannien,
Spanien, Israel, USA) in Zentren des Deutschen Konsor-
tiums eingesetzt werden. Die Studienteilnahme wird
gesunden BRCA1-Mutationstragerinnen, die zwischen
25 und 55 Jahre alt sind, angeboten.

Um Frauen mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko
schwerwiegende Eingriffe zu ersparen, werden weitere
medikamentose, risikoreduzierende Ansdtze auf ihren
Nutzen hin Uberpriift. Derzeit wird in Frankreich die
Idee einer Studie zur Risikoreduktion durch den Einsatz
von PARP-Inhibitoren (siehe Kapitel ,Medikamentose
Therapie) bei gesunden BRCA-Mutationstrégerinnen
liberpriift. Da in der Pravention bei Gesunden der Nicht-
schadensgrundsatz im Vordergrund steht, sind die Ne-
benwirkungen der PARPi besonders zu beriicksichtigen.
Sie konnen zum Beispiel selten in der Entwicklung einer
schweren Leukdamieform (Akute Lymphatische Leuka-
mie, Myelodysplastisches Syndrom) bestehen, weshalb
hier wohl noch weitere Studienergebnisse abgewartet
werden sollten. Hierzu finden beispielsweise derzeit im
Deutschen Konsortium, gemeinsam mit dem Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
Untersuchungen statt.

Eine weitere Studie mit Federflihrung in Israel zum pra-
ventiven Einsatz einer Strahlenbehandlung von gesun-
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dem Brustdriisengewebe bei BRCA-Mutationstragerin-
nen befindet sich derzeit in der Konzeptionsphase. Erste
Daten der israelischen Gruppe weisen darauf hin, dass
durch die Bestrahlung des gesunden Brustdriisenge-
webes das Erkrankungsrisiko von BRCA-Mutationstra-
gerinnen reduziert werden kann. Da bislang in einem
15-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum von Bestrah-
lungstherapie keine erhdhten sekundadren Tumor-
entwicklungsraten als Folge der Bestrahlung bei an
Brustkrebs erkrankten BRCA-Mutationstragerinnen
gefunden wurden, ist dieser Ansatz ebenfalls sehr
interessant und wird derzeit daraufhin liberpriift, ob
er auch an Zentren des Deutschen Konsortiums im
Rahmen einer Studie angeboten werden kann. &
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stellvertretende Direktorin,
Zentrum Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, Universitats-
klinikum Koln
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Risikominimierung

Vorsorgliche Mallnahmen bei familiarem Eierstockkrebsrisiko

Der familiare Eierstockkrebs

Im Verhaltnis zur Anzahl der Frauen, die jéhrlich neu an
Brustkrebs erkranken, stellt die Zahl der Eierstockkrebs-
Neuerkrankungen eine kleinere Gruppe dar. Im Falle
einer familidren Belastung gestaltet sich die Relation
jedoch ganz anders. Denn das personliche Risiko einer
Mutationstragerin, an Eierstockkrebs zu erkranken, ist
im Verhiltnis zur Allgemeinbevélkerung wesentlich
erhoht, insbesondere bei einer vorliegenden BRCA1-
Mutation. Mamma Mua/ sprach hierliber mit Professor
Andreas du Bois.

Mamma Mia/: Herr Professor du Bois, Sie sind als Exper-
te fir Eierstockkrebs bekannt. Was ist fiir Sie bei den
familidr bedingten Erkrankungen wichtig?

Prof.Dr.Dr. Andreas du Bois: Friiher dachten wir, dass maxi-
mal 10ProzentallerEierstockkrebs-Erkrankungen (Ovarial-
karzinome) durch genetische Veranderungen bedingt
sind. Heute wissen wir, dank einer von unserer Studi-
engruppe in Kooperation mit dem Konsortium durch-
gefiihrten Untersuchung, dass dieser Anteil deutlich
hoher liegt und fast 30 Prozent der Eierstockkrebs-
Erkrankungen eine heute schon nachweisbare gene-
tische Ursache haben. Diese Erkenntnisse haben dazu
gefiihrt, dass wir in Folge mit den Krankenkassen eine
Ausweitung der Berechtigung fiir Beratung und Testung
verhandeln konnten — dies haben wir natiirlich auch in
unserer Klinik hier in Essen in der Beratungsstelle fiir
familidren Brust- und Eierstockkrebs umgesetzt. Des
Weiteren haben wir zusammen mit dem Konsortium

Familidrer Brust- und Eierstockkrebs eine Ausweitung
der Versorgung mit einem Modell qualitdtsgesicherter
wohnortsnaher Beratung geschaffen. Damit haben
Ratsuchende und Betroffene (nicht nur) im Ruhrgebiet
die Méoglichkeiten einer Anlaufstelle fiir Beratung und
Gentestung. Letzteres nicht nur fiir BRCA1 und BRCA2,

sondern auch fiir andere identifizierte ,Risikogene’
(zum Beispiel RAD51C).

Mamma Mia/: Was heit Ausweitung konkret?

Prof. Dr. Dr. Andreas du Bois: Das Vorhandensein eines
einzigen Erkrankungsfalls in der Familie reicht aus, um
eine Beratung mit allen Konsequenzen, wie zum Beispiel
Gentestung und Praventionsmanahmen auszuldsen.
Auch Familien ohne mehrere Krebsfille, aber einem
Ovarialkarzinom, kénnen somit teilnehmen. Es wird
geschatzt, dass bei konsequenter Umsetzung dieser
Beratung, Testung und Prophylaxe theoretisch bis zu
einem Finftel aller Eierstockkrebs-Neuerkrankungen
vermieden werden konnten.

Mamma Mia/: Wie hoch ist generell das Risiko, an
Eierstockkrebs zu erkranken?

Prof. Dr. Dr. Andreas du Bois: Man kann in Deutschland
von knapp .0oo Ovarialkarzinom-Neudiagnosen pro
Jahr ausgehen, das heiflt, dass in etwa jede flinfzigste
Frau davon betroffen ist.

Mamma Mia/- Erhoht sich dieses Risiko, wenn eine Frau
bereits an Brustkrebs erkrankt ist?
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Rein statistisch betrachtet
kann man von einem erhohten Risiko ausgehen. Fiir beide
Tumorerkrankungen gelten vergleichbare Risikofaktoren.
Dies ist jedoch eine Gesamtbetrachtung, die nicht unbe-
dingt das personliche Risiko vorhersagen kann.

Und um wie viel erhdht sich dieses Risiko
bei einer familidren Veranlagung?

Im Falle einer BRCA1- oder
BRCA2-Mutation liegt das Lebenszeitrisiko, an Eierstock-
krebs zu erkranken, bei circa 20 bis 50 Prozent. Die Trage-
rinnen einer BRCA1-Mutation haben dabei im Vergleich
zu den BRCA2-Mutationstragerinnen das hohere Risiko, an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Frither dachten wir,
dass wie beim Brustkrebs, die betroffenen Patientinnen
durch einen frithen Krankheitsbeginn gekennzeichnet
sind. Nach unseren neueren Daten lasst sich dies aber
nicht bestatigen. Haufig tritt auch der genetisch beding-
te Eierstockkrebs erst im Alter von mehr als 60 Jahren
auf — so dass auch hier vorbeugende MaRnahmen sinn-
voll erscheinen.

Wie kann ich mit dem Risiko eines
Eierstockkrebses umgehen, welche Moglichkeiten der
Vorsorge oder Fritherkennung gibt es?

Die FritherkennungsmaR-
nahmen beim Ovarialkarzinom sind bei Weitem nicht
so effektiv wie die FriiherkennungsmaRnahmen bei
Brustkrebs. Die sogenannte sekundare Pravention be-
steht aktuell aus der frauendrztlichen Untersuchung,
vaginaler Ultraschalluntersuchung sowie Bestimmung
des Tumormarkers CA 125. Allerdings zeigen all diese
Friiherkennungsmalnahmen leider keine zweifelsfrei
effektive, beruhigende Vorsorge hinsichtlich eines
Ovarialkarzinoms.

Dies wird durch die Auswertung einer groRen Studie
zur Friiherkennung des Ovarialkarzinoms in den USA

84  Mamma M/ Komme ich aus einer Krebsfamilie?

bestatigt. In dieser Studie wurde bei liber 70.000 Frauen
mittels Ultraschall und CA 125-Kontrollen eine Friih-
erkennung durchgefiihrt. Auch wenn etwas haufiger
Tumoren in der Diagnostikgruppe festgestellt wurden,
konnte dadurch keine Verringerung der Sterblichkeit nach-
gewiesen werden. Ubersetzt heilt das, die Friiherkennung
mit den bisher zur Verfiigung stehenden Untersuchungs-
techniken funktioniert nicht. Es bleibt also dabei, dass
die primadre Pravention (also die Vorbeugung) die einzige
verlassliche Methode ist, das Risiko nachhaltig zu senken.
Diese besteht in einer operativen Prophylaxe (Entfernung
der Eierstocke und Eileiter), die nach Beratung und abge-
schlossener Familienplanung angeboten werden muss.

Warum werden nicht die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) oder Emissions-Tomographie/
Computertomographie PET/ICT oder noch modernere
Methoden zur Friiherkennung von Eierstockkrebs
eingesetzt?

Die MRT-Untersuchung ist
leider im Becken nicht sensitiv genug, um friihe Ovarialkar-
zinome sicher genug zu erkennen. Zum PET/CT liegen in der
Friiherkennung noch keine Daten vor, die eine Beurteilung
zulassen. Erfahrungen bei der Beurteilung des bereits vor-
handenen Ovarialkarzinoms, im Rahmen der praoperativen
Diagnostik, lassen es nicht als sehr wahrscheinlich erschei-
nen, dass uns das PET/CT als Friiherkennungsuntersuchung
verldsslich helfen kann. Neuere Methoden, wie die Gebar-
mutterspiilung mit nachfolgender molekulargenetischer
Analyse oder die Untersuchung von DNA Fragmenten (Gen-
Bruchstiicken) im Blut sind noch in Erprobung und bisher als
rein experimentell zu bezeichnen, das heilt, sie eignen sich
noch nicht fiir die Routine. Vor einer unkritischen Nutzung
ist abzuraten, da die Bedeutung vieler Befunde noch nicht
abgeschatzt werden kann.



Welche typischen Symptome des Ovarial-
karzinoms sollte ich als Frau kennen und beachten? Gibt
es typische Warnzeichen oder Friihindikatoren?

Typische Symptome gibt
es leider kaum. Was man aufgrund riickblickender Be-
fragungen sagen kann, ist, dass in der Regel liber einen
Zeitraum von bis zu sechs Monaten vor Diagnosestellung
Beschwerden wie zum Beispiel Druckgefiihl im Bauch, Vol-
legefiihl oder unregelmaRiger Stuhlgang auftreten. Leider
muss man feststellen, dass bei Symptomen auch meist
schon ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. Das friihe
Ovarialkarzinom macht in der Regel keine Beschwerden.

Wie sicher ist eine regelmaRige Kontrolle
des Tumormarkers CA 1257

CA 125 ist ein guter Marker in
der Verlaufskontrolle wahrend der Therapie eines Ovarial-
karzinoms. Fiir die Erstdiagnostik eines Ovarialkarzinoms
ist er zu unspezifisch — insbesondere pramenopausal, also
vor den Wechseljahren. Der CA 125 kann auch durch Ent-
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zlindungen, bei Endometriose oder bei Schwangerschaft
erhoht sein. Andersherum kann der CA 125 auch bei man-
chen Ovarialkarzinomen normal, das heiRt nicht erhoht
sein. Dies gilt auch flr andere Tumormarker.

Welche Méglichkeiten zur Minimierung
ihres Erkrankungsrisikos hinsichtlich eines Ovarialkarzi-
noms haben Hochrisikopatientinnen iiberhaupt? Welche
prophylaktischen, das heit vorbeugenden MaRnahmen
gibt es?

Die Einnahme oraler
Kontrazeptiva, also der Anti-Baby-Pille {iber mehrere
Jahre hinweg, hat nachweislich einen positiven Effekt
hinsichtlich des Ovarialkarzinomrisikos, nicht jedoch in
Bezug auf Brustkrebs. Bei BRCA1-Mutationstragerinnen
scheinen diese Effekte auch zu bestehen, wenngleich
die Datenlage hierzu noch etwas gering ist. Einen dhn-
lich positiven Effekt haben auch Schwangerschaften.

Die verlasslichste Moglichkeit ist die vorsorgliche beid-
seitige Entfernung von Eierstocken und Eileitern nach
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Abschluss der Familienplanung. Sie geht neben einer
Ovarialkarzinom-Risikosenkung um 9o bis 95 Prozent
auch mit einer Mammakarzinom-Risikosenkung um
circa 50 Prozent einher, wenn der Eingriff prame-
nopausal, also vor den Wechseljahren durchgefiihrt
wird. Als Technik wird die sogenannte laparoskopisch
durchgefiihrte prophylaktische bilaterale Salpingo-
Oophorektomie (PBSO) empfohlen. Dabei kann man in
der Regel auf einen Bauchschnitt verzichten und den
Eingriff mittels einer Bauchspiegelung minimal invasiv
durchfiihren.

Neben der beidseitigen Entfernung der Risikoorgane
gehort hierzu eine genaue Inspektion der Bauchhohle,
die Entnahme einer Spiilzytologie und Peritoneal-
Biopsien, also Gewebeproben, aus allen vier Bereichen
(Quadranten) des Bauchfells. Die Verwendung eines
Bergebeutels, des sogenannten ,Endobags”, bei der
Laparoskopie soll weitere Sicherheit schaffen. Der
Endobag zur Bergung der Adnexe (Eierstocke und Eileiter)
soll die Verschleppung potentiell maligner, also bosartiger
Zellen verhindern.

Eine sorgfiltige pathologische Aufarbeitung nach spe-
ziellen Verfahrensanweisungen (sogenannte SEE-FIM
Methode) zur Entdeckung okkulter (verborgener) Eier-
stock- und Eileiter-Karzinome muss gewahrleistet sein.

Da man ,nur das sieht, was man zu sehen gelibt ist”
empfiehlt es sich dringend, fiir diese Operation an ein
Zentrum zu gehen, das ausreichend Erfahrungen mit
der Diagnostik und Therapie von Ovarialkarzinomen
hat. Nur so kann im Falle einer Entdeckung von Vorstu-
fen oder Friihformen auch eine optimale Behandlung
erfolgen, die letztlich eine deutlich bessere Heilungs-
wahrscheinlichkeit bietet.

Wire es nicht sinnvoll, sich zugleich die
Gebdrmutter vorsorglich entfernen zu lassen, da doch
die Eileiter bis in sie hineinreichen?
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Es gibt keine gesicherte Er-
kenntnis dariiber, dass eine zusatzliche vorsorgliche Ute-
rus-, also Gebarmutter-Entfernung Vorteile bringt. Bei
Untersuchungen zur Entdeckung von Vorstufen des Ova-
rialkarzinoms gab es vielmehr Beobachtungen, die ver-
muten lassen, dass der distale, also der gebarmutterferne,
eierstocknahe Teil des Eileiters eine wichtigere Rolle bei
der Tumorbildung hat, als der gebarmutternahe Teil,
der gegebenenfalls in der Gebarmutter verbleibt, wenn
diese nicht entfernt wird. In der Praxis wird man das mit
derratsuchenden Frau besprechen und eine Gebarmutter-
entfernung nur dann mitmachen, wenn es zusétzliche
Griinde hierfiir gibt. Die anschlieBende Hormontherapie
sollte bei dieser Diskussion angesprochen werden, da
bei Gebarmuttererhalt eine Kombinationstherapie mit
einem Gestagen und einem Ostrogen notwendig wird
und bei Gebirmutterentfernung lediglich Ostrogene
gegeben werden konnen. Die moglichen negativen
Effekte einer Kombinationstherapie sind aber per se
nicht so stark, dass daraus eine zwingende Indikation
zur Gebarmutterentfernung abgelesen werden konnte
- zumal diese auch ein zwar liberschaubares, aber nicht
zu vernachldssigendes Risiko beinhaltet.

Die Entfernung der Eierstocke geht mit
einem Hormonentzug einher. Wie kénnen Frauen gerade
vor den Wechseljahren damit umgehen?

Das primare Ziel der pro-

phylaktischen bilateralen Salpingo-Oophorektomie
(PBSO) ist nicht der Hormonentzug, das mochte ich
noch einmal herausstellen. Es geht vielmehr um die Ent-
fernung der Organe, von denen das wesentliche Risiko
fir die Krebsentstehung ausgeht, also Eierstocke und
Eileiter. Die damit verbundene Entfernung der Hormon-
produktion ist ein Nebeneffekt, ebenso wie die Senkung
des Mammakarzinom-Risikos um circa 50 Prozent einen
positiven Begleiteffekt darstellt. Die Hormone selbst
scheinen nicht unbedingt fiir das Risiko verantwortlich

zu sein, denn Untersuchungen haben ergeben, dass der



risikomindernde Effekt nicht durch eine anschlieBende
gemaBigte Zufithrung von Hormonen, zum Beispiel
durch Hormonpflaster, Creme oder Tabletten wieder
aufgehoben wird. So kann den Frauen mit Wechseljah-
resbeschwerden bei Bedarf bis etwa zum 50. Lebensjahr,
dem Zeitpunkt des reguldren Eintritts der Menopause,
mit Hormonen geholfen werden, ohne dass dadurch
der positive, prophylaktische Effekt aufgehoben wird.
(Hinweis: Informationen zur Behandlung von Wechsel-
jahresbeschwerden nach einer Brustkrebserkrankung
finden Sie auf Seite 98.)

Eine weitere Option, die auch das Risiko senkt, aber
keinen Hormonentzug mit sich bringt, ist die Ent-
fernung der Eileiter. Diese Prophylaxe ist zwar nicht
ganz so effektiv wie die Entfernung von Eileiter und
Eierstock, kann aber das Risiko auch um etwa die Halfte
senken. Diese Methode wiirde man dann anwenden,
wenn die Entfernung der Eierstocke nicht zumutbar ist,
beziehungsweise erst spater erfolgen soll. Aufgrund
der schwacheren Risikoabsenkung ist es aber nicht die
Prophylaxemalnahme der ersten Wahl.

Ein Medikament der Zukunft und Hoff-
nung flir Mutationstrager sind die sogenannten PARP-
Inhibitoren. In welcher Form sind Sie an den aktuellen
Studien beteiligt? Wie ist der aktuelle Stand dieser
Studien?

Der PARP-Enzymkomplex
ist an der Reparatur unseres Erbmaterials, der DNA, be-
teiligt. Daneben gibt es weitere Reparaturmechanismen,
die aber bei BRCA-Mutationen, wie sie bei Ovarialkar-
zinomen hadufig auftreten, zumindest teilweise nicht
funktionieren. Die betroffenen Zellen sind deshalb
besonders auf ein funktionierendes PARP-System ange-
wiesen. Die gezielte Hemmung der PARP-Aktivitat kann
daher besonders bei genetischem oder epigenetischem
(erworbenem) BRCA-Defekt der betroffenen Tumor-
zellen einen Ansatz zur Therapie darstellen. Klinische
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Studien wurden bereits publiziert und bestatigen die
gute Wirksamkeit der PARP-Inhibitoren beim Ovarial-
karzinom. Unser Zentrum und die Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie (AGO) Studiengruppe haben
intensiv an den Studien mitgearbeitet, die zur Zulassung
der PARP-Inhibitoren in Deutschland und den USA beige-
tragen haben. Zurzeit liegen Daten fiir drei Substanzen
vor: Olaparib wurde in Europa zur Rezidivtherapie, also
zur Behandlung von wieder aufgetretenem Eierstock-
krebs, in der Erhaltung nach Ansprechen auf eine Platin-
therapie zugelassen. In den USA kann Olaparib auch nach
mehreren Vortherapien direkt, das heilt ohne vorherige
Platintherapie verschrieben werden. Niraparib wurde
vornehmlich in Europa entwickelt und bisher in den USA
als Therapie bei rezidiviertem (wiederkehrendem) Ova-
rialkarzinom nach Ansprechen auf eine Platintherapie
zugelassen. Rucaparib wurde bisher hauptsachlich in den
USA entwickelt und wurde dort ebenso wie Olaparib als
Rezidivtherapie zugelassen; auch diese Substanz wird in
Kiirze in Europa auf den Markt kommen und das Angebot
an Medikamenten gegen den Eierstockkrebs erweitern.
Neueste Studien zeigen, dass PARP-Inhibitoren auch
bereits in der Primdrtherapie einen positiven Effekt bei
BRCA-Mutationstragern haben - an einer Zulassungs-
erweiterung muss jetzt gearbeitet werden, damit diese
neuen Optionen moglichst bald allen Patientinnen zur
Verfligung stehen. &

Prof. Dr. med. Dr. h.c.

Andreas du Bois

Direktor der Klinik fiir Gynakologie
& Gynakologische Onkologie,
Kliniken Essen Mitte, Studien-
leiter der Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie (AGO)
Studiengruppe
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Die Behandlung

familiarer

Familidr gehduft auftretende bosartige Tumoren der
Brust (Mammakarzinome) werden bis jetzt in Anleh-
nung an die allgemeinen Handlungsempfehlungen (zum
Beispiel S3-Leitlinien, Empfehlungen der AGO Mamma)
fur diese Krebserkrankung behandelt. Jedoch bieten
gerade Tumoren, die auf der Basis einer bekannten
genetischen Verdnderung (Mutation) entstanden sind,
Perspektiven fiir einen gezielten Behandlungsansatz.
Denn je exakter die Abldufe bekannt sind, die zu einer
Krebserkrankung fiihren, desto spezifischer und damit
effizienter und zugleich nebenwirkungsiarmer kann die
Therapie gestaltet werden.

BRCA 1 und BRCA 2 — Huter unserer
Erbsubstanz

Die Gene BRCA1 und BRCA2 sind fiir die Reparatur von
Fehlern in der Erbinformation (DNA) menschlicher Zellen
verantwortlich. Zahlreiche solcher Fehler treten taglich
zufallig auf. Ihre Ausloser konnen aber auch schadigende
Umweltfaktoren, Rontgenstrahlung oder Chemothera-
peutika sein. Um unsere hochkomplexen genetischen Erb-
anlagen vor Schdden zu schiitzen, haben sich schon friih
im Verlauf der Entwicklung verschiedene Reparaturme-
chanismen gebildet. Dazu gehort neben der Erkennung
von fehlerhaften Veranderungen an der Erbinformation
die Reparatur (zum Beispiel durch BRCA-Gene) und die
Einleitung des Zellunterganges (Zelltod=Apoptose), sollte
eine Reparatur nicht moglich sein.

*Poly(ADP-ribose)-Polymerase
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BRCA1 und BRCAz sind Gene, auf deren Grundlage Prote-
ine (EiweiRe) hergestellt werden, die fiir Reparaturwege
in der Zelle eine zentrale Rolle spielen. Daher konnen Tra-
gerinnen und Trager einer Mutation in den Genen BRCA1
oder BRCA2 aufgrund einer nun gestorten Reparatur
und Kontrolle iiber unsere Erbinformation gehauft und
auch vergleichsweise jung an Krebs erkranken. Genau
hier ist jedoch auch eine Achillesferse dieser Tumoren.
Diese kann therapeutisch genutzt werden.

Gezielte Therapie gegen Brust- und
Eierstockkrebs bei Mutation im BRCA 1-
und BRCA 2-Gen

Neben dem Reparaturweg iiber die BRCA-Gene verfiigt
eine menschliche Zelle {iber alternative, aber zumeist
weniger effektive Reparaturmechanismen. Wenn Tumo-
ren aufgrund eines defekten BRCA1- oder BRCA2-Gens
entstanden sind, dann werden DNA-Schidigungen
lUber diese alternativen Mechanismen repariert. Fiir
den reibungslosen Ablauf eines alternativen DNA-
Reparaturmechanismus ist ein Enzym namens PARP*
verantwortlich. Wenn dieses medikamentds gehemmt
(PARP-Hemmer, PARP-Inhibitor) wird, dann kommt es
insbesondere bei BRCA1- oder BRCA2-mutierten Tumor-
zellen gehduft zum Zelltod.

Erste Therapiestudien legen nahe, dass dieses Thera-
pieprinzip organiibergreifend fiir alle BRCA-assoziierten
Karzinome von Anlagetragerinnen wirksam ist, (bei-
spielsweise auch bei Prostata- und Bauchspeicheldrii-



senkrebs). Eine Zulassung von PARP-Hemmern (Enzym:
Poly-ADP-Ribose-Polymerase, auch PARP-Inhibitoren,
PARPi) existiert bislang jedoch nur fiir die Therapie des
Eierstockkrebses. Fiir BRCA-Mutationstragerinnen, die
eine metastasierte Brustkrebserkrankung haben, wird
die Zulassung der ersten PARP-Inhibitoren in Deutsch-
land Anfang 2019 aufgrund aktueller Studiendaten (so-
genannte OlympiaD- und EMBRACA-Studie) erwartet.
Im Durchschnitt war die Tumorerkrankung durch den
PARPi im Vergleich zu einer Standardtherapie ldnger
kontrolliert. Das heit konkret, dass sich die Zeit bis zur
Notwendigkeit des Wechsels der Behandlung um eini-
ge Monate verlangerte. Ob Brustkrebserkrankte nach
einer Therapie mit einem PARPi langer leben, ist zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht geklart, aber zu erwarten.
Derzeit gibt es zahlreiche Studien, im Rahmen derer die
Behandlung schon jetzt erfolgen kann. Auferdem sind
klinische Studien gedffnet, in denen die Wirkung von
PARPi bei metastasierten Brustkrebspatientinnen mit
Keimbahnmutationen auch in den anderen Genen der
DNA-Reparatur (zum Beispiel ATM und PALB2) nachge-
wiesen wurden.

Durch die Entwicklung neuer PARPi mit breiterem
Therapieansatz, zum Beispiel durch Hemmung gleich
mehrerer PARP-Enzyme und durch den Einsatz der
Medikamente in friiheren Erkrankungsstadien, kann ihr
Nutzen voraussichtlich noch gesteigert werden. Es wird
angenommen, dass im Verlauf von Chemo- und antihor-
monellen Therapien die Tumoren an genetischer Vielfalt
hinzugewinnen und damit fiir eine gezielte Therapie
schwerer zuganglich sind. Mit Spannung wird daher
das Ergebnis der OlympiA-Studie erwartet, welche
den Nutzen der Therapie eines PARPi im Vergleich zu
Placebo (unwirksames Scheinmedikament) bei friihem,
BRCA-abhangig entstandenem Brustkrebs untersucht.
In dieser Situation besteht grundsatzlich Aussicht auf
Heilung. Gerade in diesen Behandlungssituationen ist
das Nebenwirkungsspektrum eines Medikamentes ge-
nau zu beachten.
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Ein Medikament génzlich ohne Nebenwirkungen gibt
es wohl nicht. Dennoch ist eine vergleichsweise gute
Vertraglichkeit ein Merkmal der Therapie mit PARPi.
Gesunde Korperzellen werden durch den Einsatz des
PARPi eher nicht beeintrachtigt. In jeder gesunden
Korperzelle liegt eine Version der Erbinformation
(Allel, Genkopie) zu BRCA1 oder BRCAz noch korrekt
vor. Das ist ausreichend fiir eine weitgehend normale
Zellfunktion. Nur in Tumorzellen liegen beide Kopien
des BRCA1- oder BRCA2-Gens verandert vor, was zum
vollstandigen Ausfall der Genfunktion flihrt und dazu,
dass das Genprodukt nicht mehr hergestellt wird. Diese
Tatsachen lassen eine interessante Uberlegung zu: Der
Einsatz von PARP-Inhibitoren in der Pravention, also eine
Verzégerung oder gar Verhinderung des Auftretens
der Krebserkrankung bei gesunden Tragerlinnen einer
Genmutation in BRCA1/z ist grundsatzlich denkbar. Al-
lerdings muss bei einem Einsatz des Medikaments bei
gesunden Anlagetrager/innen im Vorfeld sichergestellt
sein, dass es keine ernsten Schaden anrichtet. Eine
erste internationale Studie ist dazu derzeit in Planung.
An Nebenwirkungen sind bei manchen Patientinnen ein
Abfall der roten und weiRen Blutkdrperchen und eine
damit verbundene Schwache, auferdem gelegentlich
Bluthochdruck zu beobachten. Sehr selten wurde das
Auftreten einer Leukdmie beziehungsweise Vorstufe
einer Leukdmie beobachtet. Dieses Phdnomen ist auch
von bestimmten Chemotherapeutika (Zytostatika, zum
Beispiel Anthrazyklinen und Cyclophosphamid) bekannt,
die in der Therapie von Brustkrebs einen wichtigen Stel-
lenwert einnehmen.

Bei Brustkrebserkrankungen kénnen unter anderem, auf
der Basis ihrer histologischen Merkmale (feingewebliche
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Untersuchung mit dem Mikroskop), Aussagen zu ihrer
Prognose und zum Ansprechen bestimmter Therapien
gemacht werden. Mammakarzinome von BRCA1/2-An-
lagetragerinnen tragen haufig Merkmale aggressiverer
Tumoren, als sie bei Frauen der Allgemeinbevolkerung
ohne Mutation vorgefunden werden. Selbst Tumoren
mit positivem Hormonrezeptorstatus weisen bei BRCA-
Mutationstragerinnen haufig eine erhéhte Zellteilungs-
bereitschaft auf. Eine Chemotherapie zur Verhinderung
von Fernmetastasen ist daher hdufig erforderlich. Diese
Chemotherapie kann vor oder nach der Operation der
Brust erfolgen. Im Falle der Entscheidung zur Durch-
fihrung der Chemotherapie vor der Brustoperation
(neo-adjuvante Chemotherapie) — was heutzutage dem
Uiblichen Vorgehen entspricht — kann der Pathologe
gelegentlich eine vollstdndige Bekdampfung des Tumors
durch die Chemotherapie feststellen. Das bedeutet, dass
keinerlei aktive Tumorzellen mehr in der Brust vorge-
funden werden (pathologische Komplettremission). Die
Wahrscheinlichkeit fiir eine solche pathologische Kom-
plettremission ist besonders hoch bei triple-negativem
Brustkrebs (TNBC, dreifach-negativ: Hormonrezeptoren
Ostrogen und Progesteron negativ und Her2-Rezeptor
negativ) und dann mit einer guten Prognose verbunden.
Der triple-negative Tumortyp ist die hdufigste Tumor-
auspragung bei BRCA1-Mutationstragerinnen.

Carboplatin ist ein Zytostatikum, welches DNA-Schaden
provoziert, die von BRCA1/2-assoziierten Tumoren, in
denen die DNA-Reparatur durch Ausfall der Reparatur-
gene nachhaltig gestort ist, besonders schlecht auszu-
gleichen sind. BRCA-assoziierte Tumore sprechen daher
besser auf eine solche Chemotherapie an. Wahrend
Carboplatin lange Zeit in der Therapie von Brustkrebser-
krankungen keine Rolle spielte, wird es nun zunehmend
vor allem bei triple-negativem Brustkrebs eingesetzt.
Bei diesen Tumoren ist weder eine antihormonelle
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Therapie noch eine Antikorpertherapie (zum Beispiel
Trastuzumab) effizient. Interessanterweise sprechen
BRCA-assoziierte Tumoren ohnehin sehr gut auf eine
Chemotherapie an. Sie zeigen eine allgemein erhéhte
Empfindlichkeit gegeniiber Chemotherapeutika. Bislang
konnte daher noch nicht gezeigt werden, dass bei BRCA-
assoziierten Mammakarzinomen durch den Einsatz von
Carboplatin ein effizienteres Ansprechen im Sinne einer
zielgerichteten Therapie erreicht werden kann als mit
der Standardbehandlung.

Bisher sind die meisten Risikogene, die in Familien mit
erblichem Brust- und Eierstockkrebs identifiziert wur-
den, in die DNA-Reparatur eingebunden. Daher konnte
es ein interessanter Ansatz sein, in Zukunft nicht mehr
nach der spezifischen Mutation zu forschen, sondern
die allgemeine Schwichung der DNA-Reparatur in Tu-
moren zu untersuchen. So kdnnten auch Patientinnen
ohne Nachweis einer spezifischen Genveranderung
aber mit dem Nachweis dieses Funktionsverlustes von
einer entsprechenden zielgerichteten Therapie profi-
tieren. Bislang haben solche Tests jedoch noch keine
Bedeutung.

Nach Erkrankung an einem genetisch bedingten
Brustkrebs wird im Falle eines positiven Hormonrezep-
torstatus die antihormonelle Therapie mit Tamoxifen
oder einem Aromatasehemmer entsprechend den all-
gemeinen Leitlinien empfohlen. Bei besonders jungen
Patientinnen (< 35. Lebensjahr) und héherem Tumor-
stadium konnte die zusatzliche Unterdriickung der Ei-
erstockfunktion durch die medikamentdse Behandlung
mit einem GnRH-Analogon (Gonadotropin-Releasing-
Hormon), einen zusatzlichen Nutzen zeigen. Da diese
Therapie mit zusatzlichen Nebenwirkungen (vorzeitige
Wechseljahrsbeschwerden) behaftet ist, wird sie sehr
individuell festgelegt. Die Teilnahme am intensivierten
Friiherkennungs- und Nachsorgeprogramm (IFNP) mit



jahrlicher MRT der Brust und wahrscheinlich auch die
Beschrankung der Stillzeit auf ein Jahr kdnnen dazu bei-
tragen, dass Tumoren in einem friihen Stadium entdeckt
werden.

In Studien konnte liberzeugend gezeigt werden, dass
Tamoxifen auch bei Tragerinnen einer pathogenen
Mutation in den Genen BRCA1 und BRCA2 wirksam ist,
sofern der Tumor hormonabhangig ist. Nach einseitiger
Brustkrebserkrankung konnte durch eine Tamoxifen-
Einnahme das Risiko fiir die Erkrankung der anderen
Seite sogar um mehr als die Halfte gesenkt werden.
Eventuell ist dieser Mechanismus auch die Erklarung
dafiir, dass an Brustkrebs erkrankte Frauen mit einer
BRCAz-Mutation erst im spateren Leben ein erhohtes
Zweiterkrankungsrisiko der Brust aufweisen als BRCA1-
Tragerinnen. Sie nehmen normalerweise wegen eines
hormonempfanglichen Tumors Uber einige Jahre eine
antihormonelle Therapie ein.

Gegenstand intensiver Forschung ist derzeit eine
Gruppe von neuen Medikamenten, die den Tumor nicht
selbst bekdmpfen, sondern das Immunsystem in die
Lage versetzen, die Tumorzellen als ,fremd” wahrzu-
nehmen und zu beseitigen. Es handelt sich dabei um
Antikérper gegen PD-L1 und gegen anti-PD-L1 (unter
anderem Atezolizumab, Pembrolizumab), sogenannte
Immun-Checkpoint-Inhibitoren, die bei einigen Tumor-
erkrankungen, wie dem schwarzen Hautkrebs und bei
Lungenkrebs bereits zugelassen sind. Interessanter-
weise handelt es sich dabei um Tumoren, die dadurch
gekennzeichnet sind, dass in ihrem Zellinneren auf
genetischer Ebene ein groBes Durcheinander vorliegt
(genomisches Chaos). Triple-negative Tumoren zdhlen
durchaus zu dieser Art von Tumoren. Einen ersten guten
Beleg fiir einen Nutzen dieser neuen Medikamente bei
triple-negativem Brustkrebs gibt es bereits. Ob diese
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neue Medikamentenklasse einen besonderen Stellen-
wert bei BRCA1/2-abhingig entstandenem Brustkrebs
erhilt, ist bislang noch offen.

Im Deutschen Konsortium werden klinische Studien
durchgefiihrt, die den Einfluss einer Keimbahnmu-
tation auf die Krebsentstehung und -behandlung
untersuchen. &
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Erstdiagnose Ovarialkarzinom

Neue Therapieoptionen bei BRCA1 und BRCA2-Mutation

Bei 18 Prozent der Patienten mit Erstdiagnose eines
Ovarialkarzinoms lassen sich im Rahmen einer human-
genetischen Beratung und Testung eine krankheits-
auslosende BRCA1- oder BRCAz-Mutation nachweisen.
Bisher hatte diese Erkenntnis fiir die Erstlinientherapie,
also die erste medikamentdse Behandlung nach Diag-
nosestellung, keine unmittelbare Bedeutung. Wichtig
waren in diesem Zusammenhang die Beratung von Fa-
milienmitgliedern und die Empfehlung zu praventiven
(vorsorglichen) MaRnahmen, falls bei Familienmitglie-
dern ebenfalls eine Mutation nachgewiesen wurde.

Prognose

Es wurde mehrfach gezeigt, dass Patientinnen mit einer
BRCA1- und BRCA2-Mutation eine signifikant bessere
Prognose im Hinblick auf das riickfallfreie Uberleben
und auch des Gesamtiiberleben haben. Dies ist bereits
seit Langerem bekannt. In der Zulassungsstudie fiir
den Angiogenesehemmer Bevacizumab (Wirkstoff zur
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Behandlung von Eierstockkrebs) der amerikanischen
Studiengruppe, als auch in der AGO OVAR 16 Studie
der AGO Deutschland, konnte erneut gezeigt werden,
dass Patientinnen mit BRCA-Mutation unabhangig
vom Behandlungsarm ldnger krankheitsfrei blieben als
Patientinnen, bei denen keine Mutation nachgewiesen
wurde. Dies beruht hdchstwahrscheinlich auf dem
besseren Ansprechen auf Chemotherapie bei Mutati-
onstragerinnen, da die durch die Chemotherapie verur-
sachten DNA-Schdden bei Mutationstragerinnen in den
Tumorzellen nicht repariert werden kénnen und damit
die Tumorzellen absterben.

Therapie

Ganz neu zeichnet sich jetzt erstmalig in der Erstlinien-
behandlung eine Therapieoption fiir Patientinnen mit
BRCA-Mutation ab. Im Oktober 2018 beim europdischen
Kongress der Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie
wurden die Daten der SOLO-1-Studie vorgestellt. In die-



ser Studie wurde nach Operation und Chemotherapie
die Erhaltungstherapie mit dem sogenannten PARP-
Inhibitor Olaparib gegeniiber einem Placebo bei Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom und einer BRCA-Mutation
getestet. In der Studie wurde das Medikament Olaparib
in der Dosierung mit 300 mg Tabletten zweimal taglich
liber zwei Jahre verabreicht. Es konnte gezeigt werden,
dass Mutationstragerinnen, die im Anschluss an die
Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit dem PARP-
Inhibitor Olaparib erhalten haben, signifikant ldnger
krankheitsfrei blieben als Patientinnen, die keine wei-
tere Behandlung bekommen haben. Dies ging mit einer
Risikoreduktion fiir einen Riickfall der Erkrankung um 70
Prozent einher. Diese Ergebnisse sind beachtlich.

Das Medikament ist aktuell bei der Europdischen Be-
horde zur Zulassung eingereicht. Von einzelnen Kliniken
werden aktuell bereits Kostenlibernahmeantrige bei
den Krankenkassen gestellt, um Patientinnen, die eine
BRCA-Mutation haben, diese Behandlungsoption zu
ermoglichen.

Wenn es zu einem Krankheitsriickfall kommt und die
Patientin eine erneute Chemotherapie erhalten hat, auf
die sie gut angesprochen hat, besteht die Moglichkeit,
eine Erhaltungstherapie mit einem PARP Inhibitor zu be-
ginnen. In Deutschland sind zwei Medikamente, Olaparib
und Niraparib, zugelassen, die auch unabhingig vom
Mutationsstatus zur Erhaltungstherapie angewendet
werden konnen. Beide Substanzen haben den groBten Ef-
fekt bei Patientinnen mit BRCA1- und BRCA2-Mutation.
Hier kann die erneute krankheitsfreie Zeit im Median
verdrei- bis vervierfacht werden. Dies entspricht einer
Risikoreduktion flir einen Riickfall von 70 bis 8o Prozent.

PARP-Inhibitoren kénnen Nebenwirkungen verursachen,
die den Nebenwirkungen einer milden Chemotherapie
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dhnlich sind wie leichte Ubelkeit, Miidigkeit und Blut-
bildveranderungen. Vor allem auf eine Verminderung
des roten Blutfarbstoffes ebenso wie der Blutpldttchen
ist zu achten.

Eine weitere Therapieoption stellt die Therapie mit Ru-
caparib dar. Dieses kann bei fortgeschrittener Erkrankung
nach zwei Linien einer platinhaltigen Chemotherapie bei
Patientinnen mit BRCA1- und BRCA2-Mutation als The-
rapeutikum unabhdngig von einer Chemotherapie ein-
gesetzt werden. Diese Substanz ist in der europdischen
Union zugelassen, jedoch noch nicht in den Apotheken
verfligbar. Deshalb ist das Medikament iiber einen spe-
ziellen Zugang in gréReren Kliniken erhaltlich.

Aufgrund der Haufigkeit einer BRCA1- und BRCAz-
Mutation bei Patientinnen mit Erstdiagnose eines
Ovarialkarzinoms sollte allen Patientinnen unmittel-
bar nach Diagnose die humangenetische Beratung und
Testung angeboten werden. Neben dem Angebot von
praventiven Manahmen fiir Familienmitglieder und
der deutlich besseren Prognose fiir Mutationstrage-
rinnen gibt es aktuell neue Behandlungsoptionen fiir
Patientinnen mit BRCA1- und BRCA2-Mutation. Bisher
waren diese nur in der Riickfallsituation verfiigbar, ak-
tuell zeichnet sich diese Therapiemdglichkeit auch fiir
die Erstlinienbehandlung ab. &

Prof. Dr. med. Barbara Schmalfeldt
Facharztin fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,

Klinikdirektorin der Klinik und
Poliklinik fiir Gynakologie;

UKE Hamburg
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Hormone, Hormone, Hormone? —
Von Antibaby-Pille bis DemenZ

Im Zusammenhang mit familidrem Brust- und Eierstock-
krebs nimmt das Thema Hormone eine wichtige Rolle
ein. Die vom Erkrankungsrisiko erfassten Organe werden
in ihrer Funktion in erster Linie von den Geschlechtshor-
monen beeinflusst. Eingriffe in den Hormonhaushalt des
Korpers, sei es in Form von hormonellen Verhiitungs-
mitteln, Hormongaben in den Wechseljahren (Hormon-
ersatztherapie, HET) oder der vorsorglichen Entfernung
der Eierstocke, konnten sich in vielerlei Hinsicht aus-
wirken und einerseits das Erkrankungsrisiko verringern,
andererseits es aber auch erhdhen.

Hormonelle Verhiitungsmittel

Eine sichere Kontrazeption (Empfangnisverhiitung) ist
fiir junge Frauen und Mddchen ein wichtiger Schritt
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auf dem Weg zu einer selbstbewussten Sexualitét.
Hormonelle Verhiitungsmittel, wie die Pille, vaginale
Verhiitungsringe oder Drei-Monats-Spritze zdhlen dabei
zu den sichersten Verhiitungsmethoden. Eine leichte
Erhohung des Brustkrebsrisikos um den Faktor 1,24 ist
fiir die Dauer einer Pilleneinnahme fiir Frauen der Allge-
meinbevolkerung bereits bekannt. Ob sich dieses Risiko
bei Vorliegen einer genetischen Belastung weiter erhoht,
ist allerdings noch unklar. Bislang gibt es keinen Beleg
fiir die Notwendigkeit des Verzichts auf hormonelle Ver-
hiitungsmittel bei familidr erhohtem Brustkrebsrisiko.

Eine groRe Studie aus dem Jahr 2010 konnte keinen Zu-
sammenhang zwischen Pilleneinnahme und Brustkrebs
feststellen. Das galt sowohl fiir die gemeinsame als
auch die getrennte Betrachtung von Trdgerinnen einer



Mutation in BRCA1 und BRCA2. Das Risiko einer Erkran-
kung an Eierstockkrebs reduzierte sich dagegen um 50
Prozent. Beziiglich des Risikos an Brustkrebs zu erkran-
ken, wurden 2.855 erkrankten Patientinnen insgesamt
2.954 gesunde Tragerinnen einer BRCA-Mutation ge-
genlibergestellt. Die Veranderung des Eierstockkrebsri-
sikos wurde anhand von 1.503 Erkrankten im Vergleich
zu 6.315 gesunden Anlagetragerinnen ermittelt.

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2018 mit einem bes-
seren Studiendesign und insgesamt fast 9.839 Anlage-
tragerinnen kommt jedoch zu gemischten Ergebnissen.
Danach kénnte es durchaus sein, dass sich das Erkran-
kungsrisiko im Bereich des Effektes fiir die Allgemein-
bevélkerung erhoht. Allerdings scheint die Fallzahl vor
allem von sehr jungen Frauen in diesen Studien noch
zu niedrig gewesen zu sein, um den Unterschied, der
durch die Pilleneinnahme entsteht, sicher feststellen
zu konnen. Da fiir junge Tragerinnen einer BRCA1- oder
BRCA2z-Mutation ein deutlich héheres Basiserkrankungs-
risiko besteht als fiir gleichaltrige Frauen in der Allge-
meinbevolkerung, wiirde sich eine Risikosteigerung um
zum Beispiel den Faktor 1,24 jedoch starker auswirken.

Firr die Allgemeinbevolkerung gilt, dass das Brustkrebs-
erkrankungsrisiko mit der Dauer der Pilleneinnahme
steigt und sich zehn Jahre nach Beendigung der Pillen-
einnahme wieder dem Erkrankungsrisiko von Frauen
ohne Pilleneinnahme angleicht. Ahnliches scheint sich
auch fiir Anlagetragerinnen abzuzeichnen. Dariiber hin-
aus wird ein moglicherweise erhohtes Risiko bei Pillen-
einnahme vor dem 20. Lebensjahr beschrieben. Da nur
wenige Jugendliche an diesen Studien teilnahmen und
die Nachbeobachtungszeit der Studienteilnehmerinnen
der aktuellsten Studie noch zu kurz ist, sollte dieses
Ergebnis mit Vorbehalt betrachtet werden. Nachfolge-
erhebungen mit gréReren Zahlen zu dieser wichtigen
Frage sind deshalb dringend erforderlich. Die Unter-
scheidung von Verhiitungsmethoden, in denen eine
Kombination aus Ostrogenen und Gestagenen und
solchen, bei denen ausschlieRlich Gestagene verwendet
werden, ist bislang nicht méglich. Auch fiir die verschie-
denen Verabreichungsformen Tablette, Vaginalring,
Pflaster, Spritze und Spirale gibt es bislang keine Daten
liber das jeweils damit verbundene Brustkrebsrisiko.
Auch Verhiitungsmethoden wie die Hormonspirale, die
in erster Linie lokal begrenzt, also nur in der Gebarmut-

Allgemeinbevolkerung Pille 1,24
BRCA1/2-Anlagetragerinnen Pille unklar (0,8-1,75)
Allgemeinbevolkerung Kombinierte Hormonersatztherapie (HET) fiir 5 Jahre 1,25
Allgemeinbevdlkerung Menarche (erste Monatsblutung) < 12. LJ 1,0
Allgemeinbevélkerung Menarche (erste Monatsblutung) > 15. LJ 0,77
Allgemeinbevdlkerung Menopause (letzte Monatsblutung) < 45. LJ 1,0
Allgemeinbevdlkerung Menopause (letzte Monatsblutung) > 55. LJ 2,0
Allgemeinbevdlkerung Sport (4 h pro Woche) 0,63
Allgemeinbevolkerung Body Mass Index (BMI) 18,5-24,9 1,0
Allgemeinbevélkerung Body Mass Index (BMI) > 40 2,12
BRCA1/2-Anlagetragerinnen Body Mass Index (BMI) > 25 1,46

Tabelle 1: Verdnderbare und unveranderbare Einflussfaktoren fiir eine Erkrankung an Brustkrebs
(Bsp.: 1,0 = Ausgangsrisiko; 2,0 = Verdoppelung des Risikos; 0,77 = Erniedrigung des Risikos um 23 %)
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ter hormonell wirksam sein sollen, kdnnen einen Ein-
fluss auf das Brustdriisengewebe nehmen. Dies konnte
anhand von Anlagetrégerinnen beobachtet werden, die
im Intensivierten Friiherkennungs- und Nachsorgepro-
gramm (IFNP) mit jahrlicher MRT betreut wurden. Nach
Einlage einer Hormonspirale wird zum Teil eine héhere
Brustdriisendichte mit ungiinstigerer Beurteilbarkeit
der Bildgebung festgestellt.

Zusammenfassend muss aufgrund der weiterhin
unklaren Datenlage von einer Pilleneinnahme zwar
nicht abgeraten werden, aber es sollte die Dauer der
Pilleneinnahme so kurz wie moglich gehalten werden.
Vor allem mit Blick auf Jugendliche und spezielle Hor-
monpraparate liegen jedoch kaum Daten vor, so dass
die Teilnahme von Risikopatientinnen an der Erhebung
des Einflusses nicht-genetischer Risikofaktoren des
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Deutschen Konsortiums fiir ,,Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs” dringend empfohlen wird.

Die Bedeutung einiger veranderbarer und nicht verdn-
derbarer Faktoren fiir das Risiko einer Erkrankung an
Brustkrebs sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Wahrend Gestagene in erster Linie fiir die Aufrecht-
erhaltung einer Schwangerschaft verantwortlich sind
(schwangerschaftserhaltendes Hormon) und als Ver-
hiitungsmittel das Bestehen einer Schwangerschaft
vortauschen, erfillt das andere weibliche Geschlechts-
hormon, das Ostrogen, eine Vielzahl von Aufgaben, die
der Reproduktion und der Gesunderhaltung von Koérper



und Geist dienen. Fiir Frauen, die durch gynakologische
Operationen vorzeitig in die Wechseljahre kommen,
wurde in Studien eine insgesamt kiirzere Lebenserwar-
tung gezeigt. AuBerdem wird mit der Durchfithrung
einer Hormonersatztherapie (HET), zur Behandlung
von Wechseljahresbeschwerden, ein verringertes Risiko
fiir Osteoporose, Herzinfarkt und Demenz verbunden.
In der Allgemeinbevélkerung wurde die Hormon-
ersatztherapie (HET) deshalb tiber mehrere Jahrzehnte
groRziigig verordnet. Zwischenzeitlich wurde jedoch
ein Zusammenhang — insbesondere der langjahrigen
kombinierten Hormontherapie (Ostrogene/Gestagene)
- mit einem gesteigerten Risiko fiir hormonabhin-
gigen Brustkrebs deutlich. Aus derzeitiger arztlicher
Sicht sollte eine HET im Sinne des Ausgleichs einer
Mangelerscheinung nach den Wechseljahren nicht
mehr erfolgen. Stattdessen wird im Einzelfall eine,
moglichst wenige Jahre dauernde, Hormontherapie
(HT) zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden
verordnet. Die Umbenennung von HET in HT tragt der
vormals stark genutzten Verschreibungspraxis Rech-
nung und soll den bewussten Umgang mit Hormonen
in Abhdngigkeit von vorhandenen Symptomen férdern.
Eine HET beziehungsweise HT besteht in der Regel aus
einem transdermalen, also iiber die Haut aufzunehmen-
den, Ostrogen und Gestagen (Pflaster oder Gel). Sollte
die Gebarmutter bereits entfernt sein, ist die alleinige
Gabe eines Ostrogens zu bevorzugen.

Frauen mit frither erster Periode (Menarche) und spa-
tem Beginn der Wechseljahre (Menopause) haben im
Vergleich zu Frauen mit einer kiirzeren reprodukti-
ven Phase ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von
Brustkrebs (siehe Tabelle 1). Was in der Diskussion um
eine HET (oder neu: HT) haufig libersehen wird, ist der
Umstand, dass eine liber die Wechseljahre hinausge-
hende langjahrige Hormontherapie, bestehend aus

Mamma Mia/ Welche Optionen habe ich als Risikopatient(in)?

Ostrogenen und Gestagenen, das Brustkrebsrisiko nur
etwa in dem MaRe erhoht, wie auch spate Wechseljahre
das Erkrankungsrisiko erhdhen (siehe Tabelle 1). In Ab-
hangigkeit vom Alter bei der Menopause und der Star-
ke der Wechseljahresbeschwerden ist eine HT deshalb
durchaus vertretbar.

Nach einer prophylaktischen Entfernung der Eierstocke
und Eileiter im go. Lebensjahr wird Tragerinnen einer
krankheitsverursachenden Mutation in den Genen
BRCA1 oder BRCAz deshalb die Durchfiihrung einer
kombinierten HT bis zum natiirlichen Menopausenalter
(50. Lebensjahr) empfohlen. Das Auf und Ab der korper-
eigenen Hormone im Rahmen des Menstruationszyklus
konnte im Hinblick auf das Erkrankungsrisiko sogar
einen ungiinstigeren Einfluss nehmen als die Durch-
fihrung einer gleichmaBigen HT. Aber auch hierzu ist
die Datenlage letztlich nicht zufriedenstellend. Die
langfristige Beobachtung von Risikopatientinnen mit
und ohne prophylaktische Operationen, mit und ohne
Hormontherapie wird dringend angeraten.

Ungeklart ist zum jetzigen Zeitpunkt der Einfluss der
Eierstockentfernung auf die Sexualitdt. Die Vermin-
derung der Libido durch den Wegfall auch von mann-
lichen Sexualhormonen (Androgene) wird diskutiert.
Diese werden jedoch auch in der Nebenniere gebildet.
Der Versuch der Behandlung eines Libidoverlustes bei-
spielsweise mit dem Testosteronpflaster Intrinsa® ist
prinzipiell méglich. Daten zur Sicherheit der Anwendung
des Hormonpflasters bei genetisch erhohtem Brustkrebs-
risiko gibt es jedoch nicht.

AufRerdem sollten die psychologischen Folgen vorsorgli-
cher Operationen nicht unterschatzt werden. Inwieweit
die Identitat der Frau (sich als vollstandige und liebens-
werte Frau zu fiihlen) jedoch mit dem Vorhandensein
eines regelmdBigen Zyklus oder mit Eierstocken
verkniipft wird, ist individuell sehr unterschiedlich.
Eine psychologische Beratung sollte deshalb vor einer
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prophylaktischen Entfernung der Eierstocke und Eileiter
in jedem Fall erfolgen.

Durch eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen®
oder einem Aromatasehemmer konnen Wechseljah-
resbeschwerden ausgeldst oder verstarkt werden. Eine
Hormontherapie (HT) ist in diesem Fall (Hormonrezep-
tor-positiver Brustkrebs) nicht moglich. Bei Hormonre-
zeptor-negativem Brustkrebs wiére die Durchfiihrung
einer HT zum Beispiel bei vorzeitigen Wechseljahren
durch eine Chemotherapie prinzipiell denkbar. Aber die
Datenlage ist begrenzt. Sicherheitshalber wird in Fach-
kreisen davon abgeraten.

Zur Milderung der Wechseljahresbeschwerden kann die
Einnahme der pflanzlichen Praparate Cimicifuga (wie in
Remifemin® enthalten), Salbeiblatter-Trockenextrakt
(wie in Sweatosan N® enthalten) oder eines Antide-
pressivums erfolgen. Dariiber hinaus konnte in Studien
gezeigt werden, dass die hormonfreie Kombination aus
Natrium-Selenit, proteolytischen Enzymen und lektin-
haltigem Extrakt aus Lens culinaris (wie in Equinovo®
enthalten) geeignet ist, Wechseljahresbeschwerden
zu mindern. Starke Hitzewellen konnen auch durch
sportliche Aktivitdt positiv beeinflusst werden. Durch
regelmaRigen Sport kann auerdem die Riickfallwahr-
scheinlichkeit nach Brustkrebs gesenkt werden. Ab
einem wochentlichen Sport-Pensum von vier Stunden
wird derzeit fiir die Allgemeinbevolkerung von einer
Minderung des Brustkrebsrisikos ausgegangen (siehe
Tabelle 1). Zur Gesunderhaltung des Knochens ist die
regelmalige Einnahme niedriger Dosen von Vitamin
D3 (zum Beispiel Dekristol® 20.000 I.E. einmal monat-
lich) und kalziumreiche Erndhrung sowie wiederum
sportliche Betdtigung zu empfehlen. Hoher dosierte
Vitamin-D3-Einnahmen sollten nur bei nachgewiesener-
maRen erniedrigtem Vitamin-D3-Spiegel vorgenommen
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werden. Nach zwei bis drei Jahren ist die Durchfiihrung
einer Knochendichtemessung mittels DXA-Scan anzu-
raten. Erst mit dem Nachweis einer starken Knochen-
dichteverminderung (Osteoporose) ist die erganzende
Behandlung mit Bisphosphonaten oder Denosumab
sinnvoll und moglich.

Eine durch den Hormonentzug bedingte vaginale
Trockenheit kann zu Beschwerden beim Geschlechts-
verkehr fiihren. Neben der Verwendung von Gleitgel
kann die regelmaBige Behandlung mit Hyaluronidase-
haltigen Vaginalcremes oder Praparaten mit Milchsaure
oder Milchsdurebakterien hilfreich sein.

In der besonderen Situation sehr jung an Brustkrebs
erkrankter Anlagetragerinnen stellt sich im Zusam-
menhang mit der, ab dem 4o0. Lebensjahr empfohlenen,
Entfernung von Eierstocken und Eileitern die Frage, ob
Patientinnen, die nach einigen Jahren wieder eine eigen-
standige Monatsblutung hatten, stattdessen eine Hor-
montherapie (HT) erhalten kénnten. Fiir Patientinnen
nach Erkrankung an einem Hormonrezeptor-negativen
Brustkrebs gibt es dazu keine Daten, jedoch kann trotz
genereller Zurlickhaltung bei ausgepragten Beschwer-
den eine HT erwogen werden.

Fiir Patientinnen nach Erkrankung an einem Hormon-
rezeptor-positiven Brustkrebs scheint der fortge-
setzte Hormonentzug einen Vorteil zu bedeuten. Die
antihormonelle Therapie wird daher derzeit je nach
Prognose und Vertraglichkeit fiir insgesamt 5-10 Jahre
empfohlen. Inzwischen hat sich auBerdem gezeigt, dass
sich sehr junge Brustkrebspatientinnen durch eine in-
tensivere antihormonelle Therapie, die eine 5-jdhrige
Blockade der Eierstockfunktion (zum Beispiel durch
GnRH-Analoga oder Eierstockentfernung) beinhaltet,
besser vor einem Riickfall schiitzen kénnen. Interessan-
terweise stellt dagegen eine Schwangerschaft nach



abgeschlossener Behandlung eines Hormonrezeptor-
positiven Brustkrebses bis jetzt keinen Risikofaktor fiir
einen Riickfall dar. Die Datenlage dazu ist jedoch noch
unzureichend.

Da die friihzeitige vollstandige Unterdriickung der Ge-
schlechtshormone auch gravierende Nebenwirkungen
mit sich bringen kann und ein erh6htes Riickfallrisiko
nicht ausgeschlossen ist, sollte eine HT in jedem Fall
sehr individuell abgesprochen werden. Zur 6rtlichen
Behandlung von urogenitalen Beschwerden (also im
Bereich der Harn- und Geschlechtsorgane), die sich mit
den oben beschriebenen Mitteln nicht bessern, kann
eine kurzzeitige (wenige Wochen dauernde) vaginale
Anwendung des Ostrogens Estriol (E3) erwogen werden.
Ausreichende Daten zur Sicherheit dieser Praparate
nach einer Erkrankung an Brustkrebs gibt es jedoch
nicht. Hormonelle Kontrazeptiva (Verhlitungsmittel)
diirfen nach einer Brustkrebserkrankung generell nicht
eingesetzt werden. Sie eignen sich aufgrund der im
Vergleich zu anderen Hormonpraparaten hoheren Do-
sierung auch nicht zur HT nach Brustkrebs. Stattdessen
kénnen dauerhaft kombinierte oder an den natiirlichen
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Zyklus angepasste Hormonpréparate (vorzugsweise
Pflaster und Gel) in niedriger Dosierung verschrieben
werden. Wurde die Gebarmutter bereits entfernt, wird
auch in dieser Therapiesituation die alleinige Behand-
lung mit einem Ostrogen empfohlen.

Fiir ein besseres Verstandnis der Zusammenhdnge
zwischen Brustkrebsentstehung und hormonellen Ein-
fliissen ist die langfristige Beobachtung von Frauen mit
einem erhohten Risiko fiir Brustkrebs erforderlich. Die
Registerstudie des Deutschen Konsortiums fiir ,,Famili-
aren Brust- und Eierstockkrebs” bietet die Moglichkeit,
Angaben zu Hormonen zu erfassen und einen Bezug
zu aufgetretenen Erkrankungen sowie dem zugrunde-
liegenden genetischen Muster herzustellen. Ziel ist es
im Hinblick auf die Risiken einer Pille oder HT, indivi-
dueller beraten zu kdnnen und unnétige Hormonaus-
fallserscheinungen zu vermeiden. Letztlich wird auch
die Therapie von Brustkrebs durch solche Erkenntnisse
beeinflusst werden. &

Priv.-Doz. Dr. med. Karin Kast
Oberarztin und Sprecherin des
Zentrums Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs, Klinik und
Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der Techni-
schen Universitat Dresden
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Angste und Sorgen

Wie kann ich mit meiner familiaren Belastung umgehen?

Die Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer Genana-
lyse féllt den meisten Frauen mit vermehrt aufgetrete-
nen Erkrankungsfallen in der Familie nicht leicht. Ratsu-
chende Frauen stehen vor den Fragen, ob sie von einer
genetischen Mutation betroffen sind und mit welchen
Auswirkungen sie fir sich selbst und ihre Familie rech-
nen missen. Die Entscheidung fiir einen Gentest kann
Klarheit dariiber verschaffen, ob eine moglicherweise
krankheitsauslosende Genmutation vorliegt und diese
ursachlich fiir die eigene Brustkrebs- oder Eierstock-
krebserkrankung ist. Wenn eine BRCA-Genmutation
nachgewiesen wird, tragen betroffene Frauen ein ge-
steigertes Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brust- und/

oder Eierstockkrebs zu erkranken. Ein solches Gentest-
ergebnis geht mit schwierigen Entscheidungen einher
und kann psychosoziale Auswirkungen zur Folge haben.

Wie steht es um die Psyche?

Im Rahmen eines Forschungsprojekts zur psychosozi-
alen Betreuung von Frauen mit einer nachgewiesenen
Mutation in den Genen BRCA1 und BRCAZz haben wir
im Zentrum Familidrer Brust und Eierstockkrebs fest-
gestellt, dass rund 20 Prozent der betroffenen Frauen
an stark erhhten Angsten leiden. Dies ist unabhingig
davon, ob sie gesund oder an Brustkrebs erkrankt sind
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oder waren. Bereits vor der Genanalyse setzen sich die
Ratsuchenden durch die eigene Erkrankungsgeschichte
oder die Erkrankungen in der Familie mit dem Thema
,Krebs“ auseinander und erfahren eine hohe psychische
Belastung.

Nicht jede Frau entscheidet sich fiir eine Genanalyse.
Diese Entscheidung ist sehr individuell und abhingig
von unterschiedlichen Faktoren wie Personlichkeits-
eigenschaften, Wertehaltungen und Erfahrungen.
Die Entscheidung fiir eine Gentestung kann fiir die
ratsuchenden Frauen eine psychische Entlastung be-
deuten. Dies ist dann gegeben, wenn die in der Familie
vorliegende krankheitsverursachende Mutation nicht
nachgewiesen wird. Ein solches Testergebnis ist mit
einer Erleichterung zum Beispiel in Bezug auf mogliche
Konsequenzen fiir die Familie und die Zukunftsplanung
verbunden. Aber was passiert, wenn eine Mutation
nachgewiesen wird? Hierzu haben wir im Rahmen einer
Langzeitbegleitung von ratsuchenden Frauen gesehen,
dass von einer BRCA-Mutation betroffene Frauen
langfristig tendenziell etwas weniger dngstlich sind als
Frauen, die keine Genanalyse durchgefiihrt haben oder
nicht-informativ getestet wurden. Kann ein positives
Gentestergebnis also auch entlastend sein? Zum einen
ist es wohl so, dass Frauen aus belasteten Familien
Klarheit wiinschen. Der Nachweis der Genveranderung
erklart die Erkrankungen und rdaumt mit manchen
weniger ertraglichen Vorstellungen zur Krankheits-
entstehung in der Familie auf. Zweitens fiihlen sich die
Frauen zunehmend als Handelnde, die das Zepter in
puncto Krebserkrankungsrisiko in der Hand haben. Als
gesunde Mutationstragerinnen fiihlen sich die Frauen
nicht als Opfer einer Erkrankung, sondern bestenfalls
als Entscheiderin iiber die weitere Gesundheitsplanung.
Klar ist, dass Entscheidungen, die im Zusammenhang
mit einer nachgewiesenen BRCA-Mutation stehen,
schwer zu treffen sind. Hier ist es umso wichtiger, dass
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wir durch viele Forschungsprojekte Informationen da-
riber erhalten haben und erhalten, wie die Ratsuchen-
den am besten bei ihren Entscheidungen unterstiitzt
werden konnen und welche Informationen sie hierfiir
brauchen. Ziel ist dabei, eine informierte Entscheidung
entsprechend den individuellen Werten begleitet durch
kompetente Arzte und Psychologen beziehungsweise
Psychoonkologen treffen zu kénnen.

Ein positives BRCA-Gentestergebnis kann zunachst mit
einem Schock und vielen Unsicherheiten verbunden
sein. Zusatzlich liegen betroffenen Frauen umfangrei-
che Informationen zu praventiven Optionen, wie inten-
sivierten Fritherkennungsuntersuchungen und prophy-
laktischen Operationen, vor. Hierbei ist es wichtig, dass
Entscheidungen auf Basis von personlichen Werten
und Lebenseinstellungen getroffen werden sowie un-
ter Berticksichtigung der individuellen psychosozialen
Situation. Hier kann es hilfreich sein, neben dem nicht-
direktiven Arztgesprach auch psychoonkologische Hilfe
in Anspruch zu nehmen. Dies kann besonders wertvoll
sein, um die Relevanz der medizinischen Informationen
fir den personlichen Lebenskontext einzuordnen. In
Bezug auf die Entscheidungsfindung kann ein Gesprach
mit einem Psychologen beziehungsweise Psychoonko-
logen bei der Klarung helfen, wo die Ratsuchenden mit
ihrer Entscheidung stehen und welche Entscheidung am
besten zu ihnen passt.

Um mit Angsten und Anspannung umgehen zu kénnen,
kann ein psychologisches Gesprach undloder ein Aus-
tausch mit betroffenen Frauen hilfreich sein. In einem
solchen Gesprach kénnen individuelle Bewaltigungs-
strategien sowie Ressourcen erarbeitet werden — unter
Beriicksichtigung von bereits erfolgreich angewandten
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Sind Ratsuchende emotional belastet?
Ratsuchende mit einer moglicherweise
krankheitsverursachenden Genmutation sind
emotional hoher belastet als Frauen, die mit der
Thematik ,familidre Belastung” und ,Gentest*
bisher nicht konfrontiert worden sind.

Im Vergleich zu Frauen, die bei einer entspre-
chenden familidren Belastungssituation keine
Gentestung durchgefiihrt haben oder nicht-
informativ getestet wurden, sind Frauen mit
einer nachgewiesenen BRCA-Mutation keiner
dauerhaften emotionalen Belastung durch das
Testergebnis ausgesetzt.

Welche Unterstiitzungsangebote stehen zur

Verfiigung?

Ein Gesprach mit einem Psychologen bezie-
hungsweise Psychoonkologen kann helfen,
Belastungen vor und nach einer Genbefundmit-
teilung aufzufangen und zu reduzieren.

Eine Beratung im psychoonkologischen Rahmen
kann bei Entscheidungskonflikten die Entschei-
dungsfindung unterstiitzen.

Dies ist beispielsweise in den Zentren des
Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs moglich.

In Selbsthilfe- und Angehdrigengruppen, wie
dem BRCA-Netzwerk, wird ein Austausch mit
gleichbetroffenen Frauen angeboten.

Wenn die emotionale Beanspruchung liberhand
nimmt, kann psychotherapeutische Unterstiit-
zung notwendig sein. Fragen Sie hierzu lhren
betreuenden Hausarzt!

WICHTIG: Angst ist normal und gehort zum Leben.

Angst ist bei gehduft auftretenden Erkrankungen

begriindet und berechtigt. Sollte sie aber iiberhand

nehmen und Sie belasten — suchen Sie Hilfe!

Strategien im Umgang mit der Angst. Die Besprechung
der zur Verfiigung stehenden Handlungsmoglichkei-
ten sowie der Austausch von Argumenten, die fiir
oder gegen die jeweiligen Moglichkeiten sprechen,
konnen ebenfalls sehr wertvoll sein. Zudem konnen
fiir eine Entscheidungsfindung noch fehlende und
erschwerende Faktoren identifiziert werden. Weitere
Themen im psychoonkologischen Rahmen beinhalten
beispielsweise die Zukunftsplanung und -erwartung,
Reflexion der Risiken und Nebenwirkungen der pra-
ventiven Optionen, Kérperwahrnehmung, Schlaf und
Entspannungstechniken sowie weitere Belastungen und
Unterstiitzungsbedarfe.

Im Rahmen einer Studie zur psychosozialen Versorgung
von gesunden Frauen mit einer nachgewiesenen BRCA-
Mutation konnte gezeigt werden, dass vor allem die
hoher belasteten Frauen das Angebot einer psycholo-
gischen Beratung in Anspruch genommen haben. Als
besonders hilfreich wurde dabei das Gesprach iiber
Angste bewertet. Um die psychosoziale Versorgung
von Frauen mit einem familidren Risiko fiir Brust- und/
oder Eierstockkrebs zu verbessern, wurde am Zentrum
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs ein Modell zur
strukturierten Risikokommunikation etabliert und
beinhaltet neben der arztlichen Kommunikation tiber
Erkrankungsrisiken und dem Angebot zu praventiven
MaRnahmen auch das Angebot zu einer psychologi-
schen Beratung. &

Julia Dick, Psychologin (M.Sc.)
Zentrum Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs Koln
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Wie sage ich es
meinen Verwandten?

Anregungen zur Kommunikation in der Familie

Im Kontext einer moglichen oder bekannten familidren

Krebsbelastung spielt auch das Thema Kommunikation

in der Familie eine wichtige Rolle, denn

% sie kann Einfluss auf die Genauigkeit der Familien-
historie nehmen, die fiir die Erstellung des Familien-
stammbaums notwendig ist;

& emotionaler Stress kann zu Konflikten fiihren;

% Verwandte kdnnen durch die Testung eines Familien-
mitglieds ihren eigenen Status erfahren;

% es konnen sich Spannungsfelder zwischen Vertrau-
lichkeit, Ethik und medizinischer Notwendigkeit
ergeben.
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Insbesondere bei solch schwierigen Aspekten diirfte
eine offene Kommunikation nicht nur sinnvoll, sondern
angeraten sein.

Innerhalb der Familie offen Uiber die Krebsrisiken zu
kommunizieren, kann den einzelnen Familienmitglie-
dern helfen, Entscheidungen fiir sich selbst zu treffen.
Es ist moglicherweise leichter, sich mit seinem eigenen
Risiko und einer genetischen Testung auseinander zu
setzen, wenn
% man versteht, welche Optionen zur Verfiigung
stehen, die effektiv und auch akzeptabel sind;
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man mit seiner Familienhistorie besser vertraut ist;
man jemandem nahesteht, der diese Diagnose
bereits erhalten hat.

In der Regel wird es wohl als leichter empfunden, seine
Verwandten schrittweise zu informieren — sowohl in
Bezug auf die Komplexitdt der Informationen als auch
hinsichtlich der Ausdehnung des Verwandtenkreises.
Die Bereitschaft zur Offenbarung des eigenen Status
als Mutationstrdager oder Risikopatient diirfte von der
Beziehung zu den einzelnen Verwandten abhingen.

Sicherlich ist es ratsam, mit objektiven Informationen zu
beginnen, die man im Rahmen seiner eigenen genetischen
Beratung erfahren hat. Am besten werden die eigenen
Testergebnisse in einfacher Sprache mitgeteilt, genauso
wie das personliche Erkrankungsrisiko. Danach konnte
man sein Familienmitglied Uiber sein Risiko, eine solche
Genverdnderung zu tragen, informieren und dariiber,
dass es Moglichkeiten zur Risikominimierung gibt. Auch
wenn es kein Patentrezept gibt, ist es wohl hilfreich, es
so einfach wie moglich zu halten und Mittel (zum Beispiel
Printmaterialien wie diesen Ratgeber, Videos, Websites)
und Ressourcen (beispielsweise Humangenetiker, Arzte,
Therapeuten) zur Unterstiitzung einzusetzen. Um seinem
Verwandten die Chance auf eine eigene Meinungsbildung
zu belassen, sollte man seine personliche Meinung nur
dann mitteilen, wenn man danach gefragt wird.

Um flr sich herauszufinden, wann und wo man seinen
eigenen Status als Mutationstrager oder Risikopatient
am besten mitteilt, konnte man dariiber nachdenken,
wie die Familie das Thema Krankheit und andere ernst-
hafte Dinge grundsatzlich diskutiert oder auch nicht
diskutiert. Wie werden Informationen innerhalb der
Familie grundsatzlich geteilt?

per Telefon beziehungsweise E-Mail oder
personlich?

einzeln oder im Familienkreis?

alle Informationen auf einmal oder langsam {iber
die Zeit?

jedem Familienmitglied oder nur ausgewahlten?

Zu welchem Ergebnis man auch immer fiir sich und seine
Familie kommt, sollte man gleichwohl die Privatsphare
des Einzelnen beachten.

Verschiedene Aspekte und Umstéande kénnen dafiir sor-
gen, dass die Kommunikation in der Familie zu einer He-
rausforderung werden kann. Zum einen gibt es dort den
Betroffenen mit seiner Rolle innerhalb der Familie und
seinem ganz personlichen Stil. Er macht sich vielleicht
nicht nur Sorgen iiber die Reaktion des Verwandten,
sondern auch {ber die Auswirkungen seiner Mitteilung
auf die Beziehung zueinander. Zum anderen spielen si-
cherlich auch Stil und Lebensumstande des Verwandten
eine Rolle. Die Mitteilung uber ein familidres Krebsrisiko
trifft sielihn womaglich zur falschen Zeit im Leben und
sieler ist nicht bereit, das Thema weiter zu verfolgen.
Und schlieRlich gibt es unter Umstanden nicht nur eine
geografische, sondern auch noch eine emotionale Dis-
tanz zwischen den Beteiligten, die es zu liberwinden gilt,
ganz zu schweigen von etwaigen Konflikten.

Im Hinblick auf die Frage, wen man informieren sollte,
konnte es sinnvoll sein, einige grundsatzliche Punkte zu
liberdenken:
Wie werden verschiedene Familienmitglieder
betroffen sein?
Gibt es unterschiedliche Aufnahme- und
Verstandnisebenen beziiglich Genetik und
Erkrankung?
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Gibt es unterschiedliche Bildungsgrade und
Gesundheitsbildung?

Wie sind die Auswirkungen auf die persénliche
und familidre Entwicklung sowie den

Lebensweg einzelner Verwandter — gleich

oder unterschiedlich?

Wie konnte die jeweilige Prioritdtensetzung der
Familienmitglieder zu verschiedenen Reaktionen
flihren?

Vor dem Gentest gibt es vermutlich andere Uberlegun-
gen als nach dem Test. Vor dem Test kdnnten sich zum
Beispiel folgende Fragen stellen:
Gibt es jemanden, von dem ich Unterstiitzung
erwarte?
Gibt es jemanden, von dem ich Informationen
haben mochte?
Wer wiirde mich in dieser Angelegenheit zusatzlich
stressen?
Welchem meiner Verwandten ist das eigene Risiko
bewusst?
Wer wiirde sich durch unklare Informationen und
die Ungewissheit beziiglich der eigenen Situation
gestresst fiihlen?
Wer kénnte davon profitieren, mit mir gemeinsam
getestet zu werden?

Nach dem Gentest geht es wohl eher darum, wie viel
die Verwandten schon wissen beziehungsweise wie viel
sie wissen wollen:
Wissen meine Verwandten, dass ich einen Gentest
habe machen lassen?
Glauben meine Verwandten, dass sie selbst
geféhrdet sind?
Haben einzelne Verwandte bereits Interesse
bekundet, Bescheid wissen zu wollen?
Méchten meine Verwandten iiber ihr eigenes
Krebsrisiko Bescheid wissen?
Sollte ich auf Verwandte, die nicht Bescheid wissen
wollen, trotzdem zugehen und wenn ja, wie?
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Mit seinen Familienmitgliedern tiber erblichen Krebs zu
kommunizieren, bedeutet erfahrungsgemaR mehr als
sich gegenseitig liber Krebsrisiken aufzuklaren. Es geht
auch um das Suchen und Finden gegenseitiger emotio-
naler Unterstiitzung in schwierigen Diskussionen und bei
schweren Entscheidungen. Deshalb kann es ratsam sein,
sich professionelle, zum Beispiel familientherapeutische
Hilfe zu suchen. Die Tatsache einer erblichen Krebserkran-
kung steht im Raum, und dieses Risiko konnte miteinan-
der geteilt werden. Diese Situation verlangt Sensibilitat
beziiglich der Bediirfnisse des jeweils anderen. Das heifit,
jedes Familienmitglied sollte in jeglicher Konversation
beides im Blick haben, die eigenen medizinischen und
psychologischen Belange und die des anderen.

Jeder Einzelne in der Familie sollte sich frei fiihlen kon-
nen, seine eigenen Entscheidungen zu treffen. Die ei-
gene Vorgehensweise entspricht moglicherweise nicht
jedem anderen in der Familie. Jeder Einzelne mochte
wohl in seiner Entscheidung unterstiitzt werden, wie
auch immer diese aussieht. Behutsame Erinnerungen
und sanft ibermittelte Informationen sind vermutlich
effektiver als ein drangendes Beharren darauf, titig
zu werden. Familien und ihre Mitglieder haben unter-
schiedliche Kommunikationsmuster und -vorlieben. Der
gleiche Kommunikationsstil beziehungsweise -inhalt ist
deshalb woméglich nicht fiir jeden in der Familie pas-
send. Seinen Ansatz individuell anzupassen und dabei

auf sein Bauchgefiihl zu vertrauen, kann hilfreich sein.

Die Reaktionen der einzelnen Familienmitglieder kon-
nen unterschiedlich ausfallen, wobei auch negative
Emotionen auftreten konnen, die dann wiederum die
Interaktion dieser Familienmitglieder mit den anderen
beeinflussen kénnen. Reaktionen konnten zum Beispiel
wie folgt aussehen:
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Schuldgefiihle - ,,Ich werde fiir meine schlechten
Entscheidungen, die ich getroffen habe, bestraft.”
oder ,Dies geschieht, weil ich ein schlechter
Mensch bin.”

Anschuldigungen - ,Das kommt alles von seiner/ ih-
rer Familienseite.” oder ,Das geschieht wegen einer
Entscheidung, die du getroffen hast, nicht ich.”
Belastung — ,,Sie/Er hat schon so viel durchge-
macht, das kann ich ihrfihm jetzt nicht erzahlen!”
Wut - ,Ich bin wiitend, dass du das in mein Leben
gebracht hast!“

Untaétigkeit — ,Ich bin total Uiberfordert und wie
gelahmt!“

Entkraftung — ,Was du erzahlst, hat mit mir nichts
zu tun.”

Traurigkeit — ,,Ich brauche Zeit, dariiber traurig zu

sein.”

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, auf die Reaktio-
nen der Verwandten zu antworten. Zuhodren, die Re-
aktionen anzuerkennen und hilfsbereit zu sein, diirfte
eine forderliche Reaktion sein. Darauf zu achten,
welche Angehodrigen besondere Unterstiitzung zum
Beispiel von einem Arzt oder Psychologen benétigen,
kann ebenfalls hilfreich sein. Dies gilt sicherlich auch
fiir die Vorbereitung auf die Fragen der Angehdrigen.
Dazu reicht es aus, sich an seine eigenen Fragen zu
erinnern, die man selbst hatte, als man von seinem
eigenen Risiko erfahren hat.

Rund um die Frage der genetischen Testung gibt es The-
men, die die Familien-Kommunikation belasten konnen.
Hierzu ein paar Beispiele:

Wann sollten Kinder {iber ihr Risiko, Mutationstra-

ger zu sein, informiert werden?

Sollte die Testung Minderjahriger erlaubt sein?

Sollten Eltern ihre Kinder ohne deren Wissen testen
lassen konnen?

Sollten Paare die PID nutzen, um Embryonen auf
Krebsgene testen zu lassen?

Wie sollte man mit Familienmitgliedern umgehen,
die sich gegen einen Gentest entschieden haben?

Die folgenden Vorschldge konnen den Weg zur Konflikt-
[6sung ebnen:
1. Streitpunkte identifizieren

. Direkte Kommunikation — nicht tiber Dritte

. Keine Geheimnisse bewahren

2
3

4. Loésungen identifizieren

5. Balance finden zwischen Autonomie des Einzel-

nen und Gemeinschaft der Familie

Die vorangegangenen Uberlegungen basieren auf
einer Prasentation von Dr. Lindsey M. Hoskins, LCMFT
(PostDoctoral Fellow, Clinical Genetics Branch, DCEG,
National Cancer Institute Rockville, Maryland) und Dr.
Allison Werner-Lin (Assistant Professor Silver School
of Social Work, New York University, New York, NY)
zur Kommunikation mit Familienmitgliedern anldss-
lich der 7. Jahreskonferenz ,Joining FORCEs Against
Hereditary Cancer — Conference on Hereditary Breast
and Ovarian Cancer” vom 18. bis 20. Oktober 2012 in
Orlando, Florida, USA. &

Anne Ménnich

Redakteurin Mamma Mia/-

Das Brustkrebsmagazin

Another E-Motion — Coaching for
Health & Life

E-Mail: info@another-e-motion.de
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Zum seelischen Umgang von
Kindern und Jugendlichen
mit einer Genmutation

Beschaftigt man sich mit erblichen Krebserkrankungen,
so stehen zuallererst die Betroffenen im Vordergrund:
Wie fiihlen sie sich? Wie bewaltigen sie die Informati-
on, Mutationstrager(in) und dadurch mit der Diagnose
,Krebs“ konfrontiert zu sein? AuRerdem mdssen sie sich
mit der Frage auseinandersetzen, ob sie diese Informa-
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tion ihren Familien und damit ihren Kindern mitteilen
oder nicht.

Betroffene kampfen mit komplexen ethischen Dilem-
mata, wenn sie sich entscheiden, die genetische Infor-
mation ihrem Nachwuchs mitzuteilen: Sie fiihlen eine
moralische Verpflichtung (weil die Kinder das Recht
haben, Bescheid zu wissen), aber gleichzeitig auch
das Bediirfnis, die Kinder vor diesen Neuigkeiten zu
beschiitzen.

Auch die Kinder befinden sich in einer sehr schwierigen
Situation. Wenn ein Elternteil an erblichem Brustkrebs
erkrankt ist, geht es zundchst darum, diese ernsthafte
und oft bedrohliche Erkrankung des Elternteils zu verar-
beiten. In einem zweiten Schritt taucht moglicherweise
die Frage auf: Ist das ansteckend? Bekomme ich das
jetzt auch? Muss ich sterben? Auf diese Fragen gibt es
keine einfachen vorgefertigten Antworten.

Etwas anders sieht die Situation aus, wenn es ,nur“ um
die Mitteilung eines positiven Befundes eines Elternteils
geht, der Elternteil aber nicht erkrankt ist. Hier stellt
sich die Frage: Muss ich den Befund meinem Kind tiber-
haupt mitteilen? Ab welchem Alter versteht mein Kind,
was eine genetische Erkrankung ist?

Ziel dieses Beitrags ist es, sich mit der speziellen Situa-
tion von Kindern und Jugendlichen in der Risikofamilie
auseinanderzusetzen — zum einen die Situation von Kin-
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dern und Jugendlichen mit einem an Krebs erkrankten
Elternteil, zum anderen die besondere Dynamik in einer
Risikofamilie.

Kinder und Jugendliche reagieren sehr unterschiedlich
auf die Krebserkrankung eines Elternteils: Einige sind
traurig oder wiitend. Andere zeigen keine Gefiihle oder
sind frohlich. Manche sind starken Stimmungsschwan-
kungen ausgesetzt. Haufig haben Kinder und Jugendli-
che Schuldgefiihle beziiglich der Erkrankung des Eltern-
teils, aber auch die Befiirchtung, selbst krank zu werden.

Insgesamt gelten bis zu 50 Prozent der Kinder und
Jugendlichen mit einem an Krebs erkrankten Eltern-
teil als belastet, viele reagieren mit Angst und fiihlen
sich alleingelassen. Vor allem die Jugendlichen wollen
die Eltern nicht zusatzlich mit ihren Sorgen belasten
und ziehen sich lieber zuriick. Die Fragen und Angste
jedoch bleiben. Das Gefiihl, nicht informiert zu werden
oder nicht helfen zu kénnen, belastet zusatzlich. Die
Belastung der Jugendlichen durch die Eltern wird oft
unterschdtzt, da sie ihre Sorgen nicht nach auBen zei-
gen, sondern versuchen, selbst zurechtzukommen. Be-
sonders jugendliche Maddchen von erkrankten Mittern
beschreiben sich als belastet.

Fiinf bis zehn Prozent der Brustkrebserkrankungen sind
auf eine Genmutation zuriickzufiihren. In diesen Famili-
en stellt sich nicht nur die Frage nach der Verarbeitung
einer Krebserkrankung beziehungsweise des erhohten
Erkrankungsrisikos, sondern auch der Umgang damit,
dass moglicherweise Kinder betroffen sind.

Da BRCA-bezogener Krebs vor dem 25. Lebensjahr sel-
ten ist und es potenzielle negative Aspekte der friihen
Anwendung risikoreduzierender Interventionen gibt,

werden im Zusammenhang mit BRCA1/2-Mutationen
genetische Testungen bei Kindern nicht routinemaRig
durchgefiihrt und sind auch fiir die Altersgruppe der
18- bis 25-Jahrigen umstritten. Da stellt sich die Frage,
ob Eltern ihre Kinder iiber einen positiven Testbefund
aufkldren miissen. Hierzu gibt es in der Forschung we-
nige Untersuchungen.

Die Studien, die es bisher zum Thema gibt, beschéftigen
sich vor allem damit, ob der Befund mitgeteilt wurde
oder nicht, welche Faktoren dies beeinflussen und wie
Kinder und Jugendliche die Befundmitteilung im Riick-
blick betrachten. Nahezu nichts ist darliber bekannt,
wie sich die Mitteilung auf die Kinder auswirkt. Erste
Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die Kinder und
Jugendlichen keine besorgniserregenden Reaktionen
auf die Mitteilung des Befundes zeigen.

Durchgangig zeigt sich, dass ungefahr die Halfte der
Frauen den Kindern den positiven Befund mitteilt, die
andere Halfte tut dies nicht.

Alteren Kindern werden die Ergebnisse oft friiher mitge-
teilt. Keinen Einfluss scheint das Geschlecht der Kinder
zu haben — sowohl Jungen als auch Madchen werden
liber das Ergebnis informiert. Ein positiver Kommunika-
tionsstil scheint eine Befundmitteilung zu fordern.

Fragt man die Mitter nach den Griinden fiir das Mitteilen,
so berichtet die Mehrzahl der Miitter von der Befund-
mitteilung aus Respekt vor dem Recht ihrer Kinder davon
zu erfahren und aus einem Verantwortungsgefiihl, diese
Information ihrem Kind weiterzugeben. Ein kleinerer
Anteil der Mitter teilte den Befund aus Sorge um den

www.mammamia-online.de 109



emotionalen Zustand des Kindes und der Eltern-Kind-
Beziehung mit. Zu den Griinden der Befundmitteilung
von Brustkrebsuntersuchungen zéhlten in einer ande-
ren Untersuchung die Bedeutsamkeit fiir den offenen
Austausch solcher Informationen und der Versuch, den
Stress der Kinder zu reduzieren.

Mitter, die ihren positiven Befund nicht mitteilen,
berichten von Bedenken, die das Alter, den Reifegrad,
den emotionalen Zustand und das Interesse der Kinder
an den Ergebnissen betreffen. Die Hoffnung, Fragen
zu Krebs und Sterben zu vermeiden und die Kinder vor
Stresserleben zu bewahren, kann ebenso dazu fiihren,
dass liber Befunde nicht gesprochen wird.

Kindern und Jugendlichen sollte es ermoglicht wer-
den, mit ihrem erkrankten Elternteil zusammen zu
sein, wenn sie dies mochten.

Kindern und Jugendlichen sollte altersgemaR erklart
werden, was passiert. Die Fragen der Kinder und Ju-
gendlichen sollten in jedem Fall beantwortet werden.
Dabei muss darauf geachtet werden, sie nicht mit
medizinischem Fachwissen zu liberhdufen.

Kinder und Jugendliche wollen ehrliche Antworten auf
ihre Fragen. Sie brauchen das Gefiihl, dass ihre Fragen

ernst genommen und ehrlich beantwortet werden.
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Fragt man Jugendliche nach ihrer Reaktion auf die Mit-
teilung, so gaben in einer Untersuchung die meisten
Befragten an, dass sie die Informationen gut verstan-
den hatten. Nur wenige waren von der Mitteilung tber-
rascht. Einige Kinder berichteten von ihrer Sorge Uliber
das gesteigerte Risiko einer Krebserkrankung (entweder
in Bezug auf sich selbst oder auf Eltern und andere Fami-
lienmitglieder). Dennoch berichteten die meisten eine
angemessene Reaktion auf die Mitteilung. Ein wichtiger
Einflussfaktor scheint hier das Alter zu sein: Jugendliche
erleben die meisten Probleme, wobei Tochter eine be-
sondere Risikogruppe zu sein scheinen.

Generell kann gesagt werden, dass die Mehrheit liber
keine signifikanten Einfliisse der Mitteilung auf ihre
emotionale Gesundheit berichtet. Ubereinstimmend
wurden keine negativen Auswirkungen auf die Bezie-
hungen innerhalb und auRerhalb der Familie angegeben.
Interessanterweise scheint die Mitteilung auch keinen
Einfluss auf eigene Nachwuchspldne zu haben. Viele be-

Kindern und Jugendlichen muss unbedingt klar
gemacht werden, dass sie keine Schuld an der
Erkrankung der Mutter oder des Vaters haben - dass
niemand Schuld an dieser Erkrankung hat.

Wenn man mit Kindern und Jugendlichen iiber ein
solch schwieriges Thema spricht, kann es sein, dass
sie manchmal nicht so reagieren, wie man es als
Erwachsener erwartet. Wichtig ist es, Kindern und
Jugendlichen diesen Raum zu lassen — es gibt nicht

die ,richtige” Reaktion.
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richteten von Einflissen auf das eigene Gesundheitsver-
halten: das Rauchen aufzugeben und allgemein ,,gesund
zu leben®. Allerdings handelt es sich hierbei um Berichte,
die Betroffene spater einschatzten.

Ungefdhr die Hélfte der befragten Kinder sorgt sich
liber ihre Gesundheit. Diese Angabe ist vergleichbar mit
internationalen Berichten alltiglicher gesundheitlicher
Besorgnisse in durchschnittlichen Stichproben.

Auf die Frage ,In welchem Alter sollten Kinder infor-
miert werden?”, gibt es derzeit noch keine Empfeh-
lung aus fachlicher Sicht. In der Literatur gibt es keine
Angaben liber das ,richtige” Alter der Kinder, um die
Mutationsinformation mitzuteilen.

Betroffene geben als Alter, in dem Kinder informiert
werden sollen, die Spanne zwischen 13 und 18 Jahren an.
Andere meinen, das beste Alter hierfiir lage zwischen
19 und 25 Jahren.

Spricht man mit Kindern und Jugendlichen {iber einen sol-
chen Befund, ist es generell wichtig, mogliche Sorgen der
Kinder wahr und ernst zu nehmen. Es ist wichtig, weiter
dariiber im Gesprach zu bleiben, den Kindern das Gesprach
anzubieten aber nicht aufzudrdngen und Fragen der Kin-
der altersgemal und ehrlich zu beantworten. Eine offene,
positive Kommunikation scheint Forschungsergebnissen
zufolge einer der Faktoren zu sein, die am wichtigsten
dafiir sind, dass Kinder und Jugendliche mit einer solchen
Erfahrung im Weiteren gut umgehen konnen.

Bei der Entscheidung zur Mitteilung kann man immer
auch darliber nachdenken, sich Unterstiitzung von au-
Ben zu holen. &

Was einzelne Untersuchungen nahe legen ist, dass

es einen Bedarf fiir psychosoziale (Nachsorge)
Betreuung nach einer genetischen Untersuchung

gibt sowie fiir die Entwicklung von ,Informations-

werkzeugen® und Unterstlitzungsinterventionen

fuir die Hilfe bei der Mitteilung. Auf diesem Gebiet

ist noch eine ganze Menge Forschung nétig, um
Betroffenen solche Hilfen an die Hand zu geben.
Auch die Studie BelaJu (Belastungen Jugend-
licher mit einem an Krebs erkrankten Elternteil)
beschiftigte sich mit der Frage des Befindens
von Jugendlichen und Eltern nach ihrer Diagnose.
Interessierte konnen sich gern an die im Autoren-
verzeichnis vermerkte Adresse wenden.

Dr. rer. medic. Anja Zimmermann
Wissenschaftliche Mitarbeiterin
LernKlinik Leipzig, Medizinische
Fakultat, Universitat Leipzig

Dr. phil. Stephanie Drossler
Wissenschaftliche Mitarbeiterin
Medizinische Psychologie und
Medizinische Soziologie Technische
Universitat Dresden

Prof. Dr. Friedrich Balck
Emeritus, Projektleiter Studie
BelaJu, Medizinische Psychologie
und Medizinische Soziologie
Technische Universitat Dresden
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Welchen Beitrag kann ich

selbst leisten?

Moglichkeiten zur Minimierung des Erkrankungsrisikos

Die Ursache fiir die Entstehung von Brustkrebs bei

jungen Frauen vor der Menopause ist meist unbekannt.

Bei circa fiinf bis zehn Prozent der Erkrankungen spielen

nicht beeinflussbare erbliche Faktoren eine Rolle, ande-

re Risikofaktoren umfassen insbesondere:

% vermeidbare Ursachen, die meist lebensstilbedingt
sind, zum Beispiel Fehlerndhrung, Bewegungsman-
gel, unausgeglichene seelische Balance;

% nicht vermeidbare Ursachen, zum Beispiel
Geschlecht, Alter, hormonelle- sowie
Umweltfaktoren.

Da mehr als die Halfte aller Brustkrebserkrankungen
spontan und ohne offensichtliche Risikofaktoren auf-
treten, sind Selbstvorwiirfe und Schuldgefiihle nicht zu
begriinden, wenig hilfreich und beanspruchen zudem
Aufmerksamkeit und Kraft, die fiir den wichtigen Hei-
lungsprozess notwendig sind. Es gibt wissenschaftlich
gesicherte Erkenntnisse, dass die Reduktion vermeidba-
rer Risikofaktoren das Brustkrebsrisiko deutlich senken
kann. Zuweilen reichen kleine Veranderungen des Le-
bensstils, die im Folgenden kurz skizziert sind, um das
Brustkrebsrisiko zu reduzieren.

Ernahrungsoptimierung

Alle verfiigbaren Untersuchungen deuten darauf hin,
dass nicht ausgewogene Erndhrung (unter anderem

zu wenig Obst, Gemiise, Getreide, Ballaststoffe) be-
ziehungsweise UibermaRige Erndhrung (unter anderem
zu viel tierisches Fett und Fleisch sowie Alkohol) we-
sentliche Ursachen fiir die Forderung von Brustkrebs-
erkrankungen sind. Obwohl es keine Erndhrungsform
gibt, die Brustkrebs mit Sicherheit verhindern kann
(insbesondere auch sogenannte ,Krebsdidten nicht),
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lassen sich doch Erndhrungsempfehlungen aufstellen,

die das Erkrankungsrisiko deutlich senken:
Uber- und Untergewicht vermeiden (BMI zwischen
18 und 25).
Taglich circa 400 Gramm verschiedener Obst- und
Gemiisesorten (ideal: fiinf Portionen am Tag; rotes
Obst und Gemiise enthalt reichlich die Gesundheit
schiitzende Antioxidanzien).
Achtung: In jlingster Zeit wird die Einnahme soge-
nannter sekunddrer Pflanzenstoffe (zum Beispiel
Genistein, Indol-3-Carbinol, Curcumin) vorbeugend
empfohlen, da sie in experimentellen Untersu-
chungen Brustkrebsgene beeinflussen konnten. Da
experimentelle Daten nicht unmittelbar auf den
Menschen iibertragbar sind, sollten zunéchst Studi-
en abgewartet werden, die eine verldssliche Aussage
beziiglich der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ermoglichen.
Taglich circa 600 bis 800 Gramm pflanzliche
Lebensmittel (Getreide, Kartoffeln, Hiilsenfriichte).
Vorzugsweise gering beziehungsweise nicht
verarbeitete Produkte.
Taglich fermentierte Lebensmittel (unter anderem
Joghurt, Quark, Sauerkraut) und Milchprodukte.
Alkoholkonsum ist aus krebsvorbeugender Sicht
nicht empfehlenswert.
Ausreichende Trinkmenge beachten (taglich min-
destens zwei Liter kalorienarme Getranke, unter
anderem Wasser, Tee).
Verzehr von rotem Fleisch (unter anderem Rind,
Lamm, Schwein) auf héchstens dreimal pro Woche
beschranken! Gesiindere Alternativen sind Gefliigel
oder Fisch.
Verzehr von fetthaltigen Lebensmitteln (zum
Beispiel Kartoffelchips), insbesondere tierischer
Herkunft (unter anderem Wurst, Mayonnaise),
moglichst einschrinken. Pflanzliche Ole
bevorzugen.
Stark gesalzene und salzkonservierte Lebensmittel
(unter anderem eingelegte Fleisch- und Gemiise-
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arten) meiden. Geslindere Alternative: Krauter und
Gewlirze.

Verdorbene oder verschimmelte Lebensmittel
sollten nicht mehr verzehrt werden.

Verbrannte oder verkohlte Lebensmittel eignen
sich nicht fiir den Verzehr.
Nahrungsergédnzungsmittel (unter anderem
Vitamin-/Spurenelementpraparate; Obst- und
Gemiisekonzentrate) sind zur Vorbeugung nicht
angezeigt. Unkontrollierte Hochdosierungen oder
bestimmte Inhaltsstoffe (unter anderem Eisen)
konnen gesundheitsgefidhrdend sein.

Tabak sollte in keiner Form konsumiert werden, da
er flr circa 30 bis 40 Prozent aller Krebserkrankun-
gen mit verantwortlich ist.

Neben Fehlerndhrung ist Bewegungsmangel ein ernst
zu nehmendes Problem der modernen Gesellschaft
und mitverantwortlich fiir Zivilisationskrankheiten
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus
und Krebs, insbesondere Brustkrebs. Dass Sport und
Bewegung zur Verbesserung der Gesundheit beitragen,
ist wissenschaftlich belegt. Und das nicht nur, weil
Menschen, die sich regelmaRig bewegen, laut Statistik
auch seltener rauchen, weniger Alkohol trinken und

|u

sich gesiinder ernéhren als ,,Bewegungsmuffel“. Sport
fordert nicht nur die Beweglichkeit, sondern hilft auch
gegen ,kleine Fettpolsterchen” und stérkt die Konditi-
on. Ein maRiges, aber regelmaBiges Ausdauertraining
verbessert die allgemeine korperliche Leistungsfahig-
keit, senkt Blutdruck und Korpergewicht, reduziert
Blutzucker und Blutfette, stabilisiert das Immun- und
Hormonsystem und verbessert die Lebensqualitat. Als
optimales Training im Sinne der Vorbeugung hat sich
maRiges Ausdauertraining (unter anderem Gehen, Wal-
ken, Joggen, Radfahren, Schwimmen) im sogenannten
»aeroben Bereich” erwiesen.



Aerobes Ausdauertraining belastet den Korper bei mi-
nimaler Intensitat liber einen langeren Zeitraum. Trai-
niert wird bei normaler Atmung ohne ,,aus der Puste
zu geraten®. Dies entspricht einer Herzfrequenz fiir
die Dauer der Belastung von 180 Schldgen pro Minute

Trainieren Sie zwei- bis dreimal pro Woche circa
30 bis 60 Minuten lang. Dies entspricht einem
Verbrauch von etwa 2.000 kcal pro Woche oder
circa 350 bis 700 kcal pro Tag. Falls Sie figiirlich
vom Sport profitieren wollen, dann essen und
trinken Sie in der ersten Stunde nach dem
Training nichts Kalorienhaltiges. Sonst wiirde der
aktivierte Stoffwechsel gebremst und brauch-
te die korpereigenen Energiereserven nicht
abzubauen.
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minus Lebensalter. Trainingseinheiten unter 20 Minuten
sind nicht effektiv, trainiert wird méglichst 35 Minuten
oder mehr. Es ist nicht unbedingt wichtig, viele Kalorien
zu verbrennen. Wichtiger ist es, regelmaRig zu trainie-
ren, um fit zu bleiben beziehungsweise zu werden.

Entgegen der weit verbreiteten Annahme konnte in
wissenschaftlichen Studien nicht bestatigt werden,
dass es einen Zusammenhang zwischen der Entstehung
oder dem Wiederauftreten von (Brust)Krebs und psy-
chischer Belastung gibt. Nachgewiesen ist allerdings
der umgekehrte Effekt, namlich ein positiver Einfluss
einer ausgeglichenen seelischen Balance auf Krank-
heitsverlauf und Lebensqualitdt. Auch wenn seelische
Unausgeglichenheit nicht urséchlich fiir die Entstehung
von (Brust)Krebs ist, so kann sie diverse Regelkreise des
menschlichen Organismus, unter anderem das Immun-
system (durch Freisetzung von Stresshormonen wie
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Adrenalin, Cortisol), das Hormon- sowie das Herz-Kreis- Gonnen Sie sich Freude und SpaR. Lachen setzt En-

lauf-System beeintrachtigen und Krankheitssymptome dorphine (sogenannte Gliickshormone) und andere
verstdrken. Daher sollten einige psychoonkologische immunologische Botenstoffe frei, die Stimmungsla-
Tipps zur Erhaltung der Gesundheit beachtet werden. ge und Schmerzen positiv beeinflussen.

Die zeitweilige Abkehr vom Alltagsleben (Beruf,
familidre Verpflichtungen) durch Urlaub inklusive
Ortswechsel regenerieren Kérper und Seele.
Pflegen Sie lhren Freundes- und Bekanntenkreis,

Fragen Sie sich stets: ,Was tut mir gut?”, denn vertraute Menschen vermitteln Sicherheit

,Was will ich?“ und Geborgenheit.

Machen Sie immer, beziehungsweise immer ofter,

was lhnen gut tut!

Ubernehmen Sie Verantwortung fiir sich, Ihr

Wobhlbefinden und Ihren Kérper!

Erlernen Sie ,gesunden Egoismus®, der niemals Die Einhaltung der Empfehlungen zur Vorbeugung
gegen Familie, Freunde oder Anvertraute gerichtet von Brustkrebs konnte das Erkrankungsrisiko deut-
ist! lich reduzieren. Bitte stellen Sie sich der Verant-
Beachten Sie, dass anerzogene Charaktereigen- wortung lhrem Korper gegeniiber und tragen Sie
schaften (zum Beispiel ,,immer fiir die anderen da so wesentlich zu Ihrer Gesundhaltung bei.

zu sein”“) zuweilen ausgenutzt werden und wohl
dosiert sein sollten.

Hinterfragen Sie die vielen, gut gemeinten (manch-
mal aber ausschlieRlich geschéftsorientierten)
Ratschldge zur Gesunderhaltung.

Gonnen Sie sich und lhrem Korper Regenerations-
und Entspannungszeiten, insbesondere bei intensi-
ver beruflicher Tatigkeit. Planen Sie Auszeiten ein!
Regenerieren Sie Korper und Seele. Bewegen Sie
sich, machen Sie regelmaRig Entspannungsiibun-
gen oder wenden Sie sich kiinstlerischen Tatigkei-
ten zu.

Visualisierungsiibungen kénnen das Vertrauen in
die korpereigenen Regelkreise wiederherstellen.

Eine angstfreie Grundeinstellung hat einen posi- Prof. Dr. med. Josef Beuth

tiven Einfluss auf nahezu alle Organsysteme (zum Direktor des Instituts zur

Beispiel auf das Immunsystem, das Hormon- sowie wissenschaftlichen Evaluation

das Herz-Kreislauf-System). Versuchen Sie, Angst naturheilkundlicher Verfahren

zu bewidltigen, gegebenenfalls mit professioneller (IWENV) an der Universitat zu Koln
Hilfe!
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Die LIBRE Studie

Lebensstilintervention bei Frauen mit erblichem Brust- und

Eierstockkrebs

Frauen mit einer erblichen Veranlagung (Keimbahn-
mutationen in den Genen BRCA1 oder BRCA2) haben,
wie in diesem Ratgeber ausfiihrlich dargestellt, ein
hohes Risiko, in ihrem Leben an Brust- und Eierstock-
krebs zu erkranken. Trotz vorliegender erblicher Veran-
lagung erkranken nicht alle Frauen an Krebs. Dies ist ein

Hinweis darauf, dass es Faktoren geben muss, die das
Krebserkrankungsrisiko beeinflussen kénnen. Erste Be-
obachtungen haben ergeben, dass Frauen mit erblicher
Veranlagung weniger haufig an Krebs erkranken, wenn
sie in der Jugend korperlich aktiv waren.
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Die Deutsche Krebshilfe e.V. unterstiitzt die LIBRE Studie,
in der untersucht werden soll, ob durch ein strukturiertes
Lebensstilprogramm der Erndhrungszustand, die kérper-
liche Fitness, das Korpergewicht, die Lebensqualitat und
auch die Stressverarbeitung bei Frauen mit erblichem
Brust- und Eierstockkrebs verbessert werden kann.

Beim nicht-erblichen Brustkrebs wird das Krebserkran-
kungsrisiko und auch der Krankheitsverlauf entschei-
dend von der korperlichen Aktivitat, der Ernahrung und
auch dem Korpergewicht beeinflusst. In einer Vielzahl
von prospektiven (vorausschauenden) Studien konnte
demonstriert werden, dass regelmaRige korperliche
Aktivitat die Brustkrebshaufigkeit signifikant senken
kann, wobei das Risiko sich im Durchschnitt um 25
Prozent verringert. Auch sind das Riickfallrisiko und die
Sterblichkeit bei an Brustkrebs erkrankten Frauen um 50
Prozent gesenkt, wenn sie regelmaRig Sport betreiben.
Weitere Vorteile sind ein Gewinn an Lebensqualitit,
eine Steigerung der Fitness und eine bessere Vertrag-
lichkeit der Chemotherapie.

Auch die Erndhrung beeinflusst das Brustkrebserkran-
kungsrisiko. Adipositas (starkes Ubergewicht) und Ge-
wichtszunahme steigern das Risiko, vor und nach den
Wechseljahren, an Brustkrebs zu erkranken. Eine Ge-
wichtszunahme von mehr als 20 Kilogramm nach dem
18. Lebensjahr verdoppelt das Risiko an Brustkrebs zu
erkranken. Zudem haben Frauen mit einem Body-Mass-
Index (BMI) von 30 kg/m2 ein groReres Risiko, Fernmeta-
stasen zu entwickeln und an Brustkrebs zu versterben.
In einer Studie mit Brustkrebspatientinnen, die eine
adjuvante Standardtherapie, also eine medikamentése
Behandlung nach der Entfernung des Tumors erhielten,
fiihrte ein kalorien- und fettreduziertes Ernahrungspro-
gramm zu einer deutlichen Reduktion der Riickfallrate.
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Weitere Risikofaktoren fiir Brustkrebs sind Depressio-
nen, eine pessimistische Lebensperspektive und eine
negative Stressverarbeitung. Es zeigte sich, dass kor-
perliche Aktivitdt einen giinstigen Einfluss nimmt auf
die Stressverarbeitung und auf Depressionen. Die gro-
Re Bedeutung einer optimistischen Lebenseinstellung
fiir verschiedene psychische als auch somatische, also
korperliche Erkrankungen wurde in vielen Studien tiber-
zeugend dargelegt. Es zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen einer optimistischen Lebensperspektive und
dem psychischen Wohlbefinden, der Gesundheit, der
Stressreduktion, der Sterblichkeit und einer schnelleren
Genesung nach einer Erkrankung.

Die Pilotstudie LIBRE | hat eine Machbarkeit des Stu-
dienkonzepts an 68 Studienteilnehmerinnen bewiesen.
Eine Auswertung des LIBRE | Studienkollektivs ergab
erste positive und vielversprechende Ergebnisse. Die
Daten demonstrierten, dass Mutationstragerinnen,
die in der Jungend sportlich aktiv waren, eine gerin-
gere Zahl an Brustkrebserkrankungen aufwiesen. Der
gleiche Zusammenhang ergab sich auch in Bezug auf
den Lebensstilfaktor Rauchen. Bei Raucherinnen kam

LIBRE-Studienzentrum

Studienleitung: Dr. Anne Quante

Frauenklinik und Poliklinik, Klinikum rechts der
Isar, Technische Universitat Miinchen
Ismaninger Strafe 22, 81675 Miinchen

Tel.: +49 89 4140-2433, Fax: +49 89 4140-4846
LIBRE.frauenklinik@mri.tum.de
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kann diese erste Analyse zunachst nur als Hypothese

gesehen werden, weitere Ergebnisse hierzu werden im Dr. med. Anne Quante
Rahmen der aktuell offenen Folgestudie LIBRE Il mit Leiterin Gynakologische
600 Probandinnen erwartet. Tumorgenetik
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Klinikum rechts der Isar,

Technische Universitat Miinchen

www.mammamia-online.de 119






Mamma Mia/ Welche Auswirkungen hat die Genanalyse sonst noch?

Nebenwirkungen der

Genanalyse

Wie steht es um den Datenschutz?

Personliche Gesundheitsdaten sind besonders schiit-
zenswert, da sie einen tiefen Einblick in die Privatsphare
ermoglichen. Dies gilt umso mehr fiir genetische Daten.
Die Entschliisselung des menschlichen Genom:s flihrt zu
immer mehr neuen medizinischen Erkenntnissen mit
weit reichenden Folgen fiir unser tagliches Leben. Gen-
analysen erlauben heutzutage, bereits lange vor dem
tatsachlichen Ausbruch einer Krankheit, Vorhersagen
liber deren Eintrittswahrscheinlichkeit, selbst wenn dem
Betroffenen seine Anfélligkeit fir diese Krankheit noch
nicht bekannt ist. Auch lassen Genanalysen Riickschliis-
se auf die medizinische Situation von Blutsverwandten
zu, ohne dass diese an dem Verfahren beteiligt sind.
Deshalb stellt die Europdische Datenschutz-Grundver-
ordnung genetische Daten unter besonderen Schutz.

Recht auf informationelle
Selbstbestimmung

Datenschutzrechtlich ist das Selbstbestimmungsrecht
des Betroffenen besonders wichtig. Genetische Unter-
suchungen sollen grundsatzlich nur von einem entspre-
chend ausgebildeten Arzt und nur dann durchgefiihrt
werden, wenn die betroffene Person, nach umfassender
Aufklarung liber Zweck und mégliche Konsequenzen, in
eine solche Untersuchung eingewilligt hat. Zur informa-
tionellen Selbstbestimmung gehdrt zum Beispiel auch
die Gewihrleistung des Rechts auf Nichtwissen. Dariiber
sollte der Arzt im Vorhinein mit den Betroffenen spre-

chen. Wenn eine Genanalyse im Krankenhaus oder bei
einem niedergelassenen Arzt durchgefiihrt wird, fallen
dort zwangslaufig hoch-sensible Daten an. Die Betrof-
fenen werden in einem Vorgesprach iiber ihre bisherige
Krankengeschichte befragt, zu der in der Regel auch
besondere Erkrankungen in der ndheren Familie geho-
ren. SchlieBlich wird auch das Ergebnis der Genanalyse
auf der Patientenkartei vermerkt. All diese Daten sind
gesetzlich geschiitzt.

Es gibt neben den Geheimhaltungsvorschriften im
Datenschutzrecht berufsstandische Bestimmungen
zur drztlichen Schweigepflicht und eine Vorschrift im
Strafgesetzbuch, die den Bruch der arztlichen Schwei-
gepflicht unter Strafe stellt. Das bedeutet allerdings
nur, dass die Daten nicht unbefugt offenbart werden
diirfen. Datenlibermittlungen aus der érztlichen Praxis
an andere Stellen konnen aus verschiedenen Griinden
legitim sein: Zum Beispiel gibt es den Laborarzt, der
Laborbefunde an den behandelnden Arzt iibermittelt;
Daten werden an privatdrztliche Verrechnungsstellen
zum Zwecke der Abrechnung iibertragen; Arzte infor-
mieren sich gegenseitig zum Zwecke der Abstimmung
der Behandlung, so werden insbesondere Hausarzte und
Fachdrzte oder Krankenhduser informiert. Jede dieser
Dateniibermittlungen bedarf allerdings einer klaren Le-
gitimation. Dies kann eine gesetzliche Ermachtigungs-
grundlage sein, etwa wenn die Dateniibermittlung im
Rahmen eines Behandlungsvertrags mit dem Betroffe-
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nen erforderlich ist, beispielsweise bei der Einschaltung
eines Labors zur Untersuchung von Stoffproben. In
bestimmten Fallen muss aber eine Einwilligungserkla-
rung des Patienten vorliegen, etwa wenn die Daten fiir
Forschungszwecke libermittelt werden sollen. Auf jeden
Fall muss der oder die Betroffene vor der Ubermittlung
von Daten umfassend informiert werden.

Es kommt relativ haufig vor, dass Krankenkassen sich
an niedergelassene Arzte wenden, um Auskiinfte iiber
einzelne Patienten zu erhalten. Die Hintergriinde sind
vielschichtig. Im Fiinften Buch des Sozialgesetzbuchs
(SGB V) ist genau geregelt, welche Informationen Kran-
kenkassen Uber die bei ihnen Versicherten erhalten
diirfen. Grundsatzlich diirfen Krankenkassen Patien-
tendaten nur zu Abrechnungszwecken bekommen und
nutzen. In besonderen Fillen benotigt die Krankenkasse
arztliche Informationen Uber ihre Versicherten zu ande-
ren Zwecken. Nach dem SGB V ist der Arzt verpflichtet,
der Krankenkasse im Einzelfall auf Verlangen Auskunft
zu erteilen, soweit es fiir die Durchfiihrung von deren
Aufgaben erforderlich und gesetzlich zugelassen ist
oder der Betroffene im Einzelfall eingewilligt hat. Erfor-
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derlich ist die Datenerhebung, wenn anders die Aufgabe
der Priifung der Leistungspflicht nicht ordnungsgemaf
erfiillt werden kann. Natiirlich diirfen die Daten auch
nur im Rahmen des erforderlichen Zwecks verwendet
werden. Bei den privaten Krankenversicherungen lauft
es etwas anders. Wahrend die gesetzlichen Krankenkas-
sen verpflichtet sind, Anspruchsberechtigte ohne Blick
auf bereits vorhandene oder potenzielle Krankheiten
aufzunehmen, gehen die privaten Versicherungen
nach dem Prinzip der ,Risikodquivalenz” vor. Je hoher
das Risiko der versicherten Person, desto hoher auch
die Prdmie. Das Interesse der privaten Versicherer an
gendiagnostischen Untersuchungen und deren Ergeb-
nissen ist demnach hoch. Nach heutigem Recht muss
der Interessent der Versicherung unaufgefordert sei-
nen aktuellen gesundheitlichen Zustand mitteilen. Die
Versicherungen konnen dariiber hinaus eine drztliche
Untersuchung verlangen.

Das Gendiagnostikgesetz schriankt die Verarbeitung
genetischer Daten ein. Ein Versicherer darf vom Versi-
cherten grundsatzlich weder vor noch nach Abschluss
des Versicherungsvertrages die Vornahme genetischer
Untersuchungen oder die Mitteilung von Ergebnissen
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aus bereits vorgenommenen genetischen Untersu-
chungen verlangen oder solche Ergebnisse oder Daten
entgegennehmen oder verwenden. Letzteres gilt fiir
Lebens-, Berufsunfahigkeits-, Erwerbsunfahigkeits- und
Pflegeversicherungen nur dann nicht, wenn eine Leis-
tung von mehr als 300.000 Euro oder eine Jahresrente
von mehr als 30.000 Euro vereinbart wird.

Dariiber hinaus unterliegen private Krankenversicherun-
gen, anders als die gesetzlichen Krankenkassen, nicht
dem Sozialdatenschutz. Trotzdem miissen auch sie sich
beim Umgang mit den sensiblen Gesundheitsdaten an
strenge Regeln halten. Nach der Européischen Daten-
schutz-Grundverordnung diirfen auch private Versiche-
rungen die Daten grundsatzlich nur verarbeiten, soweit
dies fiir die Kostenerstattung erforderlich ist.

Fiir Betroffene, die durch eine Genanalyse erfahren
haben, dass sie zu einer Hochrisikogruppe gehoren,
stellt sich oftmals die Frage nach der medizinischen Pri-
vatsphdre. Muss eine solche Information zum Beispiel
an den Arbeitgeber gegeben werden und kann dieser
aufgrund eines genetisch bedingten gesundheitlichen
Risikos einen Bewerber ablehnen oder gar ein bestehen-
des Arbeitsverhaltnis auflésen?

Das Selbstbestimmungsrecht eines jeden Betroffenen
geht dem Interesse des Arbeitgebers an leistungsfahi-
gen gesunden Mitarbeitern grundsatzlich vor. Geneti-
sche Untersuchungen diirfen deshalb regelmaRig keine
Basis fiir die Personalauswahl werden. Selbst durch
eine Genanalyse festgestellte Dispositionen fiir eine
Erkrankung ermoglichen keine verbindliche Prognose,
ob und wann und unter welchen Umsténden sich die
Erkrankung tatsdchlich auswirkt. Der Schutz des Per-
sonlichkeitsrechts der Beschdftigten verbietet auch
die Erhebung eines umfassenden Personlichkeits- oder
Gesundheitsprofils. Das Gendiagnostikgesetz verbietet,

dass der Arbeitgeber im Bewerbungsverfahren oder im
Verlauf eines Beschaftigungsverhaltnisses von dem Ar-
beitnehmer die Mitteilung von Ergebnissen genetischer
Untersuchungen verlangt. Er darf solche Ergebnisse
noch nicht einmal entgegennehmen oder fiir Personal-
entscheidungen verwenden, wenn ihm der Beschaftigte
solche Ergebnisse freiwillig zur Verfiigung stellt.

Ausnahmen sind lediglich unter dem Gesichtspunkt
des Arbeitsschutzes im Rahmen arbeitsmedizinischer
Vorsorgeuntersuchungen zuldssig und dies auch nur
unter sehr engen Voraussetzungen, zum Beispiel bei
gesundheitsgefdhrdenden Tatigkeiten. Doch selbst in
solchen Fllen darf der Arzt dem Arbeitgeber nicht die
Diagnose mitteilen, sondern nur die Tatsache, dass me-
dizinische Bedenken gegen die Verwendung auf einem
konkreten Arbeitsplatz bestehen. Das Gesetz enthalt
auch ein klares Benachteiligungsverbot. Arbeitgeber
diirfen Beschiftigte nicht wegen ihrer genetischen
Dispositionen oder denen ihrer Blutsverwandten, zum
Beispiel der Eltern, benachteiligen. Das gilt unabhangig
davon, auf welche Weise dem Arbeitgeber die gene-
tischen Eigenschaften bekannt geworden sind. Das
Benachteiligungsverbot gilt auch fiir die Flle, in denen
sich Beschiftigte weigern, sich genetisch untersuchen
zu lassen oder Ergebnisse genetischer Untersuchungen
zu offenbaren. %

Peter Schaar

Vorsitzender der Europdischen
Akademie fiir Informationsfreiheit
und Datenschutz, Berlin
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Das Gendiagnostikgesetz

Sozialrechtliche Aspekte

Die Genanalyse enthdlt Informationen liber mogliche,
in ungewisser Zukunft auftretende Erkrankungen. Ver-
sicherungen und Arbeitgeber sind an solchen Informa-
tionen erfahrungsgemaR hochst interessiert, weil sie
damit potenzielle Risiken und mogliche Kostenbelastun-
gen erkennen konnen. Aus eigenem Geschaftsinteresse
sinnen sie darauf, entsprechende Belastungen zu ver-
meiden. Deswegen sollten Ergebnisse einer Genanalyse
von Betroffenen hochst vertraulich behandelt werden
und nur gegeniiber Arzten und engsten Familienange-
horigen offenbart werden.

Der Gesetzgeber hat im Gendiagnostikgesetz (GenDG)
vom 31. Juli 2009 (Bundesgesetzblatt: BGBI. | S. 2529,
3672) Regelungen geschaffen, die Betroffene vor nega-
tiven Auswirkungen einer Genanalyse schiitzen sollen.
Grundlegend ist das allgemeine Benachteiligungsverbot
(§ 4 GenDG), das jegliche Diskriminierung eines Men-
schen wegen seiner genetischen Eigenschaften, wegen
der Vornahme oder Nichtvornahme einer genetischen
Untersuchung oder wegen des Ergebnisses einer Gen-
analyse kategorisch untersagt.

Einwilligungsvorbehalt

Die Entscheidung, ob eine Genanalyse tiberhaupt durch-
geflihrt werden soll, obliegt ausschlieBlich dem Willen
des Betroffenen. Ein Arzt darf diese Untersuchung
nur nach ausdriicklicher und schriftlicher Einwilligung
durchfiihren. Der Betroffene kann seine Einwilligung
jederzeit, auch mit Wirkung fiir die Zukunft, schriftlich
oder miindlich gegeniiber dem veranlassenden Arzt

124 Mamma Mia/  Komme ich aus einer Krebsfamilie?

widerrufen oder eine Vernichtung des Ergebnisses der
Genanalyse verlangen (§ 8 GenDG). Das Gesetz sieht so-
gar ausdriicklich ein ,Recht auf Nichtwissen des Betrof-
fenen“ vor, der nach Durchfiihrung der Genanalyse dem
Arzt erklaren kann, dass er das Untersuchungsergebnis
nicht zur Kenntnis nehmen wolle.

Ferner darf das Ergebnis der Genanalyse nur mit aus-
driicklicher und schriftlicher Einwilligung des Betrof-
fenen an Dritte weitergegeben werden (§ 11 GenDG).
Die Unterlagen selbst sind spatestens nach einem
Aufbewahrungszeitraum von zehn Jahren durch den
Arzt zu vernichten. Der Betroffene kann jederzeit vor
Ablauf dieses Zeitraumes selbst die Vernichtung der
Ergebnisse der gentechnischen Untersuchung und Ana-
lysen verlangen (§ 12 GenDG). Dies kann bei erblichen
Krebserkrankungen ein Problem hinsichtlich der Wei-
tergabe medizinisch relevanter Informationen {iber Ge-
nerationen hinweg darstellen. Patienten konnen jedoch
eine langere Aufbewahrung schriftlich verlangen und
dadurch regeln, dass die Angehorigen gegebenenfalls
auch nach deren Tod Zugang zu den fiir sie relevanten
Ergebnissen erhalten.

Versicherungsrecht

Versicherungen diirfen weder vor noch nach Abschluss
eines Versicherungsvertrages die Durchfiihrung einer
Genanalyse von einem Kunden verlangen (Erhebungs-
verbot). Bereits vorhandene Genanalysen diirfen nicht
herangezogen oder verwendet werden. Unabhéngig von
der Art der Untersuchung gelten diese Verbote fiir pra-
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diktive und diagnostische genetische Untersuchungen
und die daraus resultierenden Ergebnisse. Dies gilt nicht
fur Lebensversicherungen, Berufs-/Erwerbsunfihig-
keitsversicherungen und Pflegerentenversicherungen
mit einer Leistung von mehr als 300.000 Euro oder mehr

als 30.000 Euro Jahresrente (§ 18 GenDG).

Das Erhebungs- und Verwertungsverbot bei Abschluss
und Inanspruchnahme von Versicherungsleistungen be-
zieht sich nur auf genetische Daten. Tatsachen uiber Vor-
erkrankungen und Erkrankungen miissen gegeniiber der
Versicherung offenbart werden (§ 18 Absatz 2 GenDG).
Diese Problematik gehort zu den haufigsten Streitfallen
zwischen Kunden und Versicherung. Es miissen selbst
erkannte Krankheitssymptome wie beispielsweise Kno-
tenbildungen, Geschwiire und anderes sowie arztliche
Diagnosen und Therapien der Versicherung angezeigt
werden.

Das gleiche Verbot gilt fiir Arbeitgeber, die weder vor
noch nach Abschluss eines Arbeitsvertrages genetische
Informationen einholen oder verwenden dirfen (§ 20
GenDG). Ausdrlicklich ist ein arbeitsrechtliches Benach-
teiligungsverbot geregelt, wonach einem Arbeitnehmer
wegen der Weigerung, genetische Daten preiszugeben,
keinerlei berufliche Schlechterstellung bereitet werden
darf (§ 21 GenDQ). Dies gilt auch fiir 6ffentlich-rechtli-
che Arbeitsverhiltnisse (§ 22 GenDG).

Dieser umfassende gesetzliche Schutz der Betroffenen
wirkt allerdings nicht gegen eine ,stille“ Diskriminie-
rung, die aufgrund einer zufélligen Kenntnis des Ergeb-
nisses der Genanalyse durch Dritte bereitet wird und
nicht mit der Kenntnis des Ergebnisses der Genanalyse
begriindet wird. Deswegen ist die hochste Vertraulich-
keit genetischer Daten von existenzieller Bedeutung.

Das Ergebnis eines Gentests darf im Anwendungsbe-
reich des GenDG gemaR § 11 nur dem Patienten selbst
und nur durch den Arzt, der die genetische Analyse
oder die genetische Beratung vor dem Gentest vorge-
nommen hat, mitgeteilt werden. Eine Weiterleitung der
Ergebnisse an andere Arzte/Personen ist nur mit schrift-
licher und ausdriicklicher Einwilligung der Patienten
und nur durch den Arzt méglich, der die Untersuchung/
genetische Beratung vorgenommen hat.

Die Vertraulichkeit der Daten sollte auch im Schriftver-
kehr mit den behandelnden Arzten beachtet werden.
Im Hinblick auf eine kiinftige Speicherung von medizi-
nischen Daten auf der, seit Anfang Oktober 2011 stufen-
weise eingefiihrten, elektronischen Gesundheitskarte
(eGK) empfiehlt es sich, auf eine Speicherung von Daten
im Zusammenhang mit der Genanalyse zu verzichten.
Die Entscheidung, ob seine Gesundheitsdaten (zum
Beispiel Befunde, Diagnosen oder Notfalldaten) mittels
der eGK gespeichert werden, kann der Versicherte dann
selbst treffen (§ 291a Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch -
SGB V).

Betroffene sollten rechtzeitig — also vor Auftreten von
Krankheitssymptomen — fiir sich selbst beziehungs-
weise fir ihre betroffenen Kinder einen umfassenden
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Versicherungsschutz fiir mogliche Risiken begriinden,

insbesondere durch Abschluss

a. einer Berufs-/Erwerbsunfahigkeitsversicherung mit
einem Rentenanspruch von nicht mehr als 30.000
EurolJahr,

b. einer Pflegezusatzversicherung,

c. einer privaten Rentenversicherung

d. und gegebenenfalls einer privaten
Krankenzusatzversicherung.

Die Frankfurter Allgemeine Zeitung (FAZ) hat in einem
Leitartikel vom 02.08.2011 dazu festgestellt, dass ,nicht
einmal jeder vierte Bundesbiirger gegen das Risiko einer
Berufsunfahigkeit durch eine entsprechende Versiche-
rung geschiitzt ist, obwohl dieses Schicksal gut ein
Fiinftel der Bevolkerung wahrend des Berufslebens
trifft“. Insofern gilt die vorbezeichnete Empfehlung fiir
Jedermann.

Die Bundesregierung hat mit der Verordnung zur Re-
gelung der Prdimplantationsdiagnostik vom 21.02.2013
den Weg freigemacht fiir die genetische Untersuchung
von Zellen eines Embryos vor Einpflanzung in die Ge-
barmutter. Seit 01.02.2014 kann eine Frau (bei der fiir
ihr Bundesland zustandigen Ethikkommission fiir Pra-
implantationsdiagnostik) beantragen, eine befruchtete
Eizelle auf die Gefahr eines moglichen vererblichen, ge-
netisch bedingten Erkrankungsrisikos zu untersuchen.
Allerdings nur, wenn aufgrund der genetischen Dispo-
sition der Frau oder des Mannes das hohe Risiko einer
schwerwiegenden Erbkrankheit flir das gewiinschte
Kind besteht oder das Risiko einer Tot- oder Fehlgeburt
mit hoher Wahrscheinlichkeit droht.

Mit diesem Verfahren wird erstmals in der Bundesre-
publik die Moglichkeit geschaffen, vor Eintritt einer
Schwangerschaft das Risiko einer vererbbaren Krankheit
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des gewiinschten Kindes abzukldren und die Entschei-
dung zu ermoglichen, ob die befruchtete Eizelle in die
Gebdrmutter eingepflanzt werden soll oder nicht.

Die praktische Bedeutung der Praimplantationsdiagnos-
tik kann noch nicht eingeschatzt werden. Das Verfahren
ist an hohe medizinische und ethische Bedingungen
gekniipft. Bei Vorhandensein eines familidren vererbba-
ren Krebsrisikos kann dieses neue Verfahren durchaus in
Erwdgung gezogen werden. &

Im November 2009 wurde erstmals auf Basis

des Gendiagnostik-Gesetzes vom 31.Juli 2009
vom Bundesministerium fiir Gesundheit eine
Gendiagnostik-Kommission am Robert Koch
Institut berufen. Die Gendiagnostik-Kommission
(GeKO) ist eine interdisziplindr zusammengesetz-
te, unabhangige Kommission von 13 Sachverstan-
digen aus den Bereichen Medizin und Biologie,
zwei Sachverstandigen aus den Fachrichtungen
Ethik und Recht sowie drei Vertretern von Pati-
enten- und Verbraucherorganisationen sowie aus
Selbsthilfeorganisationen behinderter Menschen.
Die GeKO erstellt, in Bezug auf den allgemein
anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik,
Richtlinien (§ 23 GenDG), welche im Internet

unter nachzulesen sind.

Rechtsanwalt Gerd Hauptmanns

Fachanwalt fiir Arbeitsrecht, Fachanwalt fir Steu-
errecht, Notar a.D., Kanzlei Hauptmanns, Ratingen
Berater des ,Deutsche Huntington Hilfe e.V.
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Das GenDG enthalt unter anderem Regelungen, die Pa-
tienten vor negativen Auswirkungen einer genetischen
Untersuchung schiitzen sollen. Gerade im klinischen
Alltag kommt es aber immer wieder zu Fragen und Un-
sicherheiten. Mamma Mia/ sprach dazu mit Dr. Simone
Heidemann, der Koautorin des ,Kommentars zum Gen-
diagnostikgesetz — ein Kommentar fiir die Praxis®, 2017
in der 2. Auflage im Medhochzwei-Verlag erschienen.

Gentest ist gleich Gentest — oder gibt es
hier Unterschiede in der gesetzlichen Regelung?

Zundchst einmal gilt es zu un-
terscheiden, ob die genetische Untersuchung auf eine
Mutation in der Keimbahn oder auf eine sogenannte so-
matische Veranderung erfolgt, also ob der Anwendungs-
bereich des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) iiberhaupt
eroffnet ist oder nicht. Bei einer Keimbahnmutation
handelt es sich um eine dauerhafte Verdanderung der
Erbanlage, die in der Regel in allen Zellen vorliegt und
daher an die Nachkommen weitervererbt werden kann.
Eine somatische Mutation entsteht dagegen meist im
Laufe des Lebens durch Schidden an der Erbanlage und
ist deshalb nur in einem Teil der Zellen, zum Beispiel in
einem Tumor, vorhanden. Sie ist nicht erblich. BRCA-Mu-
tationsanalysen der Keimbahn unterliegen dem GenDG,
welches in diesem Zusammenhang entsprechende Auf-
klarungs- und Beratungspflichten vorsieht. Fiir geneti-
sche Untersuchungen auf nicht erbliche, somatische ge-
netische Eigenschaften gilt das GenDG hingegen nicht.

Der Gesetzgeber unterscheidet bei der Keimbahn-
diagnostik grundsatzlich zwischen diagnostischen und

pradiktiven genetischen Untersuchungen und schreibt
fur pradiktive genetische Untersuchungen deutlich
umfangreichere Beratungspflichten vor als fiir diagnos-
tische genetische Untersuchungen. Wird eine bereits an
einem Ovarial- oder Mammakarzinom erkrankte Patien-
tin auf eine BRCA-Mutation in der Keimbahn untersucht,
handelt es sich im Hinblick auf die bereits bestehende
Erkrankung um eine diagnostische Untersuchung i.S.d.
§ 3 Nr. 7a. Dies gilt gemaR § 3 Nr. 7¢c GenDG auch, wenn
es darum geht, die beste Therapie gegen die Erkran-
kung zu finden. Eine genetische Beratung ist in diesem
Kontext sicher sinnvoll, aber gemaR § 10 GenDG Abs. 1
nicht zwingend vorgeschrieben, da es sich beim Mam-
ma-/Ovarialkarzinom um behandelbare Erkrankungen
handelt.

BRCA-Mutationsanalysen am Tumorgewebe unterlie-
gen nach iberwiegender Ansicht nicht dem GenDG,
weil sie nicht mit der ausdriicklichen Frage nach einer
Keimbahnmutation veranlasst werden. Allerdings kann
es sich beim Nachweis einer BRCA-Mutation im Tumor-
gewebe sowohl um eine somatische Neumutation in
den Tumorzellen als auch um eine Keimbahnmutation
handeln. Eine sichere Differenzierung zwischen Keim-
bahnmutation und somatischer Mutation ist bei der
Untersuchung am Tumorgewebe derzeit noch nicht
immer moglich. Ob bei Nachweis einer BRCA-Mutation
am Tumorgewebe eine Keimbahnmutation vorliegt,
kann derzeit in der Regel nur durch eine ergianzende
Keimbahnuntersuchung an gesunden Zellen (meist am
Blut) gekldrt werden, welche zweifelsohne dem GenDG
unterliegt. Ob eine Differenzierung zwischen Keim-
bahnmutation und somatischer Mutation zum Zwecke
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der Klarung der Voraussetzungen einer beabsichtigten
medikamentdsen Therapie erforderlich ist, hangt ent-
scheidend vom Zulassungstext des Medikamentes ab.
Wenn sowohl der Nachweis einer somatischen BRCA-
Mutation als auch der Nachweis einer BRCA-Keim-
bahnmutation eine Indikation zur Therapie darstellt,
ist der Untersuchungszweck nicht auf den Nachweis/
Ausschluss einer BRCA-Keimbahnmutation gerichtet
und der Anwendungsbereich somit nicht eroffnet.

Was hat dies fiir Auswirkungen auf die
Aufklarung vor einer BRCA-Diagnostik?

Auch wenn die BRCA-Testung
am Tumorgewebe nicht dem GenDG unterliegt, besteht
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aus Sicht der Patientin eine zur BRCA-Testung der
Keimbahn vergleichbare Interessenlage. Denn sie wird
auf Mutationen des Tumors untersucht, welche im Falle
des Nachweises mit einer hohen Wahrscheinlichkeit auf
eine Keimbahnmutation hinweisen. Eine Keimbahnmu-
tation wiederum konfrontiert die Patientin zusatzlich
mit dem Wissen um ein erhohtes Zweitkarzinomrisiko
und eine 50-prozentige Vererbungswahrscheinlichkeit.
Da sich bei einem positiven BRCA-Mutationsnachweis
im Tumorgewebe in der Regel die dem GenDG unter-
liegende Keimbahntestung unmittelbar anschlieft,
hat die Patientin also schon vor der BRCA-Testung am
Tumorgewebe ein der Keimbahntestung vergleichbares
Informationsbediirfnis. Denn erst nach Kenntnis aller,
sich moglicherweise aus dem Untersuchungsergebnis
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ergebenden Konsequenzen einer BRCA-Testung am Tu-
morgewebe, kann die Patientin eine selbstbestimmte
Entscheidung fiir oder gegen eine genetische Tumor-
diagnostik treffen (informed consent).

Rechtlich ist diesem umfangreichen Informationsbe-
diirfnis — unter Achtung des im Patientenrechtegesetz
besonders gestarkten Selbstbestimmungsrechtes der
Patientin — durch eine umfassende Aufklarung zu ent-
sprechen, unabhéngig davon, ob der Anwendungsbe-
reich des GenDG bereits eroffnet ist. Eine umfassende
Aufklarung entspricht in diesem Zusammenhang in-
haltlich einer Aufklarung gemaR GenDG, in der insbe-
sondere das hohe Risiko fiir ein Zweitkarzinom mit den
entsprechenden Moglichkeiten der Friiherkennung und
Prophylaxe sowie, falls relevant, das Risiko der Erblich-
keit fiir die Angehorigen im Falle des Mutationsnachwei-
ses zu thematisieren sind. Also Informationen, die auch
in die Entscheidung fiir oder gegen eine genetische
Tumordiagnostik einflieBen kdnnen und von daher auch
Bestandteil dieser Aufklarung sein miissen.

Wie unterscheiden sich die Beratungs-
pflichten bei nicht erkrankten Frauen von denen bei
Mamma-/Ovarialkarzinom-Patientinnen?

Eine genetische Beratung wird
vom GenDG vor jeder pradiktiven genetischen Unter-
suchung und nach Vorliegen des Untersuchungsergeb-
nisses vorgeschrieben (§ 10 Abs. 2 S. 1 GenDG), also
auch bei der genetischen Untersuchung einer nicht
erkrankten Person auf eine BRCA-Keimbahnmutation,
zum Beispiel aufgrund einer diesbeziiglich auffalligen
Familienanamnese.

Da die BRCA-Testung am Tumorgewebe nicht dem
GenDG unterliegt, ist die genetische Beratung von Mam-
ma-/Ovarialkarzinom-Patientinnen grundsatzlich weder
im Vorfeld noch nach Vorliegen des Ergebnisses der
BRCA-Diagnostik am Tumorgewebe verpflichtend. Wird

eine an einem Ovarial- oder Mammakarzinom erkrankte
Patientin auf eine Keimbahnmutation untersucht, liegt
zwar eine diagnostische genetische Untersuchung i.S.d.
GenDG vor. Diese erfordert jedoch keine genetische Be-
ratung im Vorfeld. Daran dndert auch die Gefahr eines er-
hohten Zweitkarzinomrisikos grundsatzlich nichts. Auch
beim Nachweis einer BRCA-Keimbahnmutation besteht
keine Pflicht zur genetischen Beratung, da es sich nach
dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft
und Technik sowohl beim Mamma- als auch beim Ova-
rialkarzinom prinzipiell um behandelbare Erkrankungen
handelt (vgl. § 10 Abs. 1 S. 2 GenDQ). Es ist also weder vor
noch nach der BRCA-Mutationsanalyse am Tumorgewe-
be, noch vor oder nach einer BRCA-Keimbahndiagnostik
einer bereits an einem Ovarial- oder Mammakarzinom
erkrankten Patientin, eine genetische Beratung gesetz-
lich vorgeschrieben.

Jedoch hat die bereits erkrankte Patientin — dhnlich wie
bei der Aufklarung — erneut ein der Keimbahntestung
bei einer nicht erkrankten Person vergleichbares Infor-
mations- und Schutzbediirfnis. Daher sollte ihr — auch
wenn es nicht zwingend gesetzlich vorgeschrieben ist
- sowohl im Rahmen der genetischen Untersuchung des
Tumors als auch der Keimbahn eine genetische Beratung
vor der Untersuchung zumindest angeboten werden.
Die genetische Beratung erhoht erfahrungsgemaR die
Therapietreue der Patientin und erleichtert dem Arzt
die Mitteilung der genetischen Ergebnisse und der Pa-
tientin den Umgang damit. Auch ist die Erhebung der
Familienanamnese schon im Vorfeld der genetischen
Untersuchung erforderlich, um die drztliche Aufklarung
der individuellen Situation der Patientin anpassen zu
kénnen.

Kann jeder Arzt eine genetische Testung
veranlassen?

BRCA-Untersuchungen am Tu-
morgewebe diirfen von jedem Arzt veranlasst werden.
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Gleiches gilt fir die Keimbahnuntersuchung, sofern
sie diagnostischen Charakter hat, also der Abklarung
einer bereits bestehenden Erkrankung dient. Eine be-
sondere Qualifikation, etwa nach dem GenDG, ist nicht
erforderlich.

Soll eine Untersuchung auf das Vorliegen einer BRCA-
Keimbahnmutation jedoch bei einer gesunden Person
durchgefiihrt werden, ist dies gemaR § 7 Abs. 1 GenDG
nur Fachirzten fiir Humangenetik, Arzten mit der Zu-
satzbezeichnung ,Medizinische Genetik“ oder anderen
Arzten, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwer-
punkt- oder Zusatzbezeichnung fiir genetische Untersu-
chungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert ha-
ben (also Fachérzten fiir Gynakologie beziehungsweise
Onkologie), erlaubt. Zur anschlieRenden Durchfiihrung
der genetischen Analyse sind neben Arzten auch von
diesen beauftrage, entsprechend qualifizierte nicht-
arztliche Personen und Einrichtungen befugt.
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Kann jeder Arzt eine genetische Bera-
tung durchfiihren?

Genetische Beratungen unter-
liegen seit dem 01.02.2012 einem qualifizierten Arzt-
vorbehalt. Demzufolge darf eine genetische Beratung
im Kontext einer genetischen Untersuchung, die in den
Anwendungsbereich des GenDG fillt, nur durch Arzte
vorgenommen werden, die sich fiir die genetische
Beratung qualifiziert haben. Dazu gehdren neben den
Fachdrzten fiir Humangenetik und Arzten mit Zusatz-
bezeichnung Medizinische Genetik nun auch Arzte, die
sich entsprechend den Weiterbildungserfordernissen
des GenDG qualifiziert haben. Diese Qualifikation zur
fachgebundenen genetischen Beratung haben seit dem
01.02.2012 bundesweit viele Arzte erworben, so dass
inzwischen viele Mamma-/Ovarialkarzinompatientinnen
vor BRCA-Testung am Tumorgewebe gegebenenfalls
auch von ihren behandelnden Gynékologen/Onkologen
genetisch beraten werden diirfen. &

Dr. Simone Heidemann
Fachhumangenetikerin (GfH),
Institut fiir Tumorgenetik Nord,
Kiel
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Nachgefragt

Berucksichtigung der familiaren Belastung als Behinderung

Eine Krebserkrankung kann zu voriibergehenden oder
dauerhaften Behinderungen fiihren. Auf Antrag kann
das Versorgungsamt einen Grad der Behinderung (GdB)
feststellen und ab einem GdB von 50 einen Schwer-
behindertenausweis ausstellen. Das Versorgungsamt
richtete sich dabei bislang nach den ,Anhaltspunkten
fur die arztliche Gutachtertétigkeit im sozialen Ent-
schiadigungsrecht und nach dem Schwerbehinder-
tenrecht”. Diese Anhaltspunkte enthalten allgemeine
Beurteilungsregeln und Einzelangaben dariiber, wie
hoch der GdB bei welchen Behinderungen festzuset-
zen ist. Mamma Mua/ Hat beim Bundesministerium
fiir Arbeit und Soziales (BMAS) nachgefragt: Inwieweit

wird der auBerordentlichen seelischen Dauerbelastung
der Betroffenen, welche mit einer genetischen Belas-
tung beziehungsweise dem Status eines sogenannten
Hochrisiko-Patienten einhergeht, Rechnung getragen?

Nahere Informationen zur Versorgungsmedizin finden
Sie im Internet unter: www.bmas.de/DE/Themen/
Soziale-Sicherung/Versorgungsmedizin/inhalt.html

Stellungnahme des BMAS:

,Die Versorgungsmedizinverordnung’ (VersMedV)
regelt die Grundsatze fiir die medizinische
Bewertung von Behinderungen und des Grades der
Behinderung. Diese sind in der Anlage zu § 2 der
Verordnung Versorgungsmedizinische Grundsatze’
festgelegt. Nicht Diagnosen, Beschwerdebilder
oder einzelne technische Parameter werden zur
versorgungsmedizinischen Beurteilung herange-
zogen, sondern ZielgroRe der versorgungsmedizi-
nischen Begutachtung ist immer die Auswirkung
von gesundheitsbedingten Beeintrachtigungen auf
die Teilhabe am Leben in der Gesellschaft bezie-
hungsweise in allen Lebensbereichen. Die pauschale
Anerkennung einer Diagnose (hier: Hochrisiko-

Patientin bei BRCA1/2-Mutation) widerspricht

dem bio-psycho-sozialen Modell des modernen
Behindertenbegriffs. Zudem kann bei bestehender
Funktionseinschrankung gegebenenfalls im indivi-
duellen Einzelfall bereits eine ,Schwerbehinderung’
festgestellt werden, ohne dass hierfiir eine spezielle
Diagnose gesichert sein muss, da der Grad der
Behinderung final und nicht kausal ausgerichtet ist.

So ist gewdhrleistet, dass die Bewertung des Grades
der Behinderung entsprechend der individuellen
Betroffenheit der Einzelnen erfolgt. Entscheidend
ist immer die Beurteilung des versorgungsarztli-
chen Gutachters.”
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Familienplanung
mit BRCA1/2-Mutation

Frauen, bei denen eine krankheitsassoziierte Verande-
rung/Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen festgestellt
wird, sind hdufig noch jung. Oft hat Prioritdt, wie mit
dem erhohten Krebserkrankungsrisiko oder gar der
akuten Tumorerkrankung umgegangen werden soll.
Aber fiir viele der Betroffenen stellt sich auch die Fra-
ge, welche Auswirkungen die Diagnose einer BRCA1/2-
Veranderung in Bezug auf einen Kinderwunsch hat.

BRCA 1/2-Mutationen — Auswirkung auf
die Fruchtbarkeit

Ob die Fruchtbarkeit selbst durch eine BRCA-Verdnderung
beeinflusst wird, ist im Moment Gegenstand wissen-
schaftlicher Untersuchungen - bisher mit nicht eindeuti-
gen Ergebnissen: Zwar gibt es Berichte, dass Tragerinnen
einer BRCA1/2-Mutation eine signifikant niedrigere Rate
an Fehlgeburten, mehr Kinder und kiirzere Intervalle zwi-
schen den einzelnen Schwangerschaften haben wiirden.
Andererseits wurden aber auch Hinweise darauf gefunden,
dass sich die Eizellreifung bei BRCA-Mutationstragerinnen
im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung schlechter sti-
mulieren lasst, und dass auch die ,Eizellreserve®, also die
noch potenziell fiir eine Befruchtung in den Eierstocken
vorhandenen Eizellen, geringer sein konnte. Auch ein frii-
heres Einsetzen der Menopause bei BRCA1/2-Mutationstra-
gerinnen wurde beobachtet. Generell ist aber nicht davon
auszugehen, dass diese Effekte stark ausgepragt sind.

Krebsbehandlung und Fruchtbarkeit

Die Behandlung einer Krebserkrankung - insbesondere
bei einer Chemotherapie - kann negative Folgen auf

die Fruchtbarkeit haben. Mittlerweile gibt es aber eine
Reihe von Mdglichkeiten, die Fruchtbarkeit trotz einer
Therapie der Krebserkrankung zu erhalten. Eine Entnah-
me von reifen Eizellen mit anschlieBender Lagerung in
tiefgefrorenem Zustand (,Kryokonservierung®) zur
Verwendung fiir eine spatere kiinstliche Befruchtung
ist eine hdufig gewahlte Methode. Weiterhin kann
auch eine Entnahme von Eierstockgewebe und Kryo-
konservierung fiir eine spatere Riickverpflanzung oder
ein medikamentdser ,Schutz“ des Eierstockgewebes
wahrend der Chemotherapie eine mogliche Alternative
sein. Die MaBnahmen zur Erhaltung der Fruchtbarkeit
im Rahmen einer Krebstherapie sind sehr individuell
und miissen immer zusammen mit den behandelnden
Arzten an die jeweilige Situation angepasst werden.
Weitere Informationen stellt das Netzwerk Ferti-
PROTEKT auf seiner Homepage www.fertiprotekt.com
zur Verfiigung.

Kiinstliche Befruchtung bei BRCA 1/2-Mu-
tationstragerinnen

Sowohl fiir die Entnahme von Eizellen, im Rahmen einer
Krebsbehandlung, zum Erhalt der Fruchtbarkeit als auch
fiir eine kiinstliche Befruchtung (IVF-Behandlung) muss
eine hormonelle Stimulation der Eierstocke erfolgen.
Bedenken, dass durch diese Behandlung das Risiko fiir
Brust- oder Eierstockkrebs steigen konnte, haben sich
bisher nicht bewahrheitet. Weder bei Frauen, die vor
einer solchen Behandlung bereits einmal an Brustkrebs
erkrankt waren, noch bei Frauen mit einer BRCA1/2-
Mutation, konnte nach einer IVF eine erhohte Rate fiir
diese beiden Krebsarten festgestellt werden. Auch eine
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hormonelle Kontrazeption erhoht nach bisherigen Da-
ten das Krebsrisiko fiir BRCA1/2-Mutationstrégerinnen
nicht.

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Schwangerschaft bei
bisher nicht erkrankten BRCA1/2-Mutationstrégerinnen
das Brustkrebsrisiko senkt. Auch wenn Frauen, bei de-
nen keine BRCA1/2-Mutation nachgewiesen werden
konnte, nach einer Brustkrebserkrankung schwanger
werden, scheint dies nicht ihr Risiko fiir eine erneute
Erkrankung zu erhéhen. Ob dies ebenfalls fiir schon ein-
mal erkrankte BRCA1/2-Tragerinnen gilt, ist bisher nur
in einer kleinen Studie untersucht worden — auch hier
gab es aber keinen Hinweis auf eine erhdhte Rate von
Krebserkrankungen nach der Schwangerschaft.

Nachkommen von Trigern/innen einer BRCA1/2-Mu-
tation haben eine Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent,
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diese Verdnderung zu erben. Auch wenn technisch eine
Testung des Embryos oder des Feten im Rahmen einer
Praimplantationsdiagnostik beziehungsweise Frucht-
wasseruntersuchung auf die Mutation moglich ware, ist
diese Form der genetischen Diagnostik in Deutschland
auf Grund gesetzlicher Bestimmungen nicht maéglich
(Prdimplantations- beziehungsweise Gendiagnostikge-
setz), wenn nur ein Elternteil eine BRCA-Mutation tragt.
Dass in dieser Situation eine Praimplantationsdiagnostik
(PID) zugelassen wiirde ist unwahrscheinlich, miisste
aber durch die zustandige Ethikkommission geklart
werden. Fiir den extrem seltenen Fall, dass beide Eltern
Trager einer BRCA2-Mutation sind, bestiinde ein Risiko
von 25 Prozent fiir ein Kind mit einer Fanconi-Anamie
(siehe unten) und eine vorgeburtliche Diagnostik ware
- moglicherweise auch im Rahmen einer PID - zulassig.

Die Brustkrebsfritherkennung sollte in jedem Fall auch
wahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden. Wel-
che Untersuchungen in dieser Situation sinnvoll sind,
muss individuell entschieden werden.



Das erhohte Brust- und Eierstockkrebsrisiko durch Mu-
tationen in den BRCA-Genen wird autosomal-dominant
vererbt, das heift eine erhéhte Erkrankungswahrschein-
lichkeit besteht bereits, wenn nur eine der beiden, natiir-
licherweise vorkommenden BRCA1/2-Kopien verandert
ist. Wird jedoch von beiden Elternteilen eine Mutation
im BRCA2-Gen vererbt, kommt es zu dem autosomal-
rezessiv bedingten Krankheitsbild der Fanconi Andmie.
Von einer autosomal-rezessiven Krankheit spricht man,
wenn auf beiden (von Vater und Mutter ererbten) Chro-
mosomen eine veranderte Erbanlage vorhanden sein
muss, damit es zur Auspragung der Erkrankung kommt.
Die Eltern eines betroffenen Kindes miissen also beide
,Ubertriger® der Erkrankung sein; nur dann betrigt die
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Nachkommen 25
Prozent (1:4). Bei der Fanconi-Andmie treten Symptome
bereits im Kindesalter auf: Neben einer Blutarmut (An-
amie) werden angeborene Fehlbildungen (zum Beispiel
der Arme und Daumen), Kleinwuchs oder Hautverande-
rungen beschrieben und es besteht ein erhohtes Risiko
fiir Krebserkrankungen. Die Wahrscheinlichkeit fiir die
Fanconi-Andmie bei Nachkommen einer Tragerin einer
pathogenen Variante im BRCA2-Gen ist in der Regel ge-
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ring (deutlich unter 0,1 Prozent), es sei denn, es besteht
eine Blutsverwandtschaft zu dem Partner und/oder
in der Familie des Partners sind Tumorerkrankungen
(insbesondere Brust- und Eierstockkrebs oder friiher
Prostatakrebs) gehduft aufgetreten. Gegebenenfalls
sollte diesbeziiglich bei Kinderwunsch eine gemeinsa-
me Beratung mit dem Partner erfolgen. In dem seltenen
Fall, dass beide Partner nachgewiesene Triger einer
BRCA2-Mutation sind, kann zum Beispiel eine prdnatale
Diagnostik angeboten werden. BRCA7-Mutationen sind
nur in extremen Einzelfallen als Ursache einer Fanconi-
Andmie identifiziert worden, es gibt allerdings noch
weitere ,Brustkrebs-Gene®, die neben einem erhéhten
Brustkrebsrisiko auch mit einer Fanconi-Andmie assozi-
iert sind.

Der Nachweis einer BRCA1/2-Mutation alleine sollte
kein Grund sein, auf einen Kinderwunsch zu verzichten.
Durch die deutlich verbesserten Moglichkeiten hin-
sichtlich des Erhalts der Fruchtbarkeit kdnnen sich auch
immer mehr Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation diesen
Wunsch selbst nach einer Krebsbehandlung erfiillen. &

Dr. med. Bernd Auber
Institut fiir Humangenetik,
Medizinische Hochschule,
Hannover

Dr. med. Susanne Morlot
Institut fiir Humangenetik,
Medizinische Hochschule,
Hannover
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Kinderwunsch

Erfahrungsbericht einer Betroffenen

Anfang 30 - ich wusste nichts lber mein familiar
bedingtes Krebsrisiko — war ich mehrmals schwanger.
Ich hatte Abgdnge in den ersten Schwangerschaftswo-
chen und eine Eileiterschwangerschaft. Die Ursachen-
suche mit Mitte 30 ergab, dass ich Endometriose habe,
eine Unterleibserkrankung, die zu Entziindungsherden
flihrt und so Schwangerschaften erschweren kann.
Auch die Spermien meines Mannes waren nicht super-
vital. Dies waren aber keine Diagnosen, die zu der An-
nahme fiihrten, dass wir keine Kinder mehr bekommen
konnten.

Aber schon da konnte ich mir eine kiinstliche Befruch-
tung nicht so recht vorstellen. Ich hatte Angst vor der
psychischen Belastung und der intensiven hormonellen
Behandlung, schon friiher lehnte ich hormonelle Verhii-
tungsmittel fiir mich ab.

Mitten in die Uberlegungen, wie es mit unserem
Kinderwunsch weitergehen sollte, platzten inner-
halb weniger Monate drei Krebsdiagnosen

in meine Familie. Praktisch meine ganze
Herkunftsfamilie war auf einen Schlag

krank. Etwas spater erfuhren wir von

unserer BRCA1-Mutation. In all diesem

Chaos, das gepragt war von Krankheit,

Trauer, Angst, aber auch Genesung,

Hoffnung und Planung meiner

eigenen prophylaktischen Mas-

tektomie, um selber dem Brust-

krebs zu entkommen, schwirrte

bei meinem Mann und mir die Frage,
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ob und wie wir ,noch“ Kinder bekommen konnten. Und

wir waren hin und her gerissen:

£ Ein Kind bekommen? Ja, aber dann noch vor der Mas-
tektomie, damit ich es stillen kann!

£ Aber was, wenn ich bereits Krebs habe, nicht davon
weiB, und schwanger werde? Meine Vorsorgeunter-
suchungen ergaben stets kleine Aufflligkeiten, die
die Arztf/innen beobachten wollten. Dann miisste
ich mich zwischen der Entwicklung des Kindes und
meiner Gesundheit entscheiden? Das kann ich nicht!



In dieser aktuellen Lebenssituation schwanger sein
und ein Kind bekommen? — Unmaglich!
Wenn ich jetzt ein Kind bekomme, wie soll ich es
aushalten nicht zu wissen, ob es auch Mutationstra-
gerlin ist? Wie soll ich mit einer solchen Angst um
die Gesundheit meines Kindes leben kénnen?
.. und klar war auch: Egal welche Versuche wir betrei-
ben, eine Garantie fiir eine erfolgreiche Schwanger-
schaft konnte es nicht geben.

Der Rat der vielen Arzt/innen, die wir zu unserer Situ-
ation befragten, war einhellig: ,Wenn Sie ihren Kinder-
wunsch umsetzen wollen, tun Sie dies so schnell wie
maoglich, falls nétig, mit allen zur Verfligung stehenden
Mitteln.” — Das wollten wir so nicht. Wir versuchten es
mit zwei minimal stimulierten Insaminationen, einmal
wurde ich dabei schwanger, hatte aber bald einen wei-
teren Abgang.

Dann planten wir stattdessen erstmal meine prophy-
laktische Mastektomie, die im Alter von 36 Jahren
durchgefiihrt ergab, dass ich in einer Brust einen klei-
nen sogenannten DCIS, einen Krebsvorstufentumor
hatte. Dieser als ,high-risk“ eingestufte Tumor wies
Hormonrezeptoren auf, wére also vermutlich in einer
Schwangerschaft gewachsen, vielleicht ware er zu
Krebs geworden. Ich weil das nicht, niemand kann das
mit Sicherheit sagen — ich bin froh, jetzt gesund zu sein
und durch die Mastektomie meine zukiinftige Wiederer-
krankungswahrscheinlichkeit gesenkt zu haben.

Und obwohl ich heute von Untersuchungsergebnissen
weil, dass gesunde Mutationstragerinnen durch eine
kurzfristige Hormonbehandlung vermutlich kein er-
hohtes Erkrankungsrisiko haben, ist meine Angst vor
hormonellen Stimulationen groRer als der Wunsch
nach einem Kind. Mein Bauchgefiihl hat mich vielleicht
schon einmal vor einer schwereren Erkrankung bewahrt,
schlieRlich war ich mit meinem DCIS ja nicht gesund.
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Wenn ich mich fiir den Weg einer kiinstliche
Befruchtung beziehungsweise ICSI entschieden
hétte, denke ich, dass ich einen Antrag auf die
Durchfiihrung einer Praimplantationsdiagnostik
gestellt hatte. Nicht weil ich denke, dass das Leben
mit einer BRCA1-Mutation nicht lebenswert ware
— ich bin froh liber mein Leben - aber weil ich

auf diesem Weg eine Angst weniger hatte haben
miissen. Hat mein Kind die Mutation geerbt?

Allerdings habe ich von der Moglichkeit der PID
eher zufillig erfahren, ich hatte mir diesbeziiglich
mehr Aufklarung und gezielte Informationen fiir
BRCA-Mutationstragerinnen gewiinscht.

Ich vertraue weiterhin auf das Bauchgefiihl und wir
kénnen uns gut anfreunden mit dem Gedanken, ohne
Kinder zu leben. Diese Option stand fiir uns als Paar
schon immer im Raum.

Momentan besteht noch die - eher unwahrscheinli-
che - Moglichkeit fiir eine Spontanschwangerschaft.
So kann ich mich jetzt noch ein bisschen zurlicklehnen
und abwarten. Aber die prophylaktische Entfernung der
Eierstocke steht auch auf dem Plan, dann muss ich die
Entscheidung gegen ein leibliches Kind mit Endgiiltig-
keit treffen. Vor diesem Tag flirchte ich mich schon. &

Sabine
37 Jahre
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Krankheitsassoziierte Genvariganten

bei familiGrem Brustkrebs

Konsequenzen fur betroffene Manner

Haufigste Ursache einer erblich bedingten Brust- oder
Eierstockkrebserkrankung sind krankheitsassoziierte
BRCA1- oder BRCA2-Genvarianten/Mutationen, und in
aller Regel wird eine solche genetische Verdnderung
in einer Familie zuerst bei betroffenen Frauen festge-
stellt. Aber auch Méanner, bei denen eine BRCA1- oder
BRCAz-Mutation nachgewiesen werden konnte, haben
eine deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit, im Laufe

ihres Lebens an einem bdsartigen Tumor zu erkranken.
Dies gilt insbesondere fiir eine Brust- oder Prostata-
krebserkrankung; moglicherweise besteht auch noch
fiir weitere Tumorarten, wie zum Beispiel das Pankreas-
karzinom, ein erhohtes Erkrankungsrisiko.

Im Bevolkerungsdurchschnitt sind Manner genauso
haufig Triger einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation wie
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Frauen. Die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit, dass
eine Person (mittel-Jeuropdischer Herkunft Triger ei-
ner Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen ist, betragt
circa 0,5 Prozent, wobei Mutationen in BRCA2 haufiger
vorkommen. Wird bei einem Familienmitglied eine Mu-
tation in einem der beiden BRCA-Gene nachgewiesen,
steigt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Angehodriger
ersten Grades ebenfalls Trager dieser Variante ist,
auf 50 Prozent — unabhidngig von seinem Geschlecht
(autosomal-dominante Vererbung).

Brustkrebs ist bei Mdnnern eine seltene Tumorerkran-
kung, nur circa 0,1 Prozent der mannlichen Bevélkerung
erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Mammakar-
zinom. Diese Wahrscheinlichkeit steigt bei Mdnnern
mit einer Mutation im BRCA1-Gen auf circa 1 Prozent
an, bei Mannern mit einer Mutation im BRCA2-Gen
sogar auf 7 bis 8 Prozent. Bei 14 Prozent der Manner,
bei denen bereits ein Mammakarzinom diagnostiziert
wurde, konnte eine Mutation im BRCA2-Gen nachge-
wiesen werden. Die meisten Brustkrebserkrankungen
bei Ménnern treten nach dem 60. Lebensjahr auf und
die liberwiegende Mehrzahl der Tumoren ist Hormonre-
zeptor-positiv. Generell sollten an Brustkrebs erkrankte
Manner genetisch beraten werden und gegebenenfalls
auch eine genetische Testung veranlasst werden. Das
,Netzwerk Manner mit Brustkrebs e.V.“ bietet Un-
terstiitzung speziell fiir erkrankte Manner und deren
Angehdrige an.

Bosartige Neubildungen der Prostata sind die haufigste
Krebserkrankung beim Mann. Das Risiko, bis zum 8s.
Lebensjahr zu erkranken, wird in Deutschland mit 11,9
Prozent beziffert. Wahrscheinlich 2 Prozent der Prosta-
takrebserkrankungen bei Mannern unter 65 Jahren sind
auf eine Mutation im BRCA2-Gen zurlickzufiihren. Bei
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etwa g Prozent der Manner mit einem metastasierten
Prostatakarzinom kann eine Keimbahnveranderung
im BRCA2-Gen nachgewiesen werden; Verdnderungen
im BRCA1-Gen sind mit unter einem Prozent deutlich

seltener.

Ein Mann mit einer Mutation im BRCA2-Gen hat ein
bis siebenfach erhohtes Risiko fiir ein Prostatakarzi-
nom. Fiir Trager einer Mutation im BRCA1-Gen sind die
Daten weniger eindeutig, wahrscheinlich haben diese
Ménner aber immer noch ein bis zu vierfach erhohtes
Erkrankungsrisiko bis zum 65. Lebensjahr. Das durch
eine Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen erhohte
Prostatakarzinomrisiko scheint aber dennoch groRen
individuellen Schwankungen zu unterliegen, was wahr-
scheinlich neben dem Lebensstil auch auf weiteren ge-
netischen Faktoren beruht. Méglicherweise kann diese
zusatzliche Information in Zukunft durch die Bestim-
mung eines ,polygenic risk factors” zu einer besseren
Risikoeinschatzung verhelfen.

Ménner mit einer Mutation des BRCA2-Gens haben
im Durchschnitt aggressivere Prostatatumoren und
eine schlechtere Prognose. Moglicherweise profitieren
aber auch an Prostatakrebs erkrankte Manner mit einer
Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen besonders von
zielgerichteten Therapien wie dem Einsatz von soge-
nannten PARP-Inhibitoren oder einer Platin-basierten
Chemotherapie.

Bosartige Neubildungen in der Bauchspeicheldriise
(Pankreas) sind mit einem Lebenszeitrisiko von 1,7 Pro-
zent vergleichsweise selten, konnen aber gehauft in
Familien, in denen eine BRCA2-Mutation identifiziert
werden konnte, auftreten. Insbesondere wenn in einer
Familie schon ein Pankreaskarzinom diagnostiziert
wurde, sollte von einem erhohten Erkrankungsrisiko
fir weitere Familienmitglieder ausgegangen werden.



Wabhrscheinlich haben Ménner mit einer BRCAz-Muta-
tion auch eine 2- bis 5-fach erhohte Wahrscheinlichkeit,
an einem malignen Melanom (schwarzer Hautkrebs) zu
erkranken. Ob auch das Risiko flir andere Tumorarten
wie Darmkrebs deutlich erhoht ist, konnte bis jetzt
noch nicht zweifelsfrei geklart werden.

Laut NCCN-Leitlinie ,,BRCA-Related Breast and/or Ova-
rian Cancer Syndrome” (Version 2.2019) werden Man-
nern mit einer BRCA1/2-Mutation nach entsprechender
arztlicher Schulung regelmaRige Tastuntersuchungen
der Brust mittels Selbstuntersuchung ab dem 3s. Le-
bensjahr empfohlen. Eine Brustuntersuchung durch den
Arzt sollte in jahrlichem Abstand erfolgen. Ertastete
Brustveranderungen miissen umgehend im Rahmen
einer arztlichen Untersuchung und gegebenenfalls
zum Beispiel durch eine Ultraschalluntersuchung wei-
ter untersucht werden. Liegt eine VergroRerung der
Brustdriisen (Gyndkomastie) vor, sollte besprochen
werden, ob eine operative Korrektur oder die Durch-
fihrung regelmdBiger Mammographien sinnvoll sein
konnte. Eine generelle Empfehlung zu einer bildgeben-
den Fritherkennung der Brustdriise wie bei Frauen mit
einer BRCA1/2-Mutation wird momentan fiir Manner
nicht ausgesprochen.

In Bezug auf das erhohte Prostatakrebsrisiko gibt es
heutzutage fiir BRCA1/2-Mutationstrager noch keine
einheitlichen Friiherkennungsempfehlungen. Grund-
satzlich wird Mdnnern ab dem 45. Lebensjahr eine jahr-
liche Tastuntersuchung nahegelegt. Eine Bestimmung
des prostataspezifischen Antigen-Wertes (PSA) wird
aktuell als Krebsscreening in der mannlichen Allge-
meinbevélkerung nicht empfohlen, scheint aber nach
bisherigen Erkenntnissen bei Mdnnern mit Mutationen
des BRCA1/2-Gens eine mogliche Screening-Methode
darzustellen. In der IMPACT-Studie (NCTo0261456) wird
dieses Verfahren zurzeit Uberprift.
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Zusatzlich zu einer rektalen Tastuntersuchung wird bei
Tragern einer BRCA2-Mutation eine PSA-Wert-Basisbe-
stimmung mit 4o bis 45 Jahren (beziehungsweise 10
Jahre vor der jiingsten Prostatakrebserkrankung in der
Familie) diskutiert. In Abhdngigkeit des Basiswertes be-
ziehungsweise jahrlich sollten dann PSA-Bestimmungen
folgen. Ahnliche FriiherkennungsmaBnahmen werden
fur Trager einer BRCA1-Mutation erwogen (NCCN-
Leitlinie ,,BRCA-Related Breast and/or Ovarian Cancer
Syndrome“ Version 2.2019).

Spezifische FriiherkennungsmaBnahmen fiir Bauchspei-
cheldriisenkrebs oder Melanome werden nicht generell
empfohlen. In Abhingigkeit der jeweiligen Familienge-
schichten konnen jedoch gegebenenfalls individuelle
Fritherkennungsuntersuchungen erarbeitet werden.

Auch die allgemein empfohlenen Friiherkennungsmag-
nahmen sollten durchgefiihrt werden:
ab dem 35. Lebensjahr alle 2 Jahre ,Check-up 35 (kor-
perliche Untersuchung, Analyse bestimmter Blut- und
Urinwerte) und Fritherkennung Hautkrebs (Untersu-
chung der gesamten Haut)
ab dem 5o0. Lebensjahr jahrlich Friiherkennung Darm-
krebs (Test auf nicht sichtbares Blut im Stuhl)
ab dem s55. Lebensjahr komplette Darmspieglung
(Koloskopie) bei unauffalligem Befund weitere Darm-
spiegelung nach 10 Jahren oder alle 2 Jahre Test auf
nicht sichtbares Blut im Stuhl.
ab dem 65. Lebensjahr bei Mdnnern eine einmalige
Ultraschalluntersuchung der Bauchaorta.

Auch Mutationen zum Beispiel im ATM-, PALB2- oder
CHEK2-Gen sind bei Frauen mit einem hoheren Brust-
krebsrisiko assoziiert. Ob Verdnderungen in diesen Ge-
nen auch eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit
fiir mannlichen Brustkrebs vermitteln, ist nicht geklart.
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Bei Madnnern und Frauen konnen Mutationen im ATM-
oder PALB2-Gen zu einer erhohten Erkrankungswahr-
scheinlichkeit fiir Bauchspeicheldriisenkrebs fiihren,
eventuell werden diesbeziiglich individuell Friiherken-

nungsmafnahmen empfohlen.

Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass auch Manner
mit einer Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen ihr
Erkrankungsrisiko durch ihren Lebensstil beeinflus-
sen konnen. Erste Daten bei Patientinnen mit einer
BRCA1- oder BRCA2-Mutation deuten darauf hin, dass
beispielsweise erhohte sportliche Aktivitat und Verzicht
auf Rauchen positive Auswirkungen auf das Krebsrisiko
haben kdonnen.
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Der Nachweis einer Mutation in einer Brust-/Eierstock-
krebs-relevanten Erbanlage hat auch bei Mannern eine
klinische Relevanz, auch wenn die Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten bei Mannern im Vergleich zu Frauen
meist geringer sind. Das hochste Risiko besteht fiir die
Entwicklung von Prostatakrebs. Die Tumoren entwi-
ckeln sich haufig friher, sind aggressiver und metas-
tasieren hdufiger. Erste Fritherkennungsempfehlungen
fiir mannliche Mutationstrager hinsichtlich Brust- und
Prostatakrebs wurden in der letzten Zeit entwickelt. Es
ist durchaus wahrscheinlich, dass zukiinftig spezifische
therapeutische MaBnahmen (PARP-Inhibition, Platin-
basierte Chemotherapie) von einem Mutationsnachweis
abhangen. &

Dr. med. Bernd Auber
Institut fiir Humangenetik,
Medizinische Hochschule,
Hannover

Dr. med. Sudip Kundu

Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Medizinische Hoch-
schule, Hannover

PD Dr. med. Alexander Volk
Institut fiir Humangenetik,
Universitatsklinikum Eppendorf,
Hamburg



Mein Name ist Johannes, ich bin 46 Jahre alt, verheira-
tet, Vater von zwei Tochtern — und stamme aus einer
Hochrisikofamilie.

Das Thema Krebs hat einen groen Teil meines Lebens-
weges — und insbesondere meiner Kindheit - gepragt.
Meine Mutter verstarb 1977 an Lungenkrebs, ich war
erst fiinf Jahre alt. 1972 wurde bei ihr eine Brustkrebser-
krankung im Rahmen einer Routineuntersuchung im Zu-
sammenhang mit meiner Geburt diagnostiziert. Schnell
erfolgte die Amputation zunéchst einer, dann auch der
zweiten Brust. Zahlreiche weitere Operationen meiner
Mutter begleiteten meine friihe Kindheit. Im Endeffekt
kann ich mich an meine Mutter nur als kranke Frau be-
ziehungsweise gar nicht erinnern. Sie wurde 39 Jahre alt.

Ich habe - besser gesagt ich hatte - fiinf Schwestern.
Drei davon sind inzwischen an Krebs verstorben. Der
Krankheitsverlauf meiner zweitéltesten Schwester
Birgitta gleicht dem meiner Mutter. Sie verstarb 1997
an rezidivierenden Metastasen in der Niere/an Nieren-
versagen im Alter von 36 Jahren.

Die Krankheitsgeschichte meiner viertdltesten Schwes-
ter Christina begann mit der Vermutung einer Magen-
schleimhautentziindung zwei Monate nach einer gyna-
kologischen Vorsorgeuntersuchung. Letztlich wurde bei
ihr ein Ovarialkarzinom diagnostiziert, welches bereits in
den Bauchraum gestreut hatte. Das war im Jahr 2006. Sie
verstarb nach nur zweijahriger Krankheit bereits in 2008
im Alter von 43 Jahren an den Folgen einer Peritonealkar-
zinose (Krebserkrankung des Bauchfells).
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Zuletzt verstarb meine drittdlteste Schwester Monica
im Alter von 5o Jahren, ebenfalls an einer Peritoneal-
karzinose. Das besonders tragische an diesem Fall ist,
dass sich meine Schwester Monica einer vorsorglichen
minimal-invasiven Entfernung der Ovarien (Eierstdcke)
unterzogen hatte, um das Erkrankungsrisiko zu redu-
zieren. Als Ort des Primdrtumors wurde die Operati-
onsnarbe am Gebadrmutterhals, der seinerzeit nicht
entfernt wurde, ausfindig gemacht. Sie verstarb 2012.

Bei meiner Mutter und bei meinen Schwestern waren die
Erkrankungen sehr aggressiv, sie hatten faktisch keine
Chance. Meine beiden noch lebenden Schwestern sind
keine Genmutationstragerinnen. Ich selbst bin es schon.

Durch meine Schwester Monica kamen wir innerfami-
lidr auf den Gedanken, dass eine erbliche Disposition
vorliegen konnte. Durch ihre Recherche und ihr stindiges
Suchen nach weiteren Informationen, nicht auch zuletzt
aufgrund der Erkrankung unserer Schwester Christina und
der Begleitung wahrend ihrer Krankheit, fanden wir den
Weg zum BRCA-Netzwerk und zum Charité Comprehen-
sive Cancer Center in Berlin. Dort und in Kéln durchge-
fiihrte Gen-Testungen bestatigten unsere Vermutung und
klarten viele Fragen auf, die uns bisher umtrieben.

Aus eigener Erfahrung kann ich nur empfehlen, fiir ei-
nen Gentest ein Fachzentrum aufzusuchen, welches auf
die Thematik familidrer Brust- und Eierstockkrebs spezi-
alisiert ist. Hier arbeiten Wissenschaftler und Arzte ver-
schiedener Fachrichtungen interdisziplindr zusammen,
die Informationsweitergabe erfolgt fachiibergreifend.
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Alle notwendigen Informationen werden an einem Ort
gesammelt. Weiterhin kénnen, speziell auf die familidre
und personliche Situation hin, Vorsorgeempfehlungen
ausgesprochen werden. Auch die sonst so nervige Ter-
minabstimmung mit den Fachkliniken zu empfohlenen
Vorsorgeuntersuchungen kann unterstiitzt werden.
Und ganz wichtig: Bei einem positiven Befund steht
man mit dem Ergebnis nicht allein da! Auch eventuell
erforderliche psychologische Betreuung ergdnzt das
Angebot der Fachzentren. Denn die Information iiber
eine Genmutation, die das Erkrankungsrisiko massiv
ansteigen lasst, mit der muss man erst einmal umzu-
gehen lernen.

Im Vorfeld der Gentestungen war fiir uns die Frage:
»Wie gehen wir mit der Information um, sollte sich eine
erbliche Veranlagung bestdtigen?* zu klaren. Zu diesem
Zeitpunkt waren wir verbliebenen Geschwister bereits
alle verheiratet und hatten Kinder. Aber uns war klar,
dass die erbliche Belastung innerhalb unserer Familie
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ein Thema war, mit dem wir uns auseinandersetzen
mussten, ob wir wollten oder nicht - allein schon aus
der Verantwortung fiir unsere eigenen Kinder und deren
Kinder wiederum heraus.

Fiir uns und unsere Nachkommen stellt die Genmuta-
tion ein Erkrankungsrisiko dar. Zwar miissen nicht alle
Menschen mit einer familidren Belastung erkranken,
jedoch das Risiko bleibt. Fiir jedes neue Mitglied einer
Hochrisikofamilie ist es eine 50:50-Chance Genmutati-
onstrager zu sein oder nicht.

Da ich als Vater Genmutationstrager bin, kann ich die
Genmutation an meine Kinder vererbt haben - oder
eben auch nicht. Aber aus einer Hochrisikofamilie zu
kommen bedeutet nicht zwangslaufig, die Genmuta-
tion tatsdchlich ver- beziehungsweise geerbt zu haben
- wie gesagt, eine 50:50-Chance. Klarheit kann nur ein
vollstdndiger Familienstammbaum, eine Risikoanalyse
und - abschlieBend - ein Gentest bringen.



Wenn familidre Brustkrebs- und Eierstockkrebserkran-
kungen auch relativ seltene Erkrankungen sind, so
missen wir uns als Familie, die dieses genetische Risiko
mit sich tragt, auch mit den Fragen zu familidren Be-
lastungen auseinandersetzen. Ich bin mit dieser Beson-
derheit in unserer Familie aufgewachsen. Ich kenne es
nicht anders, es ist meine individuelle unveranderbare
Situation. Es war und ist nicht immer einfach, damit
klarzukommen. Und noch schwieriger wird es, wenn ich
es bei Zeiten meinen beiden Tochtern erklaren muss,

welches Risiko eventuell in ihnen schlummert.

Auch Manner konnen an Brustkrebs erkranken, aber das
wissen die meisten Menschen liberhaupt nicht. Jedes
Mal, wenn ich zur radiologischen Vorsorgeuntersu-
chung gehe, bin ich der einzige Mann im Wartebereich
und werde dort komisch angeschaut — und auch die
Patientenfragebdgen, die vor einer radiologischen Un-
tersuchung auszufiillen sind, sind textlich auf Frauen
ausgelegt. Ich amiisiere mich immer kostlich, wenn mir
die Assistenten den Fragebogen mit hochgezogenen Au-
genbrauen reichen und die Frage nach einer moglichen
Schwangerschaft mit Ja oder Nein zu beantworten ist.

Ich habe mich als Mann aufgrund meiner genetischen
Disposition fiir die intensivierte Friiherkennung ent-
schieden, auch wenn bei mir gegeniiber weiblichen
Mutationstragerinnen das Erkrankungsrisiko deutlich
geringer ist. Ich tue dies aus meiner Verantwortung fiir
meine Familie heraus gerne und werde hier hervorra-
gend durch das Brustzentrum der Charité unterstiitzt.
Zurzeit stelle ich mich regelmaRig im Brustzentrum
zu einer Tastuntersuchung, in der Urologie, in der
Radiologie und in der Gastroenterologie zu Vorsorge-
untersuchungen vor. Sicherlich gibt es angenehmere
Untersuchungen als diese Vorsorgeuntersuchungen,
aber nur so kann ich mit gutem Gewissen auch meiner
Familie gegeniiber sagen: ,Ich habe mich gekiimmert,
ich habe meine personliche Situation angenommen, und
ich handle danach.”
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Ob Mutationstrager eine Familie griinden wollen oder
nicht, das miissen sie gemeinsam mit ihrem Partner
ganz allein entscheiden. Aus meiner Sicht heraus kann
ich nur sagen: ,Jedes Kind ist ein Geschenk, jedes Leben
ist lebenswert.”

Auch aus dem Wissen meiner Genmutation heraus
wiirde ich mich heute erneut fiir die Griindung einer
Familie entscheiden. Gewiss bleibt die Angst, die Gen-
mutation weitergegeben zu haben - aber auch die
Hoffnung, dass sich bei der Zusammensetzung des
genetischen Bauplans unserer Kinder meine Frau an
dieser relevanten Stelle durchgesetzt hat. Wissen tun
wir es nicht, aber mit Gewissheit werden wir zum ge-
gebenen Zeitpunkt gemeinsam mit unseren Kindern die
Méoglichkeit einer Testung besprechen. Nach derzeitigen
Empfehlungen sollte der Gentest fiinf Jahre vor dem
ersten Krankheitsausbruch innerhalb der Familie erfol-
gen — und somit in unserem Fall im Alter von 23 Jah-
ren. Vom Ergebnis der Testung aus lassen sich weitere
Pline in Bezug auf Partnerschaft und Familienplanung
machen, vorher bleibt es alles Spekulation.

Unsere Aufgabe als Eltern ist es, unseren Kindern eine
moglichst unbelastete Kindheit zu erméglichen, zumal
die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei Kindern
gering ist. Und zum gegebenen Zeitpunkt miissen wir
als Berater an ihrer Seite stehen und ihre Entscheidung,
die individuell zu treffen ist, akzeptieren und sie auf
ihrem weiteren Weg begleiten.

Zu hoffen und zu wiinschen bleibt mir, dass die Human-
medizin und die Medizintechnik Verfahren entwickeln,
welche den Austausch oder Stilllegung der defekten
Gensequenz ermdglichen. &

Johannes
46 Jahre
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Netzwerk Manner mit
Brustkrebs e.V.

Hilfe fur Manner mit Brustkrebs

Brustkrebs ist die héufigste Krebserkrankung in
Deutschland. Daher hat diese Erkrankung in den letzten
Jahren in der Offentlichkeit groRe Beachtung gefunden
und es wurden in der Forschung und der medizinischen
Versorgung groRe Anstrengungen unternommen, um
den betroffenen Frauen zu helfen.

Da auch Manner — wenn auch nur rudimentdr ange-
legtes — Brustdriisengewebe haben, konnen sie eben-
falls an Brustkrebs erkranken. Sie machen aber nur
weniger als ein Prozent der Brustkrebspatienten aus.
So ist es erklarlich, dass die vielen Verbesserungen fiir
Brustkrebspatientinnen oft an den Bediirfnissen der
Manner vorbeigehen. Die Aufklarungskampagnen und
Patienteninitiativen richten sich fast ausschlieRlich
an Frauen. Die Verbesserungen in der Fritherkennung,
der Behandlung und der Nachsorge kommen meist nur
Frauen zu Gute (Mammographiescreening, Breast Care
Nurses, et cetera) und die Ergebnisse aus Studien sind
meist nicht uneingeschrankt auf Manner tibertragbar.

So befinden sich Manner paradoxerweise in der Situati-

on, dass sie an der haufigsten Krebserkrankung leiden,

aber mit allen Problemen einer seltenen Krankheit

konfrontiert werden:

% Arzt und Patient rechnen nicht mit dieser Krank-
heit, mit der Folge einer verspateten Diagnose und
schlechteren Heilungschancen.
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o

. Behandlungsleitlinien sind nur unzureichend durch
Studien belegt.

% Spezialisten, die Erfahrung mit mannlichen Patien-
ten haben, sind nur schwer zu finden.

% Bei Studien Uber neue Behandlungsmethoden/

Medikamente fiir Brustkrebs werden Manner oft

ausgeschlossen.

»0

. Es ist wenig bekannt, wie Nebenwirkungen der
Behandlung (hier insbesondere die Antihormon-
behandlung) bei Mdnnern abgemildert werden
kénnen.

% Patienten mit der gleichen Erkrankung zum Erfah-

rungsaustausch sind nur selten zu finden.

% Nur wenige Nachsorgeeinrichtungen haben Erfah-

rung mit dieser Krankheit.

Hinzu kommen spezielle Probleme, die sich aus der Tat-
sache ergeben, dass diese Krankheit im Allgemeinen nur
als Frauenkrankheit angesehen wird:

% Der mannliche Patient ist durch die Diagnose und
die folgende Antihormonbehandlung in seiner
sexuellen Identitat verunsichert.

% Das soziale Umfeld kennt diese Krankheit nur als
groBe Belastung fiir Frauen und negiert oft die
potenzielle Lebensbedrohung fiir einen betrof-
fenen Mann. (,,Das ist bei einem Mann nicht so
schlimm®, ist eine haufige Aussage, die Mdnnern
begegnet.)



Untersuchungen und Behandlungen finden in
Kliniken/Zentren statt, die bis auf diese wenigen
mannlichen Ausnahmefalle ausschlieBlich fiir Frauen
vorgesehen sind.

Auch wenn 2017 in den neuen S3-Leitlinien zum Mam-
makarzinom nun ein eigenes Kapitel fiir den mannlichen
Brustkrebs eingefligt wurde, so bleiben viele Fragen der
Versorgung offen.

So heiflt es beispielsweise: ,Eine friihzeitige drztliche
Konsultation soll durch Information von Mannern iiber
die Erkrankung, insbesondere iiber Symptome und Ver-
anderungen der Brust und durch die Aufforderung zur
Selbstbeobachtung gefordert werden.”

Wer aber diese friihzeitige Information und Auffor-
derung zur Selbstbeobachtung leisten soll, bleibt im
Dunkeln. Die Gynakologen konnen es jedenfalls nicht,
denn sie kommen erst nach einer Verdachtsdiagnose
liberhaupt mit Mannern in Kontakt. Und Manner sehen
verstandlicherweise nicht bei Frauenarzten oder —klini-
ken die Quelle fir Gesundheitsinformationen, die fiir
sie relevant sein konnten. Auch von anderen Fachdrz-
ten wird diese Aufkldarung nicht geleistet. Von medizi-
nischen Fachgesellschaften oder Krankenkassen wird
dieses Thema nur sporadisch behandelt. Das Netzwerk
Ménner mit Brustkrebs e.V. ist praktisch die einzige In-
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netzwerk

Manner mit Brustkrebs e.V.

stitution, die dies leistet. Dabei sind Medien, die dieses
Thema aufgreifen, die wichtigste Hilfe.

Gerade Patienten mit seltenen Krankheiten stellen sich
verstandlicherweise hdufig auch die Frage: ,Warum
gerade ich?” Da sich aber in den allermeisten Fallen
bei Madnnern mit Brustkrebs kein Zusammenhang mit
Risikofaktoren feststellen ldsst, liegt natiirlich auch die
Frage nach einer genetischen Belastung nahe. Damit
stellt sich bei Mannern mit Tochtern natiirlich auch
eine groRe Sorge ein, diese konnten eine BRCA- oder
andere Genmutation geerbt haben. Aber genau wie
Tochter konnen auch mannliche Nachkommen eine
BRCA-Mutation erben und weitervererben. Bei BRCA-
Mutationstragern tritt haufiger Prostatakrebs auf, der
auch vielfach aggressiver verlauft.

Um Maénner mit Brustkrebs in dieser komplexen, be-
lastenden Situation aufzufangen, ihnen Informationen
und Erfahrungsaustausch zu bieten, hat im Jahr 2010
die Frauenselbsthilfe nach Krebs eV. das Netzwerk
Manner mit Brustkrebs ins Leben gerufen. Im Jahre
2014 wurde das Netzwerk durch die Eintragung in
das Vereinsregister rechtlich selbststandig und vom
zustandigen Finanzamt wurde die Gemeinniitzigkeit
anerkannt. Der Verein ist weiter satzungsgemaR als
bundesweite Gruppe an die Frauenselbsthilfe nach
Krebs gebunden.
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Viele Manner — auch aus dem deutschsprachigen Aus-
land - haben inzwischen die Unterstiitzung des Netz-
werks in Anspruch genommen. Neben der Betreuung
in unzahligen individuellen Kontakten organisiert und
fordert der Verein jedes Jahr zwei Tagungen fiir betrof-
fene Manner. Hier treffen sich in der Regel 20 bis 25 Be-
troffene, teils mit ihren Lebenspartnerinnen — aus allen
Teilen des Bundesgebietes. Sie tauschen Erfahrungen
aus und beraten, wie die Situation der Erkrankten ver-
bessert werden kann. Es werden auch Spezialisten fiir
diese Erkrankung fiir Fachvortrage und zu Diskussionen
eingeladen. Zwischen diesen halbjahrlichen Tagungen
bestehen die Kontakte unter den Médnnern auf indivi-
dueller Basis Uber Internet und Telefon.
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Regionale Ansprechpartner erweitern das Angebot
des Netzwerkes. Auch wenn aufgrund der Raritat der
Erkrankung diese nicht flaichendeckend zur Verfiigung
stehen, so ermdglichen sie in einigen Regionen den per-
sonlichen Kontakt unter Betroffenen. Sie informieren
zudem auf regionalen Patiententagen die Offentlichkeit
liber die Krankheit und stehen oft als Interviewpartner
fiir Beitrage in den Medien zur Verfiigung.

Weitere Informationen finden sich im Internet unter

. Hier wird auch ein
Online-Forum zum Austausch unter Patienten zur Ver-
fligung gestellt. &

Peter Jurmeister
Vorsitzender
Netzwerk Manner
mit Brustkrebs e.V.

Kuno Meyer

Stellvertretender Vorsitzender
Netzwerk Manner

mit Brustkrebs e.V.

Alfons Hilbig
Kassierer
Netzwerk Manner
mit Brustkrebs e.V.
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Spezialisierte Zentren
in Deutschland

Das deutsche Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Berlin

Charité-Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Ulrich Bick
Termine fiir Betroffene: Tel.: 030 450-527237
Internet: www.brustzentrum-charite.de

Diisseldorf

Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe Universitats-
klinikums Diisseldorf

MoorenstraBe 4, 40225 Diisseldorf
Tumorrisikosprechstunde

Termine fiir Betroffene: Tel.: 0211 8117540

E-Mail: brca@med.uni-duesseldorf.de

Internet: www.uniklinik-duesseldorf.de/frauenklinik

Dresden

Medizinische Fakultit der TU Dresden

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Zentrumssprecherin: Dr. Karin Kast

Termine fiir Betroffene: Tel.: 0351 4582864

Internet: www.uniklinikum-dresden.de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/gyn/patienten-einweiser/
sprechstunden/tumorrisikosprechstunde-familiarer-
brust-und-eierstockkrebs

Erlangen

Frauenklinik des Universitatsklinikums Erlangen
UniversitatsstraRe 21/23, 91054 Erlangen
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Tumorrisikosprechstunde

Termine fiir Betroffene: Tel.: 09131 8522319
Internet: http:/lwww.frauenklinik.uk-erlangen.de/

Frankfurt

Universitatsklinikum Frankfurt

Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Christine Solbach
Termine fiir Betroffene: Tel.: 069 63015503

Internet: http:/lwww.kgu.de/kliniken-institute-zentren/
einrichtungen-des-klinikums/kliniken/klinik-fuer-
frauenheilkunde-und-geburtshilfe/frauenheilkunde-
und-geburtshilfe/brustzentrum.html

Gottingen

Universitats-Medizin Gottingen, Brustzentrum,
Gynikologisches Krebszentrum
Robert-Koch-StraRe 40, 37075 Gottingen
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Glinter Emons
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0551 3966077
Internet: http:/lwww.brustzentrum.med.uni-

goettingen.delrisikoberatung.html
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Institut fiir Humangenetik der Universitatsmedizin
Greifswald

FleischmannstraRe 43, 17475 Greifswald
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Ute Felbor

Termine fiir Betroffene: Tel.: 03834 865335
Internet:

Brustzentrum Klinik und Poliklinik fiir Gyndkologie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraRe 52, 20246 Hamburg
Zentrumssprecherin: PD Dr. Isabell Witzel

Termine fiir Betroffene: Tel.: 040 741023880
Internet:

Institut fiir Humangenetik,

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraRe 1, 30625 Hannover
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger
Termine flr Betroffene: Tel.: 0511 5326533

Internet:

Institut fiir Humangenetik der Universitdt Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 366, 69120 Heidelberg
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Claus R. Bartram

Tel.: 06221 565151

Internet:

Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe des UKSH
Campus Kiel

Arnold-Heller-StraRe 3 [ Haus 24, 24105 Kiel
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Norbert Arnold
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0431 50021497, Pforte:
0431 50021403

Internet:
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Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
Kerpener Strae 34, 50931 Kdln
Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Rita Schmutzler
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0221 47886509
Internet:

Institut fiir Humangenetik der Universitit Leipzig
Zentrum fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs
Philipp-Rosenthal-StraBe 55, 04103 Leipzig
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Johannes Lemke
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0341 9723827
Internet:

TUM-Universitatsfrauenklinik der Technischen
Universitiat Miinchen am Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraRe 22, 81675 Miinchen
Zentrumssprecherin: Dr. Anne Quante

Termine fiir Betroffene: Tel.: 089 41407406

oder 089 41406751

Internet:

LMU-Universitatsfrauenklinik der Ludwigs-
Maximilian-Universitdt Miinchen-Grohadern
Marchioninistrae 15, 81377 Miinchen
Zentrumssprecher/in: PD Dr. Nina Ditsch,
Prof. Dr. Sven Mahner

Termine fiir Betroffene: Tel.: 089 440077572
Internet:



Institut fiir Humangenetik der Universitiat Miinster
Vesaliusweg 12-14, 48149 Miinster
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Peter Wieacker
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0251 8353208
Internet:

Institut fiir Humangenetik, Universitit Regensburg
Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93053 Regensburg
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Bernhard Weber
Termine fiir Betroffene: Tel.: 0941 9445410
Internet:

Universitat Tiibingen, Institut fiir Humangenetik
CalwerstraRe 7, 72076 Tiibingen
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Olaf Riess und Prof. Dr.
Diethelm Wallwiener

Termine fiir Betroffene: Tel.: 07071 2976408
Internet:

Frauenklinik und Poliklinik der Universitit Ulm
PrittwitzstraRe 43, 89075 Ulm
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Wolfgang Janni
Termine flir Betroffene: Tel.: 0731 50058510
Internet:

Mamma Mia/ Anhang

Institut fiir Humangenetik der Universitdt Wiirzburg
Am Hubland, 97074 Wiirzburg

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Thomas Haaf

Termine fiir Betroffene: Tel.: 0931 3184084

Internet:

Universitatsklinikum Koln
Institut fiir Pathologie

Prof. Dr. Reinhard Blittner
Kerpener StraRe 62, 50937 Kdln
Telefon: 0221 478-5256
Internet:

Medizinische Hochschule Hannover
Institut fiir Pathologie

Prof. Dr. Hans H. Kreipe
Carl-Neuberg-StraRe 1, 30625 Hannover
Tel.: 0511 5324500

Internet:

Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie (IMISE)

Universitat Leipzig

Hartelstrale 16-18, 04107 Leipzig

Prof. Dr. Markus Loffler, PD Dr. Christoph Engel
Internet:
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Gesprachskreise

BRCA-Netzwerk — Hilfe bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs e. V.

Gesprachskreis Berlin/ Brandenburg
Ansprechpartnerin:

Steffi Arndt

E-Mail: steffi.arndt@brca-netzwerk.de

Tel.: 0174 7873778

Gesprachskreis Bonn

Ansprechpartnerinnen:

Christine Scharrenbroich

E-Mail: christine.scharrenbroich@brca-netzwerk.de
Tel.: 0178 3273666

Beate Meier

E-Mail: beate.meier@brca-netzwerk.de

Tel.: 0151 70110150

Gesprachskreis Bremen
Ansprechpartnerin:

Karin Peters

E-Mail: karin.peters@brca-netzwerk.de
Tel.: 0421 4919222

Gesprachskreis Buchholz
Ansprechpartnerinnen:

Tanja Dadnhardt

E-Mail: tanja.daenhardt@brca-netzwerk.de
Tel.: 0179 6654203

Janine Liinsmann

E-Mail: janine.luensmann@brca-netzwerk.de
Tel.: 0177 2329250

Gesprachskreis Dresden
Ansprechpartnerin:

Petra Schneider

E-Mail: petra.schneider@brca-netzwerk.de

Tel.: 0174 3889714

Gesprachskreis Einbeck
Ansprechpartnerin:

Susanne Martin

E-Mail: susanne.martin@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 65168582

Gesprachskreis Essen
Ansprechpartnerin:

Anne D.

E-Mail: anne.d@brca-netzwerk.de
Tel.: 02051 8098039 (AB)

Gesprachskreis Freiburg
Ansprechpartnerin:

Regina Wodtke

E-Mail: gk-freiburg@brca-netzwerk.de

Gesprachskreis Halle
Ansprechpartnerinnen:

Elke Cario

E-Mail: elke.cario@brca-netzwerk.de
Tel.: 0345 22648937

Daniela Pepe

E-Mail: daniela.pepe@brca-netzwerk.de
Tel.: 0345 6870245
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Ansprechpartnerinnen:
Simone P.

Tel.: 040 84703082
Helene N.

Tel.: 04156 8477931

Ansprechpartnerin:
Andrea Hahne
E-Mail: andrea.hahne@brca-netzwerk.de

Tel.: 0173 2944843

Ansprechpartnerin:

Anne Miiller

E-Mail: anne.mueller@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 42507388

Ansprechpartnerin:

Barbel Thiessen

E-Mail: baerbel.thiessen@brca-netzwerk.de
Tel.: 0170 5763878

Ansprechpartnerin:

Alexandra Wandelt

E-Mail: gk-jena@brca-netzwerk.de
Tel.: 0174 5858284

Ansprechpartnerin:

Kirsten M.

E-Mail: gk-kelkheim@brca-netzwerk.de
Tel.: 06195 673712
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Ansprechpartnerin:

Jutta Jensen

E-Mail: juttajensen@brca-netzwerk.de
Tel.: 0179 4947536

Ansprechpartnerin:

Stephie Ziindorf

E-Mail: stephie.zuendorf@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 10344453

Ansprechpartnerin:

Angelika Stegert

E-Mail: angelika.stegert@brca-netzwerk.de
Tel.: 0391 40224184

Ansprechpartnerin:

Barbel Wellmann

E-Mail: baerbel.wellmann@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 54862363

Ansprechpartnerin:

Traudl Baumgartner

E-Mail: traudl.baumgartner@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 61066166

Ansprechpartnerin:

Maria Fischer

E-Mail: maria.fischer@brca-netzwerk.de
Tel.: 0178 2941096



Ansprechpartnerin:

Sabine Weimert

E-Mail: gk-nuernberg@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 71131099

Ansprechpartnerin:

Theresa Koch

E-Mail: theresa.koch@brca-netzwerk.de
Tel.: 0173 7620512

Ansprechpartnerin:

Sabine Schmidt

E-Mail: sabine.schmidt@brca-netzwerk.de
Tel.: 0173 5421619

Ansprechpartnerin:

Elke Scholz

E-Mail: elke.scholz@brca-netzwerk.de
Tel.: 0175 1501946

Ansprechpartnerin:

Christine Prechtl

E-Mail: christine.prechtl@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 70116335

Ansprechpartnerin:

Kerstin Klapper

E-Mail: Kerstin.klapper@brca-netzwerk.de
Tel.: 0172 6937298
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Ansprechpartnerin:

Silke Hackbarth

E-Mail: silke.hackbarth@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 42519678

Ansprechpartnerin:

Claudia Reichel

E-Mail: claudia.reichel@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 40082279

Neu gegriindete Gesprichskreise finden Sie unter
Wer selbst einen Gesprachskreis in seiner Nahe griin-

den mochte, wendet sich per E-Mail an info@brca-
netzwerk.de oder telefonisch unter 0151 20119651.
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Genetische Beratungsstellen
in Osterreich

Osterreichweit gibt es in allen Bundeslindern iiber 70

Beratungsstellen fiir familidren Brust- und Eierstock-
krebs. In allen Beratungsstellen Osterreichs werden
Familien nach den gleichen Richtlinien beraten.
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Info

Informationen und Kontaktdaten der einzelnen
Beratungsstellen in Osterreich erhalten Sie tiber
das

Zentrum fiir familidren Brust-

und Eierstockkrebs

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien -
Medizinischer Universitatscampus

Wahringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien

Tel.: +43 (1) 40400-78290

E-Mail: info@brustgenberatung.at
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Genetische Beratungsstellen
in der Schweiz

Info

Informationen und Kontaktdaten der einzelnen Schweizerische Gesellschaft fiir
Beratungsstellen in der Schweiz erhalten Sie tiber die Medizinische Genetik - SGMG

SAKK Koordinationszentrum Beatrice Giidel, Sekretariat SGMG
Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir klinische clo Institut fiir Medizinische Molekulargenetik
Krebsforschung Universitat Ziirich

Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern Wagistrasse 12, CH-8952 Schlieren

Tel: +41 (0)31 389 9191 Fax: +41 (0)44 556 3351

E-Mail: info@anti-cluttersakk.ch E-Mail: guedel®@medmolgen.uzh.ch
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Autorenverzeichnis

Prof. Dr. rer. nat. Norbert Arnold | Laborleiter

Onkologisches Labor | Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe | Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Christian-Albrechts-Universitat | Arnold-Heller-StraBe 3 (Haus 24) | 24105 Kiel

Tel.: 0431 597-2173 | Fax: 0431 597-2539 | E-Mail: norbert.arnold@uksh.de
www.unifrauenklinik-kiel.de/forschungl/labore-mainmenu-199

Dr. med. Bernd Auber, M.B.A. | Oberarzt

Medizinische Hochschule Hannover | Institut fiir Humangenetik
Carl-Neuberg-StraRe 1 | 30625 Hannover

Tel.: 0511 532 8719 | Fax: 0511 532 5865

E-Mail: auber.bernd@®mh-hannover.de | www.mh-hannover.de/lhumangenetik.html

Prof. Dr. phil. Friedrich Balck | Emeritus, Projektleiter

Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie — Studie BelaJu Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der TU Dresden | FetscherstraRe 74 | 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-4099 | Fax: 0351 458-5526

E-Mail: friedrich.balck@uniklinikum-dresden.de | www.belaju.de

Traudl Baumgartner | Vorsitzende

BRCA-Netzwerk — Hilfe bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs e.V.
Thomas-Mann-Strae 40 | 53111 Bonn

Tel.: 0228 33889-100 | Fax: 0228 33889-110

E-Mail: traudl.baumgartner@brca-netzwerk.de | www.brca-netzwerk.de

Prof. Dr. med. Josef Beuth | Institutsdirektor

Institut zur wissenschaftlichen Evaluation naturheilkundlicher Verfahren, Universitat Koln
Joseph-Stelzmann-StraRe 9, Gebdude 35a | 50931 Koln-Lindenthal

Tel.: 0221 478-6414 | Fax: 0221 478-7017

E-Mail: hans.beuth@uk-koeln.de | Internet: www.iwenv.de

Prof. Dr. med. Ulrich Bick | Stellvertretender Institutsleiter

Institut fir Radiologie | Charité — Universitatsmedizin Berlin | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Tel.: 030 450- 527022 | Fax: 030 450-527968

E-Mail: ulrich.bick@charite.de | www.radiologie.charite.de/mammadiagnostik
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Prof. Dr. med. Reinhard Biittner | Institutsdirektor

Institut fir Pathologie | Universitatsklinikum Kéln | Kerpener StraRe 62 | 50937 Kéln
Tel.: 0221 478-5256 | Fax: 0221 478-6360 | E-Mail: reinhard.buettner@uk-koeln.de
www.pathologie-neuropathologie.uk-koeln.delinstitut-fuer-pathologie

Julia Dick | Psychoonkologin

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Koln

Kerpener StraRe 34 | 50931 Koln | Tel.: 0221 478-86509| Fax: 0221 478-86510

E-Mail: fbz-psychologie@uk-koeln.de | www.familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de

Prof. Dr. Nina Ditsch | Oberarztin

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe | Ludwig-Maximilians-Universitat
MarchioninistraRe 15 | 81377 Miinchen| Tel.: 089 4400 - o

E-Mail: nina.ditsch@med.uni-muenchen.de

Dr. phil. Stephanie Dréssler | Wissenschaftliche Mitarbeiterin

Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie — Studie BelaJu Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der TU Dresden | FetscherstraRe 74 | 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-5664 | Fax: 0351 458-5526

E-Mail: stephanie.droessler@uniklinikum-dresden.de | www.belaju.de

Prof. Dr. med. Andreas du Bois | Direktor

Klinik fiir Gynakologie & Gynakologische Onkologie

Kliniken Essen-Mitte | Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Duisburg-Essen
Henricistrale 92 | 45136 Essen | Tel.: 0 201 174-34001 | Fax: 0201 174-34000

E-Mail: gynaekologie@kliniken-essen-mitte.de | www.kliniken-essen-mitte.de

Dr. med. Eva Maria Fallenberg | Bereichsleitung

Diagnostische und interventionelle Senologie

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie | Klinikum der Universitit Miinchen

MarchioninistraRe 15 | 81377 Miinchen

E-Mail: Eva.Fallenberg@med.uni-muenchen.de | www.klinikum.uni-muenchen.de/Klinik-und-Poliklinik-fu-
er-Radiologie/defindex.html

Andrea Hahne | Referentin

BRCA-Netzwerk — Hilfe bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs e.V.
Thomas-Mann-StraRe 40 | 53111 Bonn

Tel.: 0228 33889-100 | Fax: 0228 33889-110|

E-Mail: andrea.hahne@brca-netzwerk.de | www.brca-netzwerk.de
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PD Dr. rer. nat. Eric Hahnen | Leiter der Forschungsabteilung

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsklinikum Koln (AGR)
Kerpener StraRe 34 1 50931 Kéln

Tel.: 0221 478-78929 | Fax: 0221 478-30853

E-Mail: eric.hahnen@uk-koeln.de

www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/

Gerd Hauptmanns | Rechtsanwalt

Fachanwalt fiir Arbeitsrecht, Fachanwalt fiir Steuerrecht, Notar a.D.
Berater des Deutsche Huntington Hilfe e.V.

Kanzlei Hauptmanns, Lintorferstrae 15, 40878 Ratingen

Tel.: 02102 57910-26 | Fax: 02102 57910-18

E-Mail: gh@kanzlei-hauptmanns.de

Dr. rer. nat. Simone Heidemann | Fachhumangenetikerin (GfH)

Institut fir Tumorgenetik Nord

Steenbeker Weg 23 | 24106 Kiel

Tel.: 0431 260928-20 | Fax: 0431 260928-13

E-Mail: sheidemann@tumorgenetik-nord.de | www.tumorgenetik-nord.de

Alfons Hilbig | Kassierer

Netzwerk Manner mit Brustkrebs e.V.

HohenstraRe 4 | 75196 Remchingen

Tel.: 05121 515478

E-Mail: a.hilbig@brustkrebs-beim-mann.de | www.brustkrebs-beim-mann.de

Dr. Stefanie Houwaart | Koordinatorin wissenschaftlicher Beirat
BRCA-Netzwerk — Hilfe bei familidrem Brust-und Eierstockkrebs e. V.
Thomas-Mann-StraRe 40 | 53111 Bonn

Tel.: 0228 33889-100 | Fax: 0228 33889-110|

E-Mail: info@brca-netzwerk.de | www.brca-netzwerk.de

Peter Jurmeister | Vorsitzender

Netzwerk Ménner mit Brustkrebs e.V.

HohenstraRe 4 | 75196 Remchingen

Tel.: 07232 79463

E-Mail: pjurmeister@brustkrebs-beim-mann.net | www.brustkrebs-beim-mann.de

Priv.-Doz. Dr. med. Karin Kast | Oberérztin

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe | Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
| Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden

Fetscherstrale 74 | 01307 Dresden | Tel.: 0351 4584737 | Fax: 0351 4585843

E-Mail: karin.kast@uniklinikum-dresden.de | www.frauen.uniklinikum-dresden.de
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Prof. Dr. med. Marion Kiechle | Direktorin und arztliche Leiterin der Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen
Ismaninger StraRe 22 | 81675 Miinchen

Tel.: 089 4140- 2446 | Fax: 089 4140- 4912

E-Mail: marion.kiechle@Irz.tu-muenchen.de | www.frauenklinik.med.tum.de

Prof. Dr. med. H.-H. Kreipe | Institutsdirektor

Institut fiir Pathologie | Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraRe 1 | OE 5110 | 30625 Hannover

Tel.: 0511 5324500 | Fax: 0511 5325799

E-Mail: kreipe.hans@mh-hannover.de | www.mh-hannover.de/pathologie.html

Priv.-Doz. Dr. med. Hans-Christian Kolberg | Chefarzt

Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe | Marienhospital Bottrop gGmbH

Josef-Albers-StraRe 70 | 46236 Bottrop

Tel.: 02041 106 - 1601 | Fax: 02041 106 — 1609

E-Mail: gynaekologie@mhb-bottrop.de | www.mhb-bottrop.de/kliniken/gyn/Seiten/default.aspx

Prof. Dr. med. Cornelia Kolberg-Liedtke | Leitende Oberarztin

Gynakologie mit Brustzentrum | Charité-Universitatsmedizin Berlin | Campus Charité Mitte
Charitéplatz 1| 10117 Berlin

Tel.: 030 450-564167 | Fax.: 030 450-564931

Email: cornelia.liedtke@charite.de | www.frauenklinik.charite.de

Dr. med. Sudip Kundu

Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe | Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraRe 1 | OE 5110 | 30625 Hannover

E-Mail: kundu.sudipmh-hannover.de

www.mh-hannover.de/frauenheilkunde.html

Dr. med. Birgid Markiefka |Geschaftsfiihrende Oberarztin

Universitatsklinikum Kéln | Kerpener Strae 62 | 50937 Kéln

Tel.: 0221 478-97411 | Fax: 0221 478-6360

E-Mail: birgid.markiefka@uk-koeln.de | www.pathologie-neuropathologie.uk-koeln.de/institut-fuer-patho-
logie

Prof. Dr. rer. nat. Alfons Meindl | Mitarbeiter der Abteilung fiir gynakologische Tumorgenetik
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universitat |
MarchioninistraRe 15 | 81377 Miinchen

E-Mail: alfons.meindl@med.uni-muenchen.de
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Kuno Meyer | Stellvertretender Vorsitzender
Netzwerk Manner mit Brustkrebs | Tel.: 05504 7140
E-Mail: k.meyer@brustkrebs-beim-mann.de | www.brustkrebs-beim-mann.de

Dr. med. Susanne Morlot | Oberarztin

Institut fiir Humangenetik | Medizinische Hochschule Hannover | OE 6300

Carl-Neuberg-StraRe 1 | 30625 Hannover

Tel.: 0511 532-6533 | Fax: 0511 532-4529 | E-Mail: Morlot.Susanne@mh-hannover.de | https:lwww.
mh-hannover.delhumangenetik.html

Dr. med. Anne Quante | Leiterin Gynéakologische Tumorgenetik
Frauenklinik und Poliklinik der TU Miinchen | Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraRe 22 | 81675 Miinchen

Tel.: 089 4140 6750 | Fax: 089 4140 7410

E-Mail: anne.quante@mri.tum.de | www.frauenklinik. med.tum.de/

Priv.-Doz. Dr. Kerstin Rhiem | Leitende Oberarztin, stellvertr. Direktorin

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Koln

Kerpener StraRe 34 | 50931 Koln | Tel.: 0221 478- 86509 | Fax: 0221 478-86510

E-Mail: kerstin.rhiem@uk-koeln.de | www.familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de

Peter Schaar | Vorsitzender

Europdische Akademie fiir Informationsfreiheit und Datenschutz (EAID)
Bismarckallee 46/48 | 14193 Berlin

Tel.: 0151-62914576

E-Mail: gf@eaid-berlin.de | https://www.eaid-berlin.de/

Dr. Hubert Schindler | Selbstandiger Berater
S.M.S. Consulting | Grethenweg 21 A | 60598 Frankfurt am Main
Tel: 0172 266 1808 | E-Mail: consulting@hubertschindler.de

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt | Direktorin

Klinik und Poliklinik fiir Gynakologie | Universitatsklnikum Hamburg Eppendorf
MartinistraBe 52 | 20246 Hamburg

Tel: 040 741052510 | E-Mail: b.schmalfeldt@uke.de | https:/lwww.uke.de/
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Univ.-Prof. Dr. med. Rita K. Schmutzler | Leiterin

Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Kéln
Kerpener StraRe 34 | 50931 Koln | Tel.: 0221 47886509 | Fax: 0221 47886510
E-Mail: zentrum-familiaerer-brustkrebs@uk-koeln.de
www.familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de

Dr. med. U. Siebers-Renelt | Fachérztin fiir Humangenetik | Facharztin fiir Innere Medizin
Institut fiir Humangenetik | Universitatsklinik Miinster

Vesaliusweg 12 — 14 | 48149 Miinster | Tel.: 0251 83-55437 | Fax: 0251 83-55393

E-Mail: Ulrike.Siebers-Renelt@ukmuenster.de

PD Dr. med. Alexander Volk | Facharzt fiir Humangenetik, Oberarzt
Institut fir Humangenetik | Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraBe 52 | 20246 Hamburg

Tel.: 040 7410 50147 | Fax: 040 7410 55138

Email: avolk@uke.de | https:/lwww.uke.de/

Dr. rer. nat. Barbara Wappenschmidt | Laborleiterin Molekulare Gyniko-Onkologie
Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Koln
Kerpener StraRe 34 | 50931 Koln | Tel.: 0221 478-86508 | Fax: 0221 478-86510

E-Mail: barbara.wappenschmidt@uk-koeln.de | www.familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de

Univ.-Prof. Dr. med. Peter Wieacker | Direktor
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Glossar

Ablatio
wortl. Abtragung, Ablésung; Entfernung von Kérpergewebe oder
Korperteilen

adjuvante Therapie

erganzende Behandlung nach vollstandiger Entfernung eines
Tumors, um moglicherweise unerkannt im Korper verbliebene
Krebszellen zu zerstéren und dadurch einem Riickfall und dem
Entstehen von Metastasen vorzubeugen

Adnexe
allg. Anhangsgebilde; in der Medizin meist fiir Eierstocke und
Eileiter gebraucht

ambulant
medizinische Versorgung in einer Arztpraxis oder Klinikambulanz

Amputation
Abtrennung eines Korperteils durch eine Operation

Anamnese

griech. Erinnerung; Erhebung der gesundheitlichen beziehungs-
weise Krankheitsvorgeschichte: allgemeiner Gesundheitszustand,
friihere Erkrankungen, Entwicklung und Art von Beschwerden,
besondere Risikofaktoren usw.

Androgene
maénnliche Geschlechtshormone, v.a. Testosteron

Antihormontherapie (AHT)

medikamentdse Unterdriickung der Wirkung oder der Bildung von
kérpereigenen Hormonen; Anwendung zur Behandlung von bosar-
tigen Tumoren, deren Zellen durch Hormone (v.a. Geschlechtshor-
mone) zu Teilung und Vermehrung angeregt werden

Antiostrogene
Medikamente, die die Wirkung von weiblichen Geschlechtshormo-
nen, der >Ostrogene, blockieren

Apoptose
Lprogrammierter Zelltod®; natiirlicher Vorgang im Zellstoffwech-
sel: alte, Uiberfliissig gewordene oder geschadigte Zellen sterben
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in einem kontrollierten Prozess ab; zahlreiche Krebsmedikamente
I6sen Apoptose aus

Aromatasehemmer
Substanzen, die die Ostrogenproduktion unterdriicken; Anwen-
dung zur >Antihormontherapie bei Brustkrebs

Aszites

Fliissigkeitsansammlung in der Bauchhohle, verursacht u.a.
durch Entziindungen oder Tumorabsiedlungen am Bauchfell
(>Peritonealkarzinose)

autolog
vom eigenen Korper stammend; Begriff aus der Transplantations-
medizin: Ubertragung von korpereigenen Zellen oder Geweben

autologe Brustrekonstruktion
->Brustrekonstruktion ist der Wiederaufbau >mit Eigengewebe

Autosomen

die 44 >Chromosomen neben den beiden Geschlechtschromoso-
men X und Y; 22 Paare, in jedem Paar stammt ein Chromosom von
der Mutter und eines vom Vater

autosomale Vererbung
Vererbung iiber >Autosomen

autosomal dominante Vererbung
Erbgang, bei dem ein Merkmal ausgepragt wird, auch wenn es nur
auf einem der beiden paarigen >Autosomen verschliisselt ist

benigne
gutartig

BET
brusterhaltende Therapie

bilateral
beidseitig



Entnahme einer Gewebeprobe zu diagnostischen Zwecken, zum
Beispiel mit einer Kaniile (Nadelbiopsie, Stanzbiopsie) oder mit
einer kleinen Zange (Knipsbiopsie)

Medikamente, die den Knochenabbau hemmen; werden in
der Krebsmedizin zur Behandlung von knochenauflésenden
>Metastasen und auch zur Vorbeugung von behandlungsbeding-
tem Knochenabbau (>Osteoporose) eingesetzt

engl. ,body mass index“: Kérpermasseindex

engl. ,BReast CAncer: Brustkrebs; BRCA1 und BRCAz sind mensch-
liche Gene, die zur Klasse der Tumorsuppressorgene (Tumor-Unter-
driicker-Gene) gehoren. Aufgabe dieser beiden BRCA-Proteine ist
die DNA-Reparatur in der Zelle.

BReast CAncer-Gene 1 und 2; Gene, die im Zusammenhang mit erb-
lichem Brustkrebs und weiteren vererbbaren Tumorerkrankungen
stehen

Fehlerhaftigkeit im BRCA1- oder BRCA2-Gen, die zum Funktions-
ausfall fiihrt und damit die Entstehung von Krebs (insbesondere
Brust- und Eierstockkrebs) begiinstigt; >Keimbahnmutation

Wiederherstellung der Brust nach Amputation; wird im Zuge einer

prophylaktischen Mastektomie regelmdBig angeboten; grund-

satzlich sind verschiedene Verfahren moglich, die im jeweiligen

Einzelfall zu beurteilen sind

& mit Eigengewebe (autolog)
Bei dieser Methode wird zur Rekonstruktion eigenes Gewebe
verwendet, welches je nach Korperbau an unterschiedlichen
Stellen des Kérpers entnommen wird. Im oberen Riickenbereich
kann zum Beispiel ein Teil des Riickenmuskels mit Hautinsel ent-
fernt werden, um daraus die neue Brust zu formen. Auch aus
dem Unterbauch und dem GesaR kann Gewebe entnommen wer-
den (TRAM, DIEP, SGAP, IGAP), das dann entweder mikrochirur-
gisch an entsprechende GeféiRe im Brustbereich angeschlossen
wird (sogenannter freier Gewebetransfer) oder iiber seine ori-
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gindren GefdBe versorgt wird (gestielter Gewebetransfer). Eine
weitere Entnahmestelle stellt in einigen Féllen das GesaR (SGAP,
IGAP) dar. Auch hier kann ein entsprechender Gewebeanteil
zur Brustrekonstruktion entnommen und mikrochirurgisch an
entsprechende GefaBe im Brustbereich angeschlossen werden.
& mit Impl. b

dern
Wenn der Hautmantel ausreichend vorhanden ist, kann die Brust

d

aten, Gew n oder permanenten Expan-

X
P

mit einem Implantat wieder aufgebaut werden. Steht nicht ge-
nug Hautmantel zur Verfiigung, muss dieser durch Dehnen erst
geschaffen werden. Hierzu eignet sich der Expander (eine Art
Silikonhiille), der operativ unter die Haut und den Brustmuskel
eingesetzt und in Intervallen mit Kochsalzlésung aufgefillt
wird. Ist das Endvolumen erreicht, wird der Expander durch ein
Silikongel gefiilltes Implantat ausgetauscht. Es gibt dariiber
hinaus auch Expander (sogenannter Becker Expander), die im
Korper verbleiben kénnen.
& Kombination von Eigengewebe und Implantat

Bei alleiniger Verwendung des Riickenmuskels mit Hautinsel zur
Brustrekonstruktion kann das Volumen im Vergleich zur gesun-
den Brust zu klein sein. In diesem Fall kann das Volumen mit
einem Brustimplantat optimiert werden.

Abk. fiir ,,Carcinoma“: Karzinom

Abk. CIS; nach seinen Zellmerkmalen bdsartiger, jedoch ortlich
begrenzter Tumor, der die natiirlichen Gewebegrenzen nicht
liberschreitet und keinen Anschluss an das BlutgefaBsystem hat;
Friihform einer Krebserkrankung

Abk. fiir karzinoembryonales Antigen: ein >Tumormarker

in der Krebsmedizin Behandlung mit Substanzen, die den Zellstoff-
wechsel undloder die Zellteilung stéren; fihrt dazu, dass bevorzugt
sich rasch vermehrende und damit auch Krebszellen zugrunde
gehen

Strukturen im Zellkern, in denen das kettenférmige Erbmolekiil
->Desoxiribonukleinsdure (DNS) vielfach gefaltet und mit EiweiR-
molekiilen verpackt vorliegt; die normalen menschlichen Zellen

* siehe auch: Mamma Mca/ Spezial »Mdglichkeiten der Brustrekonstruktion - Eine Entscheidungshilfe«. In diesem Ratgeber werden die gangigsten
Methoden der Brustrekonstruktion anhand zahlreicher Grafiken detailliert erklart. Bestellméglichkeiten auf Seite 75
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enthalten 46 Chromosomen in 23 Paaren, je einen Satz von Vater
und Mutter

Computertomographie

Abk. CT; computerunterstiitzte Rontgenuntersuchung, bei der
bestimmte Korperregionen in einzelnen Schichten durchleuchtet
werden; aus den gewonnenen Bilddaten lassen sich Schnittbilder
in beliebigen Ebenen herstellen

Coping
engl. fiir Krankheitsverarbeitung

Cortisol

in der Nebennierenrinde gebildetes Hormon mit wichtigen Funk-
tionen: bewirkt als ,Stresshormon” die Bereitstellung von Energie
aus Korperreserven und unterdriickt Immunreaktionen und Ent-
ziindungen

DCIS

duktales Carcinoma in situ; von den Zellen der Milchginge ausge-
hende Vorstufe von Brustkrebs, die oberflachlich wéchst und nicht
streut; unbehandelt Ubergang in >invasiven Brustkrebs moglich

Desoxyribonukleinsaure

Abk. DNS, DNA; spiralférmiges aufgedrehtes Doppelmolekiil,
Trager der Erbinformation eines Lebewesens, im Zellkern in den
>Chromosomen verpackt

DIEP-Flap

Deep Inferior Epigastric Artery Perforator-Flap, tiefer unterer
epigastrischer Perforatorlappen; aus dem Unterbauch entnom-
mener Gewebelappen, der fiir die >Brustrekonstruktion nach
>Mastektomie verwendet wird; besteht aus Haut und Unterhaut-
fett

Differenzierung
Ausreifung von Zellen fiir ihre spezialisierte Funktion

Differenzierungsgrad
Grad der Ausreifung eines Gewebes fiir seine Funktion im Korper;
>Grading

DNA
fiir engl. ,desoxyribonucleic acid”; >Desoxyribonukleinsaure

DNS
“>Desoxyribonukleinsaure
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ductal
die Milchgénge der weiblichen Brust betreffend

Einschlusskriterien

Kriterien fiir die Durchfiihrung eines BRCA-Gentests; durch das
Deutsche Konsortium fiir ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs®
anhand empirischer Wahrscheinlichkeiten fiir eine pathogene Mu-
tation in den BRCA-Genen festgelegt

Epigenetik

Teilgebiet der Biologie; beschaftigt sich mit der erblichen geneti-
schen Modifikation mit Wirkung auf den Phinotyp ohne Anderung
der DNA-Sequenz. Die Verdnderung betrifft beispielsweise die
Aktivitat des Gens.

Estrogen
>Ostrogen

Expander
allg. Gerat oder Hilfsmittel, um etwas zu dehnen oder zu erweitern;
bezeichnet u.a. >Implantate, die durch schrittweise Flissigkeits-
fiillung und VergroBerung Gewebe dehnen kénnen, um Raum zu
schaffen

Fibroadenom
gutartige Geschwulst (Tumor) der weiblichen Brust

Friiherkennung

>Krebsfriiherkennung

Friiherkennung, intensivierte

fiir Risikopatientinnen im Kontext des familidren Brust- und
Eierstockkrebses als strukturiertes Friiherkennungsprogramm
ausschlieRlich in den Zentren fiir ,Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs” angeboten; beinhaltet eine Kombination verschie-
dener Untersuchungsverfahren (Magnetresonanztomographie,
->Sonographie und ggf. >Mammographie), die je nach Alter bei
Vorliegen einer nachgewiesenen BRCA1/2-Mutation oder einer rein
rechnerischen Hochrisikosituation ohne nachgewiesene BRCA1/2
Mutation empfohlen werden

Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Vom Deutschen Bundestag am 24. April 2009 beschlossene Geset-
zesanderungen, mit denen in Deutschland erstmals genetische Un-
tersuchungen sowie der Umgang mit deren Ergebnissen geregelt
werden. Das Gesetz soll das informationelle Selbstbestimmungs-
recht bei gendiagnostischen Tests starken und vor Missbrauch der
Ergebnisse schiitzen.



Aktivitat beziehungsweise Auspragung eines Gens, Umsetzung der
in einem Gen verschliisselten Information in ein Produkt (EiweiR);
nachweisbar anhand der 5RNA des Gens oder des >Proteins, des-
sen Aufbau im betreffenden Gen festgeschrieben ist

Untersuchung des Erbguts auf bestimmte Gene oder Genveréande-
rungen (*Mutationen); in der Krebsmedizin eingesetzt zur naheren
Charakterisierung einer Erkrankung, zur Planung einer gezielten
Therapie oder zur Untersuchung, ob eine erbliche Krebserkrankung
vorliegt
& diagnostischer
Mit einem diagnostischen Gentest wird nach einer genetischen
Ursache fiir eine bereits bestehende, klinisch manifestierte
Krankheit gesucht.
& pradiktiver
Wird eine nicht erkrankte Person getestet, spricht man von
einem pradiktiven Gentest, der Auskunft liber etwaige krank-
heitsauslosende Veranlagungen geben soll.

auch: Gelbkdrperhormone; neben den >Ostrogenen zweite Gruppe
der weiblichen Geschlechtshormone; Bildung in den Eierstocken

siehe >Brustrekonstruktion mit Eigengewebe

->Gonadotropin-Releasing-Hormon

dem >Gonadotropin-Releasing-Hormon ahnliche, kiinstlich herge-
stellte Substanzen; im Gegensatz zu natiirlichem GnRH unterdri-
cken GnRH-Analoga als Medikament verabreicht bei Daueranwen-
dung die Bildung von Geschlechtshormonen

Follikelstimulierendes Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon/
Gelbkérperhormon (LH); Hormone der >Hypophyse, die in den
>Keimdriisen (Hoden und Eierstocke) das Signal zur Bildung von
Geschlechtshormonen (>Ostrogene, >Gestagene, >Testosteron)
geben und zur Reifung der Geschlechtszellen (Spermien bezie-
hungsweise Eizellen) fiihren

im Zwischenhirn gebildetes Hormon; bewirkt die Freisetzung von
>Gonadotropinen aus der Hirnanhangdriise
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Zelle

Zellkern

Chomosomen — 23 Paare

— ein Chromosom besteht aus Genen

Gene bestehen aus DNA ——

Einteilung von Tumorgewebe nach dem Grad seiner
->Differenzierung; beschreibt, wie stark sich ein Tumor vom nor-
malen Erscheinungsbild des betreffenden Gewebes unterscheidet;
wird an Gewebeproben mikroskopisch bestimmt; Beurteilungskri-
terien sind u.a. die Zellanordnung, das Aussehen der Zellkerne und
Zellbestandteile und die Zellteilungsaktivitat; sagt auch etwas liber
die Bosartigkeit des Tumors aus; Einteilung in 4 Grade: G1 bis Gg;
G1 bedeutet gut differenziert und dem normalen Gewebe dhnlich,
G3 oder G4 bezeichnen kaum differenziertes beziehungsweise

undifferenziertes (anaplastisches) Tumorgewebe

Frauenheilkunde

humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; Bindungsstelle
auf der Oberfldche von Zellen fiir einen kdrpereigenen Wachstums-
faktor, der Signale fiir die Zellteilung vermittelt; bei vermehrter
Auspragung von HER2 auf Tumorzellen kann gezielte medikamen-
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tose Blockierung des Rezeptors das Tumorwachstum bremsen;
>Trastuzumab

Herceptin
>Trastuzumab

hereditar
erblich, ererbt

Heterozygot

Das Erbgut einer Zelle weist zwei unterschiedliche identische Alle-
le, also zwei verschiedene Kopien eines bestimmten Gens auf den
beiden Chromosomen auf, die das Gen enthalten. Mutationen in
den Genen BRCA1 und BRCAz sind praktisch immer heterozygot,
also nur auf einer Genkopie vorhanden.

Heterozygoten-Risiko
Risiko, eine Mutation auf einer von zwei Genkopien zu tragen

Histologie
Lehre vom Feinbau der Kérpergewebe

histologisch
feingeweblich, den Feinbau der Kérpergewebe betreffend, nur
mikroskopisch sichtbarer Aufbau eines Gewebes

Histopathologie
feingewebliche Untersuchung von Gewebeproben auf krankhafte
Verdnderungen und zur exakten Diagnosestellung

Histologischer Befund

schriftlicher Bericht, in der Regel vom Facharzt fiir Pathologie, iber
eine mikroskopische (sogenannte ,feingewebliche“) Analyse einer
Gewebeprobe oder eines OP-Préparates

Homozygot

Das Erbgut einer Zelle weist zwei identische Allele, also zwei glei-
che Kopien eines bestimmten Gens auf den beiden Chromosomen
auf, die das Gen enthalten.

Hormon

in geringsten Konzentrationen wirksamer korpereigener Boten-
stoff, der von einer Hormondriise oder von bestimmten Zellen ins
Blut abgegeben wird und in anderen Organen beziehungsweise
Zellen eine bestimmte Wirkung auslost
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Hormontherapie
Abk. HT; gezielte Hormongabe in Abhdngigkeit von vorhandenen
Symptomen

Hormonrezeptoren
Strukturen auf oder in Zellen, an die Hormone andocken konnen
und tiber die sie ihre Wirkung entfalten; jedes Hormon hat seinen
speziellen Rezeptor

Humangenetik

Teilgebiet der Genetik, das sich speziell mit dem Erbgut des
Menschen beschaftigt; interdisziplinare Wissenschaft, welche
medizinische Diagnostik mit molekularbiologischer Forschung und
Methodik verkniipft

Hypophyse

Hirnanhangdriise; kirschgroBe, an der Schidelbasis hinter der Na-
senwurzel gelegene hormonbildende Driise mit iibergeordneter
Steuerungsfunktion im Hormonhaushalt

Hypothalamus
Teil des Zwischenhirns; steuert zahlreiche unwillkirliche Kor-
perfunktionen, u.a. die Ausschiittung von >Hormonen aus der
>Hypophyse

Hysterektomie
operative Entfernung der Gebarmutter

Immunhistochemie

Abk. IHC, auch: Immunhistologie; Untersuchungsverfahren, mit
dem Proteine in und auf Zellen (Antigene) mittels farbstoffge-
koppelter Antikdrper gegen die betreffenden Antigene sichtbar
gemacht werden kénnen; dient der Charakterisierung von Tumor-
zellen und der Planung der geeigneten Behandlung

Implantat

in den Korper eingepflanztes kiinstliches Material; eingesetzt um
Korperfunktionen oder zerstorte beziehungsweise verlorene Kor-
perteile zu ersetzen

Indexpatient(in)

Betroffene(r), dielder an Brust- beziehungsweise Eierstockkrebs
erkrankt ist und sich hinsichtlich einer Genmutation testen lasst.
Wenn mehrere betroffene Verwandte zur Verfiigung stehen, sollte
als Indexpatient(in) ausgewahlt werden, bei dem/r am ehesten eine
Mutation vermutet werden kann, zum Beispiel die Person mit dem
friihesten Erkrankungsalter



Indikation

Eignung beziehungsweise Notwendigkeit medizinischer MaRBnah-
men zur Untersuchung und Behandlung (beispielsweise Operation,
Strahlentherapie, Medikamente) in einer bestimmten Krankheits-
situation

Inhibitor
Hemmstoff

invasiv
eindringend (Tumorwachstum); auch: gewebeverletzendes Diagno-
se- oder Behandlungsverfahren

Kapselfibrose

Ausbildung einer harten Hiille aus Bindegewebe um einen Fremd-
kérper als Reaktion des Organismus auf diesen Fremdkdrper; meist
im Zusammenhang mit einem >Implantat in der Brust beobachtet

Karzinom
Abk. Ca. von lat. carcinoma; bésartiger Tumor, der von Epithelzellen
ausgeht

Keimdriisen

Geschlechtsdriisen: Eierstocke und Hoden

Keimzellen
Eizellen und Spermien

Keimbahnmutation

genetische Verdnderung, welche iliber eine >Keimzelle in die
>Zygote gelangt und sich folglich in jeder Kérperzelle des spateren
Menschen findet; liegt meist bei erblichen Tumorerkrankungen vor
wie zum Beispiel bei einer »BRCA-Mutation

Kernspintomographie
>Magnetresonanztomographie

KID
Krebsinformationsdienst

Klimakterium
Wechseljahre, Phase der hormonellen Umstellung vor und nach der
letzten Regelblutung

Kontraindikation

Gegenanzeige; Sachverhalt oder Zustand, der eine bestimmte MaR-
nahme, zum Beispiel diagnostisch oder therapeutisch, verbietet,
weil dadurch Schaden entstehen konnte
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kontraindiziert
nicht angezeigt; >Kontraindikation

kontralateral
auf der entgegengesetzten Korperseite oder -hélfte gelegen

Krebsfriiherkennung

Erkennung eines Tumors oder seiner Vorstufen vor dem Auftreten
von Symptomen in einem frithen, auf den Ursprungsort begrenzten
und gut behandelbaren, bestenfalls dauerhaft heilbaren Stadium

Laparoskopie

Bauchspiegelung; mit einem >Endoskop, das durch einen kleinen
Hautschnitt, oft im Nabel, in die Bauchhéhle eingefiihrt wird,
lassen sich die inneren Oberflachen (Bauchfell und Bauchorgane)
begutachten und mit speziellen Zusatzinstrumenten auch Proben-
entnahmen oder operative Eingriffe durchfiihren

laparoskopisch
mittels >Laparoskopie

Leitlinien

in der Medizin von Fachgremien herausgegebene Empfehlungen
fiir die Diagnostik, Behandlung und Nachsorge bei einer bestimm-
ten Erkrankung oder Erkrankungssituation zur Orientierung und
Unterstiitzung von Arzten bei der angemessenen medizinischen
Versorgung; unterschiedliche Qualitdt, von iibereinstimmender
Expertenmeinung bis hin zur héchsten Stufe der evidenzbasierten
Leitlinie (Stufe 3, S3), die auf systematischer Auswertung und Be-
wertung des mit hoher methodischer Qualitat in groRen Studien
gewonnenen Wissens griindet

lobular
die Milchdriisenlappchen der weiblichen Brust betreffend

Magnetresonanztomographie

Abk. MRT, auch: Kernspintomographie; Untersuchungsmethode,
mit der sich Schichtbilder vom Kérperinneren erzeugen lassen;
arbeitet mit einem starken Magnetfeld und der Einstrahlung von
Radiowellen; Gewebe und Strukturen lassen sich aufgrund ihres
unterschiedlichen Wassergehalts voneinander abgrenzen; keine
Strahlenbelastung; ggf. unter Verabreichung eines Kontrastmittels

Mammakarzinom
Abk. Mamma Ca, MaCa.; Brustkrebs

www.mammamia-online.de 171



Mamma Mia/ Anhang

Mammographie

Rontgenuntersuchung der Brustdriisen; derzeit wichtigste Me-
thode zur Friiherkennung und Diagnose von Brustkrebs in der All-
gemeinbevolkerung; anders im Kontext des familidren Brust- und
Eierstockkrebses; siehe auch >Mammographie-Screening

Mammographie-Screening

Reihenuntersuchung (Screening) zur Fritherkennung von Brust-
krebs; wird in Deutschland Frauen zwischen 50 und 69 Jahren alle
zwei Jahre angeboten

Mastektomie
fachsprachl. »>Ablatio mammae; operative Entfernung der gesam-
ten weiblichen (oder ménnlichen) Brust, ,Brustamputation®

Mastektomie, prophylaktische*

vorbeugende >Mastektomie; einseitig oder auch beidseitig mog-
lich; MaBnahme, die Trdgerinnen einer BRCA1/2-Mutation zur
Verfligung steht, um das sehr hohe Erkrankungsrisiko zu verringern

Mausmodell
wissenschaftlicher Modellversuch mit Mausen

Menopause

Letzte Regelblutung der Frau; gilt nur, wenn ein Jahr lang keine
weitere Monatsblutung mehr stattfindet. Der genaue Zeitpunkt
der Menopause lasst sich deshalb nur im Nachhinein festlegen. Das
durchschnittliche Alter liegt bei 51 Jahren.

Metastase

Tochtergeschwulst; Absiedlung von liber Blut- oder Lymphbahnen
gestreuten Krebszellen an einer vom Ursprungstumor entfernten
Stelle im Kérper

minimal-invasiv

wortl. minimal eindringend; bezeichnet in der Medizin Prozeduren
oder Eingriffe, die nur mit geringen Verletzungen von Haut und
Weichteilen verbunden sind; Eingriff ohne groRe Schnitte, oft mit
Hilfe der Endoskopie; Schliissellochchirurgie

Molekularbiologie

Forschungsbereich, der sich mit dem Aufbau und der Funktion von
->DNA und RNA (also mit den Tragern der Erbinformation) auf der
Ebene der Molekiile befasst; untersucht u.a. die Aktivitat und Re-
gulation von >Genen und die Funktion von >Proteinen in der Zelle

Molekulargenetik
>Molekularbiologie

Morbus Hodgkin
Hodgkin-Lymphom; bésartiger Tumor des Lymphsystems

MRI
engl. ,magnetic
tomographie

resonance imaging“, ->Magnetresonanz-

MRT
>Magnetresonanztomographie

multidisziplinar

fachiibergreifend; Zusammenarbeit in den Zentren fiir ,Familidren
Brust und Eierstockkrebs” erfolgt multidisziplinar, also tiber die
verschiedenen Fachrichtungen (Gynékologie, Humangenetik, Ra-
diologie, Psycho-Onkologie und Pathologie) hinweg

multifaktoriell
durch zahlreiche unterschiedliche Einflussfaktoren bedingt

multifokal
mehreren Tumorherde, die in einem Quadranten der Brust auftre-
ten; multifokales >Mammakarzinom

multizentrisch
Karzinomherde, die in unterschiedlichen Brustquadranten auftre-
ten; multizentrisches >Mammakarzinom

Mutation
dauerhafte Veranderung des Erbguts einer Zelle; wird die Regu-
lation des Zellwachstums durch Mutationen gestort, kann Krebs
entstehen; siehe auch >Keimbahnmutation und >somatische
Mutation

Nachsorge

bei Krebs die Nachbetreuung nach der Erstbehandlung; umfasst die
Erkennung und Behandlung von unerwiinschten Krankheits- oder
Therapiefolgen, die Erkennung von Krankheitsriickfallen sowie die
Begleitung und psychosoziale/psychologische Unterstiitzung des
Patienten; primér drztliche Aufgabe, bei Bedarf unter Hinzuziehung
weiterer Fachleute

* siehe auch: Mamma Mca/ Spezial »Mdglichkeiten der Brustrekonstruktion - Eine Entscheidungshilfe«. In diesem Ratgeber werden die gangigsten
Methoden der Brustrekonstruktion anhand zahlreicher Grafiken detailliert erklart. Bestellméglichkeiten auf Seite 75
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Nebennieren

hormonbildende Driisen, die kappenférmig auf den beiden Nieren
sitzen; man unterscheidet Nebennierenrinde und Nebennieren-
mark; in der Rinde werden unter anderem Corticosteroide gebildet,
im Mark Adrenalin und Noradrenalin

neoadjuvante Therapie

auch: praoperative Therapie; meist medikamentose Behandlung,
die einer Operation vorgeschaltet wird, um einen Tumor zu ver-
kleinern und damit die Operation zu erleichtern oder liberhaupt
zu ermoglichen

Onkologie
Lehre von den Krebserkrankungen, Krebsmedizin

Osteoporose

auch: Knochenschwund; Verminderung der Knochensubstanz und
der Knochendichte unter eine bestimmte Grenze mit erhohter
Anfalligkeit fiir Knochenbriiche; durch altersbedingte Stoffwech-
selveranderungen verursacht oder Folge von bestimmten Erkran-
kungen oder Behandlungen

Ostrogene

auch: Follikelhormone; weibliche Geschlechtshormone, vor allem in
den Eierstocken, zu einem geringen Teil in der >Nebenenierenrinde
und im Fettgewebe gebildet

Ostrogenrezeptor
Abk. ER; Bindungsstelle in Zellen fiir das weibliche Sexualhormon
>Ostrogen, iiber die die Wirkung des Hormons vermittelt wird

Ovarektomie
operative Entfernung eines oder beider Eierstocke

Ovarialkarzinom
Abk. OvCa.; Eierstockkrebs

Pathologie
Fachgebiet der Medizin; Lehre von den krankhaften Vorgéngen und
Veranderungen an Organen, Geweben und Zellen

pathologisch
krankhaft

PARP-Inhibitor
PARP-Hemmer; beeinflusst die Reparaturmechanismen in Tumor-
zellen derart, dass bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation Scha-

Mamma Mia/ Anhang

digungen des Erbgutes der Zelle von dieser nicht mehr repariert
werden konnen und es zum Zelltod kommt

Penetranz

Durchschlagskraft einer genetischen Mutation; verminderte Pene-
tranz bedeutet im Zusammenhang mit einer BRCA1- oder BRCAz2-
Mutation, dass nicht alle Mutationstrager(innen) erkranken miissen

Perimenopause
Zeitraum von ein bis zwei Jahren vor und nach der Menopause.

Peritonealkarzinose
Befall des Bauchfells mit Tumorzellen, meist infolge einer Metasta-
sierung; verursacht haufig einen SAszites

PET
“Positronenemissionstomographie

PETICT

feste Kombination von -Positronenemissionstomographie (PET)
und >Computertomographie in einem Untersuchungsgang; die
durch beide Techniken gewonnenen Bilder werden iiberlagernd
dargestellt; die in der PET nachgewiesenen Anreicherungsbezirke
des Tracers lassen sich durch die liberlagerte Computertomogra-
phie exakt bestimmten Organen oder Geweben zuordnen

PKV
private Krankenversicherung

Platinsalze

Zytostatika; bewirken eine Vernetzung innerhalb der DNA-Strange,
auBerdem hemmt es den DNA-Reparaturmechanismus und die
Telomeraseaktivitdt der sich schnell teilenden Zelle und fiihrt
somit zur Apoptose. Platinsalze konnen mit weiteren Zytostatika
kombiniert werden.

plastische Chirurgie

formende, gestaltende Chirurgie; operative Eingriffe aus dsthe-
tischen/kosmetischen Griinden oder zum Ausgleich sichtbar ge-
storter Form und Funktion von Kérperteilen, beispielsweise nach
Verletzungen, nach Operationen mit ausgedehntem Gewebever-
lust oder nach Amputationen (rekonstruktive Chirurgie, Wieder-
herstellungschirurgie)

Positronenemissionstomographie

Abk. PET; bildgebendes Untersuchungsverfahren der Nuklearme-
dizin, mit dem sich Stoffwechselaktivitdt in Organen und Gewe-
ben darstellen ldsst; beruht auf der gezielten Anreicherung von
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schwach radioaktiv markierten Substanzen (Tracer), die Positronen
aussenden; die bei der Verbindung der Positronen mit Elektronen
entstehende elektromagnetische Strahlung ldsst sich messen und
bildlich umsetzen; die PET erlaubt die Unterscheidung zwischen
vitalem (lebendem) und abgestorbenem Gewebe beziehungsweise
zwischen langsam und rasch wachsendem Gewebe

postmenopausal
Frauen in der >Postmenopause

Postmenopause

beginnt nach der >Perimenopause; etwa ein bis zwei Jahre nach der
letzten Regelblutung; reicht etwa bis zum 65. Lebensjahr. Erst nach
dieser Phase spricht man vom beginnenden Alter.

pradiktiv
voraussagend; siehe auch >Gentest

Pradisposition
ererbte Veranlagung oder besondere Empfanglichkeit fiir eine
bestimmte Erkrankung

pramenopausal

Frauen in der >Pramenopause

Pramenopause

Zeitraum vor der Menopause. In der Pramenopause nimmt die
Produktion von Progesteron langsam ab. Die Ausschiittung von
FSH (follikelstimulierendes Hormon) nimmt dagegen zu. In dieser
Zeit treten aber immer noch Blutungen auf, hiufig mit typischen
Zyklusveranderungen. Die Pramenopause liegt meistens zwischen
dem (40. bis) 45. und 50. Lebensjahr.

prdinvasive Lasion
Zell-/Gewebeveranderung im Vorstadium, also noch nicht invasiv

Privention

Vorbeugung von Krankheiten durch gesundheitsfordernde MaR-
nahmen und Ausschaltung schadlicher Einfliisse (primare Praven-
tion); auch Friiherkennung von Krankheitsvorstufen und friihen
Krankheitsstadien in einem begrenzten und dauerhaft heilbaren
Stadium (sekundare Pravention) sowie MaRnahmen zur Verhiitung
des Wiederauftretens einer Erkrankung oder von Folgeschidden
einer Erkrankung (tertidre Pravention)
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Progesteron

ein >Gestagen; wird in der zweiten Hélfte des Monatszyklus im
Eierstock gebildet, wahrend einer Schwangerschaft im Mutterku-
chen und in geringen Mengen in der Nebennierenrinde

Progesteronrezeptor
Abk. PgR; Bindungsstelle in Zellen fiir >Progesteron, iiber die die
Hormonwirkung ausgeldst wird

Prognose

wortl. Vorwissen, Vorauskenntnis; in der Medizin Einschatzung des
wahrscheinlichen Verlaufs einer Erkrankung anhand der vorliegen-
den Befunde und statistischer Werte aus Beobachtungen an groBen
Gruppen von Patienten in gleicher Situation; Anhaltspunkt, keine
Sicherheit fiir den Einzelfall

Proliferation

gesteigerte Zellteilungsrate

prophylaktische Operation
vorbeugender chirurgischer Eingriff zur Risikominimierung

Prophylaxe
Vorbeugung; fiir die Vorbeugung von Erkrankungen ist heute der
Begriff >Pravention gebrauchlich

Psychoonkologe
Psychologe oder Arzt mit spezieller Weiterbildung und Qualifikati-
on im Bereich der >Psychoonkologie

Psychoonkologie

auch: psychosoziale Onkologie; wissenschaftliche Fachrichtung,
die sich mit psychologischen und sozialen Aspekten von Krebser-
krankungen befasst und entsprechende Unterstiitzungsangebote
fiir Krebspatienten und deren Angehdrige zur Bewaltigung der
Erkrankung und ihrer Folgen entwickelt

Radiologie
Fachbereich der Medizin, der sich mit der Anwendung von Strahlen
in Diagnostik und Behandlung befasst

Rezidiv

Riickfall; Wiederauftreten einer Tumorerkrankung nach einer symp-
tomfreien Zeit entweder am urspriinglichen Ort (Lokalrezidiv) oder
entfernt (Metastasen)



Abk. RNS, RNA; ,Zwischenspeicher” der in der ->Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS) festgeschriebenen Erbinformation; wird
unter anderem beim Ablesen der DNS gebildet und transportiert
die abgelesene Information fiir die Bildung von EiweiRstoffen zu
den EiweiRfabriken der Zelle (Ribosomen)

>Ribonukleinsdure

operative Entfernung von Eileiter und Eierstock; wird bei familia-
rem Brust- und Eierstockkrebsrisiko haufig >prophylaktisch und
>bilateral durchgefiihrt

hochste von drei Leitlinien-Stufen; Expertenmeinung und systema-
tisch in Studien gewonnene Erkenntnisse gehen in die Erarbeitung
mit ein; siehe auch SLeitlinien

von engl. ,screen”: Sieb; organisierte Reihenuntersuchung einer Be-
volkerungsgruppe mit dem Ziel, mit einfachen, nicht belastenden
Methoden Hinweise auf noch symptomlose Vor- und Friihstadien
einer bestimmten Erkrankung zu erhalten; Gegenteil: anlassbezo-
gene Untersuchung

wichtiges Giitekriterium eines diagnostischen Tests; gibt an,
welchen Anteil der an einer gesuchten Erkrankung Leidenden
ein Test erkennt; Angabe in Prozent; je hoher die Sensitivitat
eines Tests, desto weniger Erkrankungen werden libersehen

den Korper betreffend, korperlich

nicht angeborene, sondern erst im Laufe des Lebens entstandene
>Mutation; somatische BRCA-Mutationen kdnnen auch im Tumor-
gewebe bei einer Brust- oder Eierstockkrebserkrankungen auftre-
ten, ohne dass eine >Keimbahnmutation vorliegt

auch: Ultraschalluntersuchung, Echographie; bildgebende Unter-
suchungsmethode, bei der mit Schallwellen weit oberhalb der
Horschwelle Bilder des Korperinnern erzeugt werden; keine Strah-
lenbelastung
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bezeichnet in der Medizin die Ausdehnung und Schwere einer
Erkrankung; meist mit rémischen Ziffern von | bis IV angegeben

Bestimmung des Krankheitsstadiums unter Beriicksichtigung ver-
schiedener Untersuchungsbefunde; Grundlage der individuellen, an
die jeweilige Situation eines Patienten angepassten Behandlungs-
planung

bildgebendes Untersuchungsverfahren der Nuklearmedizin, bei
dem bestimmte schwach radioaktive Substanzen in den Korper
gegeben werden, die sich im zu untersuchenden Gewebe oder
Organ beziehungsweise in krankhaften Verdnderungen anreichern
kénnen; solche Anreicherungen lassen sich durch Auffangen der
von den Radiopharmaka abgegebenen Strahlung mit einer Gam-
makamera bildlich darstellen (Szintigramm)

Antidstrogen; besetzt die Rezeptoren fiir >Ostrogene in Zellen und
blockiert sie fiir das >Hormon, so dass die Ostrogenwirkung ausge-
schaltet wird; zur Behandlung von Tumoren eingesetzt, die durch
Ostrogen zum Wachstum angeregt werden; Antihormontherapie

Zytostatika (zum Beispiel Docetaxel und Paclitaxel); bestehen aus
einem Extrakt der Eibe. Der Wirkstoff wirkt auf den Spindelapparat
wahrend der Zellteilung, in dem er an den Mikrotubuli bindet und
die Zellteilung zum Stoppen bringt. Taxane werden intravends
verabreicht.

monoklonaler Antikorper gegen einen Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors (HER2); wird in der Behandlung bestimmter
Formen von Brustkrebs und Magenkrebs eingesetzt

engl. dreifach negativ; >immunhistochemisch zeigt sich bei einem
triple-negativen Brustkrebs ein vollstandiger Verlust dreier wesent-
licher prognostischer Faktoren, nimlich des Ostrogen- und Proges-
teronrezeptors (ER, PR) sowie des Her2-Rezeptors. Die Mehrheit der
BRCA1-Tumoren ist beispielsweise triple-negativ.

Eileiter
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Tumor

allg. Schwellung; im engeren Sinne Geschwulst durch lberschie-
Rende Zellteilung mit Neubildung von Gewebe; kann gutartig oder
bosartig sein

Tumor, sporadisch
nicht erblich, sondern zufallig entstandener Tumor

Tumormarker

korpereigene Substanzen, die bei bestimmten Krebserkrankun-
gen im Blut oder auch in anderen Kérperfliissigkeiten vermehrt
auftreten kénnen; wegen meist mangelnder Spezifitdt und Sen-
sitivitdt zur Krebsfriiherkennung nicht beziehungsweise nur sehr
eingeschrinkt geeignet; Bestimmung im Blut zur Uberwachung des
Krankheitsverlaufs und des Ansprechens auf eine Behandlung; Tu-
mormarker beim Mammakarzinom sind CEA (carcino-embryonales
Antigen), CA 15-3 (CA= cancer antigen) und TPA (tissue polypeptide
polyantigen). Tumormarker beim Ovarialkarzinom ist CA 12-5.

Tumorrisikosprechstunde

Angebot der fiinfzehn universitdren Zentren im Deutschen Kon-
sortium fiir ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs“ in Berlin, Diis-
seldorf, Dresden, Gottingen, Hannover, Heidelberg, Kiel, KéIn/Bonn,
Leipzig, Miinchen, Miinster, Regensburg, Tiibingen, Ulm oder Wiirz-
burg an Betroffene und Angehdrige zur gynédkologischen, human-
genetischen und psychoonkologischen Betreuung und Beratung

Tumorsuppressorgene
Gene, die die Zellteilung hemmen und damit der Entstehung von
Krebs entgegenwirken

Ultraschall
->Sonographie

Uterus
Gebarmutter

Wechseljahre

>Klimakterium der Frau; Bezeichnung fiir den Gesamtzeit-
raum von -Pramenopause iiber >Perimenopause bis hin zur
->Postmenopause; durchschnittliche Dauer bei einer einzelnen Frau
etwa zehn Jahre. In dieser Zeit verandert sich der Hormonhaushalt,
bis er ein stabiles Niveau erreicht hat. Wahrenddessen kénnen
die sogenannten Wechseljahresbeschwerden wie zum Beispiel
Hitzewallungen, Schwindel, Schlafstérungen, Kopfschmerzen und
Osteoporose auftreten.
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Zweitkarzinomrisiko

Brustkrebs erkrankter BRCA-
Mutationstrager(innen) zur Bildung eines weiteren Tumors in der
anderen Brust (>kontralateral) oder anderem Gewebe; Hohe des
Risikos hdngt stark vom mutierten Gen (BRCA1/BRCA2) sowie vom

Risiko bereits an

Alter bei der Ersterkrankung ab

Zygote
Zelle, die durch die Verschmelzung von >Keimzellen entsteht

Zyste
flissigkeitsgefiillter Hohlraum im Gewebe, der von einer Epithel-
schicht ausgekleidet ist

Zytostatika

Substanzen, die die Zellteilung und das Zellwachstum hemmen
(wortl. anhalten), tiberwiegend durch Stérung von Vorgangen im
Zellkern, vor allem durch Beeinflussung von Funktion oder Bildung
der DNS; Anwendung zur »>Chemotherapie von Krebserkrankun-
gen

Wir danken dem Krebsinformationsdienst (KID) fiir die
Unterstiitzung bei der Erstellung des Glossars durch die
auszugsweisen Nachdruckrechte an der KID-Broschiire
»ABC der Fachbegriffe und Fremdworter in der Krebs-

medizin®, Stand 12/2011!

Info

Der Krebsinformationsdienst (KID) des Deutschen
Krebsforschungszentrums, Heidelberg beantwortet
Ihre Fragen
% am Telefon: 0800 - 4203040, kostenlos,

tdglich von 8:00 bis 20:00 Uhr

O

per E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de
& im Internet: www.krebsinformationsdienst.de

Weitere Informationen iiber das Angebot
des Krebsinformationsdienstes unter
www.krebsinformation.de/wirueberuns.php
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Jahresabo (4 Ausgaben): € 18,-

zzgl. € 4,80 Versandkosten (Ausland zzgl. €
12,— Versandkosten)

»Mythen & Fakten“

Mythen & Fakte,

,,Brustkrebs beim Mann -

Therapieoptionen im Uberblick”

»Eierstockkrebs —

Therapieoptionen im Uberblick*

Wir danken

Wir danken dem Deutschen Konsortium fiir ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs“ fiir die Unterstiitzung zur Reali-
sierung dieses Ratgebers. Wir danken den Autorinnen und Autoren fiir ihre umfangreichen Fachbeitrage. Ohne ihr

ehrenamtliches Engagement ware das hohe fachliche Niveau dieses Ratgebers nicht zu erreichen gewesen.

Auch bei dieser iiberarbeiteten und ergdnzten Neuauflage war es unser Hauptanliegen, den betroffenen Menschen die
in diesem Ratgeber enthaltenen Informationen zum familidren Brust- und Eierstockkrebs kostenlos zur Verfligung zu
stellen. Wir danken allen Beteiligten fiir ihren Einsatz, mit dem sie dies moglich gemacht haben.
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Das Brustkrebsmagazin

Fur Frauen, die mitreden wollen!

JETZT

abonnieren!

Bestellung unter:

Telefon +49 (0)89 85853-572
aboservice@mammamia-online.de
oder direkt auf www.mammamia-online.de





