MEDIZINREPORT

Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

Von der Forschung zur Regelversorgung

Krankenkassen, Deutsche Krebshilfe und die Zentren fiir ,Familiren Brust- und Eierstock-
krebs” setzen gemeinsam ein Betreuungskonzept fir Frauen mit erblicher Belastung um.

uss auch ich mir Sorgen machen,
M weil meine Mutter an Brustkrebs

erkrankt ist? In den meisten Fil-
len kann man eine Frau, die diese Frage
stellt, beruhigen. Doch wenn zum Bei-
spiel mehrere nahe Verwandte schon
jung an Brustkrebs erkrankt sind oder es
in der Familie auch Fille von Eierstock-
krebs gibt, dann sind solche Sorgen sehr
berechtigt.

Fiir diese Frauen gibt es seit 1996 in
Deutschland ein spezielles Betreuungs-
angebot. Uber eine Spanne von acht Jah-
ren von der Deutschen Krebshilfe finan-
ziert, bieten zwolIf interdiszipliniire Zen-
tren fiir ,,Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs® ein strukturiertes Konzept
an, in dessen Rahmen Frauen nicht nur
eine Antwort auf die Frage bekom-
men, ob sie ein erbliches Risiko auf-
weisen, sondern auch Hilfestellung
erhalten, wie siec mit einem erhoh-
ten Risiko umgehen kénnen.

Die Ergebnisse dieser Erpro-
bungs- und Evaluationsphase wa-
ren so positiv, dass sich die Kran-
kenkassen jetzt bereit erklirt ha-
ben, das Gesamtpaket in die Re-
gelversorgung zu iibernehmen. Un-
ter Federfiihrung des VAAK/AEV
ist ein Mustervertrag entstanden, der mit
den zwdlf Zentren des Verbundprojekts
_JFamiliirer Brust- und Eierstockkrebs*
der Deutschen Krebshilfe abgestimmt
und im Laufe des Jahres 2005 auf Linder-
ebene umgesetzt wurde. Kernbereiche
des Vertrages sind die interdisziplingre
Beratung, Gendiagnostik und Friiher-
kennung, die jeweils mit einer entspre-
chenden Vergiitungspauschale abgegol-
ten werden.

Weil die Zahl der Betroffenen relativ
klein ist, ist die ,,Zentrumsversorgung*
enorm wichtig, um eine fiir das Gesamt-
system der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung optimale Ressourcennutzung
und Sicherung von Behandlungsqualitéit
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zu erreichen. Die Zentren bieten inter-
disziplinire Spezialkompetenz an einem
Ort, die Méglichkeit, besondere Krank-
heitsverldufe gut verfolgen zu kénnen
und aus der Dokumentation méglichst
vieler Patienten zusitzliche Erkenntnis-
se Zu gewinnen.

Die Grundlagen fiir diesen Vertrag
haben 2003 eingefiihrte Anderungen des
Sozialgesetzbuches geschaffen, die die
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Zwilf Zentren bieten spezielle Betreuung
bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs.

ambulante Behandlung im Krankenhaus
regeln. Danach kénnen die Krankenkas-
sen unter bestimmten Bedingungen di-
rekte Vertrige mit Krankenhiusern iiber
die Erbringung hoch spezialisierter Lei-
stungen schlieBen.

Die werden von Frauen mit einer erb-
lichen Belastung mit Sicherheit benétigt.
Brustkrebs ist die hiufigste Krebser-

krankung der Frauen in Deutschland.
Etwa zehn Prozent erkranken lebens-
lang, das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 63 Jahren. Bei der kleinen Gruppe
von Frauen mit einer erblichen Bela-
stung liegt das Erkrankungsrisiko jedoch
schr viel hoher: Sie erkranken zu 60 bis
80 Prozent an einem Mamma- und zu
20 bis 50 Prozent an einem Ovarialkarzi-
nom. Schitzungen gehen davon aus, dass
bei rund 0,3 Prozent der gesunden Frau-
en und bei fiinf Prozent der an Brust-
krebs erkrankten Frauen eine erbliche
Belastung vorliegt.

Bei einem Teil der Frauen findet sich
die Ursache in den Hochrisikogenen
BRCA1 und BRCAZ. Nachdem diese

Gene 1994 und 1995 entdeckt wurden,
hat die Deutsche Krebshilfe im Jahr

1996 das Verbundprojekt ,,Familia-

rer Brust- und Eierstockkrebs” ins

Leben gerufen. Zwolf Universitits-
} kliniken haben dank der Forde-
rung ein Konzept zur Beratung,
Gendiagnostik und Priivention ein-
gefiihrt und evaluiert. Der Bedarf war
grof}: Es haben mehr als 7 000 Familien
Rat gesucht, bei mehr als 3 000 Familien
wurde eine genetische Diagnostik
durchgefiihrt. Dabei wurden rund 1 000
Familien mit einer Mutation in den Ge-
nen BRCAT oder BRCAZ identifiziert.

Den betroffenen Frauen wurde ei-
ne umfassende Betreuung angeboten.
Dabei ist Spezialwissen notig, denn
BRCA-assoziierte Mammakarzinome
weisen verschiedene Charakteristika
auf, an die eine effiziente Privention
angepasst werden muss. Wichtig ist zum
Beispiel, dass das mittlere Erkran-
kungsalter fiir ein Mammakarzinom
bei etwa 45 Jahren liegt, Privention und
Fritherkennung also sehr friih beginnen
muss. Nach einer ersten Erkrankung ist
auch das Risiko fiir ein kontra-laterales
Zweitkarzinom mit rund 40 Prozent in
zehn Jahren deutlich erhsht. Nach
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neueren Ergebnissen besteht aber kein
erhthtes Risiko fiir ein ipsi-laterales
Zweitkarzinom nach brusterhaltender
Therapie mit anschlieBender Bestrah-
Iung. AuBerdem scheinen BRCA-asso-
ziierte Mammakarzinome besonders
sensitiv auf eine Chemotherapie anzu-
sprechen,

Besonderes Augenmerk liegt auf der
Pravention. Sowohl internationale als
auch nationale Daten des Verbundpro-
jekts zeigen, dass Mutationstrigerin-
nen ihr Brust- und Eierstockkrebsrisiko
durch eine prophylaktische bilaterale
Mastektomie in Kombination mit einer
bilateralen Salpingo-Oophorektomie auf
unter fiinf Prozent reduzieren kdnnen.
Schon die Oophorektomie alleine hal-
biert das Risiko fiir ein Mammakar-
zinom. Allerdings entscheidet sich in
Deutschland nur etwa eine von zehn Mu-
tationstragerinnen fiir eine vorbeugende
Mastektomie, zunehmend mehr Frauen
wihlen aber eine Oophorektomie.

Als Alternative zur Brustentfernung
wihlten im Rahmen des Verbundpro-
jekts 80 Prozent der Frauen eine intensi-
ve Fritherkennung, Den Frauen wurde
eine Kombination aus Mammographie,
Kernspintomographie und Sonographie
angeboten. Die Frage, wie erfolgreich
diese Strategie ist, kann derzeit noch
nicht abschliefend beantwortet werden.
Das gilt aber nicht fiir das Ovarialkarzi-
nom, fiir das die Fritherkennung keinen
Nutzen erbracht hat. Auf spezifische Un-
tersuchungen wird deshalb verzichtet.

Um die préaventiven MaBnahmen zu
evaluieren, haben die zw6lf Zentren ei-
ne Datenbank an der Universitit Leip-
zig etabliert, der alle von den Zentren
betreuten Familien in pseudonymisier-
ter Form gemeldet werden. Die Hoff-
nung ist, dass diese Auswertung auch ei-
nen Vergleich zwischen verschiedenen
Varianten der Primidr- und Sekundir-
préavention erlaubt. Fiir den Nutzen ei-
ner prophylaktischen Mastektomie gibt
es durch die deutliche Reduktion der In-
zidenz des Mammakarzinoms bereits
gute Argumente.

Fiir die Anwendung der intensivier-
ten Fritherkennung mit Mammographie
und erginzender Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) liegen zwar keine Nut-
zenbelege fiir diese spezifische Situation
vor, jedoch sprechen mehrere Argumen-
te dafiir, dass der Einsatz sinnvoll ist. Ein
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Argument ist, dass das Mammakarzi-
nom neben dem Dickdarmkarzinom bis-
lang der einzige Tumor ist, fiir den in
groBen,adiquat durchgefiihrten Studien
ein Nutzen von Fritherkennung im Sinne
einer Verminderung der Sterblichkeit an
der Zielkrankheit als belegt angesehen
werden kann.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die
Frage, wie die Bilanz der Mammogra-
phie bei Frauen mit erblicher Belastung
ausfallt. Einiges spricht dafiir, die Eva-
luation jetzt der Regelversorgung zu
iiberlassen. Wenn die Mammographie
auch bei Frauen mit erblicher Belastung
die brustkrebsbedingte Sterblichkeit um
relative 20 bis 30 Prozent verringert, soll-
te sogar ein hoherer Nutzen fiir diese Ri-
sikogruppe erreichbar sein.

Wie wirksam ist die
intensivierte Friiherkennung?

Beantwortet werden muss in Zukunft
aber auch, welche zusétzlichen Effekte
die Kombination der Mammographie
mit Kernspintomographie und Sonogra-
phie hat. Bisher gibt es zwar keine Nut-
zenbelege durch randomisierte Studien.
Allerdings liegen fiir den zusitzlichen
Einsatz der MRT aktuelle Daten aus
prospektiven Kohortenstudien vor (zum
Beispiel: Radiology 2000; 215: 267, Lan-
cet 2005;365:1769),nach denen die Kom-
bination aus Mammographie und MRT
deutlich sensitiver ist als die Mammogra-
phie allein. Fiir die Sonographie gibt es
solche Ergebnisse bisher nicht, sie wird
allerdings vor allem als Erginzung der
beiden anderen Verfahren verwendet.

Ein typisches Risiko einer intensiven
und besonders sensitiven Friiherken-
nung liegt in der potenziellen Uberdia-
gnostik. Damit ist gemeint, dass Verin-
derungen gefunden werden, die keine
gesundheitliche Relevanz fiir die betrof-
fene Frau hitten. Diese Gefahr scheint
in dem Hochrisikokollektiv, auf die die
Strategie zielt, aber gering. Die Beson-
derheit ist ja gerade, dass viele Tumoren
schon in jungem Alter auftreten, was auf
eine hohe Penetranz hindeutet.

Ein wichtiges Ziel der Fritherken-
nung ist es, die brustkrebsbedingte Mor-
talitdt zu verringern. Bislang ist die Lauf-
zeit aller dhnlichen Projekte weltweit
aber noch zu kurz, um dariiber verlissli-

che Auskunft zu geben. Die Analyse der
entdeckten Mammatumoren zeigt zu-
mindest, dass friihe Tumorstadien gefun-
den werden. Es sind noch weitere Fragen
offen, etwa die nach dem optimalen
Screening-Intervall oder wie gut sich die
verschiedenen bildgebenden Verfahren
erganzen.

Die Einbettung solcher hoch speziali-
sierter ambulanter Leistungen in die Re-
gelversorgung ist ein Beispiel fiir neue
Versorgungskonzepte, die in Deutsch-
land moglich sind. Die rechtliche Grund-
lage liefert der § 116b SGB V: Demnach
kénnen ,,die Krankenkassen und ihre
Verbénde . . . mit zugelassenen Kranken-
hiusern Vertrige iiber die ambulante
Erbringung hoch spezialisierter Leistun-
gen sowie zur Behandlung seltener Er-
krankungen und Erkrankungen mit be-
sonderen Krankheitsverldufen schlieBen,
sofern diese Leistungen und diese Be-
handlungen in dem Katalog nach § 116b
Abs. 3 SGB V enthalten sind“. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss hat im
Mirz 2005 auch definiert, was eine ,,sel-
tene Erkrankung® ist. Sie liegt dann
vor, ,,wenn angenommen werden kann,
dass bundesweit nicht mehr als fiinf von
10 000 Personen von ihr betroffen sind,
oder bei einer vergleichbaren Privalenz
wegen der Eigenart der Erkrankung ej-
ne Konzentration der fachlichen Exper-
tise im Rahmen der stationiren Behand-
lung am Krankenhaus bereits gegeben
ist” (8§ 27 Abs. 2 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses).
Interdisziplinire Spezialkompetenz an
einem Ort ist ein wegweisendes Konzept
fur die Behandlung und den Erkenntnis-
gewinn bei seltenen Erkrankungen.
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