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4.2 Hereditare Brustkrebserkrankung

R. Schmutzler, B. Schlegelberger, A. Meindl, I. Schreer, S. Heywang-Kiobrunner,
C. Engel, H. Kreipe

Beietwa 5 % der an Brustkrebs erkrankten Frauen liegt eine Mutation in den Risi.
kogenen BRCA1 und BRCAZ vor. Bei weiteren 5 % liegen Hinweise auf Mutatio-
nen in noch unbekannten Genen vor. Die Pradisposition fiir erblichen Brust- und
Eierstockkrebs wird autosomal dominant mit inkompletter Penetranz an statistisch
gesehen 50 % der Nachkommen vererbt. Das lebenslange Erkrankungsrisiko ist fiir
Trédgerinnen einer BRCA-Mutation deutlich erhéht und liegt fiir Brustkrebs zwi-
schen 50 und 80 % und fiir Eierstockkrebs zwischen 10 und 40 % [1-4]. Auch das
Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom ist signifikant erhéht und abhingig
vom Ersterkrankungsalter [5,6]. Bei Ersterkrankung vor dem 50. Lebensjahr entwi-
ckeln rund 40 % der Patientinnen nach 10 Jahren ein kontralaterales Mammak arzi-
nom, bei Ersterkrankung nach dem 50. Lebensjahr nur rund 12 %. Zusitzlich
besteht fiir Personen mit einer BRCA1-Mutation ein erhohtes Risiko fiir Magen-
krebs, Leukdmien, Nieren-, Pankreas- und Gebirmutterkrebs. Bei Personen mit
einer BRCA2-Mutation werden als assoziierte Tumoren Darm-, Magen-, Pankreas-
, Prostatakrebs und Melanome beschrieben [7, 8]. Die absoluten Risiken sind noch
nicht abschlieBend bewertet und Gegenstand aktueller Untersuchungen.

4.2.1 Genetische Beratung und Risikokatkulation

Der préidiktiven genetischen Testung sollte immer eine interdisziplindre und nicht
direktive Beratung unter Beteiligung von Gynakologie und Humangenetik mit
umfassender Stammbaumanalyse tiber-drei Generationen vorausgehen {2, 9-12].
Zur Beurteilung des Risikos fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation stehen ver-
schiedene Risikokalkulationsmodelle zur Verfligung, deren Zuverlissigkeit und
Treffsicherheit aber bisher nicht ausreichend evaluiert sind [2,13,14]. Anhand defi-
nierter Kriterien aus der Familienanamnese kénnen Familien identifiziert werden,
denen eine molekulargenetische Diagnostik angeboten werden sollte [12]. Im Rah-
men der Regelversorgung wird in Deutschland die Indikation fiir eine genetische
Testung der Familie gestellt, wenn mit iiber 10%iger Wahrscheinlichkeit eine Muta-
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i1 den Hochrisikogenen vorliegen konnte. Im Durchschnitt wird bei 25 % der
g die diese Einschlusskriterien erfiillen, eine kausale Mutation gefunden
Dt. Kopsortiums an {iber 4400 Familien).

u .
Familien,
{(Daten des

i folgenden familidren Risikokonstellationen wird in mindes@ns 10 % eine
hogene Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA?2 nachgewiesen, wenn

Pﬂtmi;destens 3 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Brustkrebs erkrankt

B sind, unabhingig vom Alter, A — y

_ mindestens2 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Brustkrebs erkrankt

sind, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr, .

mindestens 2 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Eierstockkrebs

erkrankt sind,

mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs oder 1 Frau an

Brust- und Eierstockkrebs erkrankt sind,

mindestens 1 Frau vor dem 36. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt ist,

mindestens 1 Frau an bilateralem Brustkrebs erkrankt ist, wobei der erste Brust-

krebs vor dem 51. Lebensjahr aufgetreten ist,

mindestens 1 Mann an Brustkrebs und 1 Frau an Brust- oder Eierstockkrebs

erkrankt ist.

Be

Bei Verdacht auf familidre Belastung,d. h.: mindestens eines der Kriterien der oben-
genannten Liste trifft zu, wird empfohien, nach dem Algorithmus (Kapitel 8.1 Abb.:

8.1) vorzugehen.

4.2.2 Genetische Testung

Bei der Auswahl der geeigneten Methode ist das Mutationsspektrum zu beriicksich-
tigen. Da sich die Mutationen in den BRCA1/2-Genen in der deutschen Population
iiber die gesamte Sequenz verteilen, ist eine komplette Analyse beider Gene erfor-
derlich [12, 15]. Die Bewertung der verschiedenen Analyseverfahren ergab, dass
Analysestandards und die Uberpriifung der eingesetzten Methodik durch regelmi-
Bige Ringversuche notwendig sind [12]. AuBlerdem muss die Methodik des BRCA-
Mutationsnachweises laufend an neue wissenschaftliche Erkenntnisse angepasst -
werden, wie z.B. den Nachweis gréBerer Deletionen [16]. Labore, in denen die
BRCA1/2-Diagnostik angeboten wird, sollten auch in der Lage sein, weiterfiihren-
de Untersuchungen zur Klarung der klinischen Bedeutung unklarer Sequenzvari-
anten durchzufiihren. Das Ergebnis der BRCA1/2-Diagnostik sollte von dafiir qua-
lifizierten Fachirzten in einem schriftlichen Gutachten mit klinischer Interpre-
tation dokumentiert werden.
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4.2.3 Privention bei gesunden Mutationstragerinnen

Fritherkennung

Fiir Frauen mit einer erblichen Belastung flir Brustkrebs liegen Untersuchungen
vor, die den Nutzen einer intensiven Fritherkennung bereits vor dem 50. Lebensjahy
belegen [17-22].

Im Konsortium wurde daher ein strukturiertes Friherkennungsprogramm etabliert
und evaluiert, welches neben der klinischen Untersuchung die Sonographie, Mam-
mographie und Kernspintomographie umfasst. Alle Untersuchungen belegen eine
niedrige Sensitivitat der Mammographie. Die Kernspintomographie fithrt zu einer
verbesserten Detektionsrate friilher Mammakarzinome [23-25]. Da in der Arbeit
von Kriege et al. [24] jedoch rund 18 % der im Screening detektierten Karzinome
nur in der Mammographie aufféllig waren, darunter > 50 % préinvasive Lésionen,
ist die Mammographie auch weiterhin Bestandteil des Screening-Programms. Der
mogliche Nutzen der Mammasonographie als Intervalluntersuchung muss noch
belegt werden. Ungekldrt sind bisher auch das optimale Screening-Intervall und die
Kombination der bildgebenden Verfahren. Es wird nachdricklich darauf hingewie-
sen, dass bisher keine Daten zum rezidivireien und Gesamtiiberleben vorliegen und
daher noch keine Aussagen tiber einen mortalitdtsreduzierenden Effekt gemacht
werden konnen. Diese Daten werden in einer prospektiven Kohortenstudie des
Deutschen Konsortiums gegenwartig erhoben. '
Das Fritherkennungsprogramm wird derzeit Frauen mit nachgewiesener Mutation
und Frauen aus BRCA1/2-negativ getesteten Familien mit einem Heterozygotenri-
siko 220 % oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von =30 % angeboten. Die-
se Empfehlung ist an die englische Leitlinie angelehnt [4]. Eine Ausweitung auf
Frauen mit niedrigerem Risiko wird entgegen der aktuellen Empfehlung der
»American Cancer Society* auf Grund des niedrigen positiven pradiktiven Wertes
in dieser Risikogruppe nicht empfohlen [26].

Strukturiertes Fritherkennungsprogramm

Zielgruppen:

- Frauen mit einer nachgewiesenen pathogenen Mutation in den Genen BRCA1
oder BRCA?2

— Frauen mit einem Heterozygotenrisiko 220 % oder einem lebenslangen Erkran-
kungsrisiko 230 % bei nicht informativen Gentest®

* Eine nicht informative molekulargenetische Diagnostik liegt vor, wenn bei dem

Indexfall der Familie keine Mutation oder eine nicht eindeutig krankheitsrelevante

Mutation (unklassifizierte Variante, UV) in den Genen BRCA1 oder BRCAZ2 nach-

gewiesen wurde.

Untersuchungen:

- RegelmiBige Selbstuntersuchung der Brust nach arztlicher Einweisung!
- Tastuntersuchung der Brust alle 6 Monate' '
- Ultraschalluntersuchung der Brust (mind. 7,5 MHz) alle 6 Monate'

——
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Mammographie der Brust alle 12 Monate®

Kernspintomographie der Brust (MRT) alle 12 Monate'”

sifraulm: )
‘Zbittl)adem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem [riihesten Erkrankungsalter in der
3

Familie lebenslang.
Ab dem 30. Lebensjahr lebenslang. | |
Die Kernspintomographie endet in der Regel mit dem 55. Lebensjahr oder bei

on des Driisenparenchyms (ACR1 oder 2).

by WS
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424 Spezialisierte Zentren: _
' Das Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

Yon 1997 bis Ende 2004 f6rderte die Deutsche Krebshilfe im Rahmen eine_s tberre-
sionalen Projektes 12 Zentran fiir Familidren Brust- und Exerstoc}(krebﬁ, die 2005_111
Sie Regelversorgung iberfiithrt wurden. Diese sind an den Universitaten B_erh‘n,
Dresden, Diisseldorf, Frankfurt, Hannover, Heidelberg, Kiel, Kéln/Bonn, Lelpzlg,
Miinchen, Miinster, Ulm, Wiirzburg lokalisiert (s. Kapitel 1_0:4 Ad'ressen': S'pe-Zch‘.lll—
sierten Zentren). In diesen Zentren wurde eine standardisierte interdisziplindsre
Beratung, eine qualititsgesicherte molekulargenetisch§ Analyse der Brustk}'ebsge—
ne BRCA1 und BRCA2 und ein strukturiertes Praventionsprogramm _etabllert‘

Da die klinischen Priaventionsoptionen bisher nicht abschieBend auf ihren mort‘a—
litatsreduzierenden Effekt hin untersucht sind, soll eine Betreuung der be:trof:te~
nen Familien ausschlieBlich in diesen spezialisierten Zentren stattfinden (s. Kgpﬂel
8.1).In den Zentren erfolgt die Betreuung nach struklurierte_:n und standardisierten
Verfahrensanweisungen (SOPs) mit obligater Dokumentation und Nachbeobgch—
tung sowie begleitenden QualitatsmaBnahmen. Die verschl?dengn prayéntlvgn
Optionen (prophylaktische Operationen, medikamentdse PravenUo_n) miissen 1n
einem ausfiihrlichen und nicht direktiven Beratungsgespréch gegeneinander gbge—
wogen werden. Bei Entscheidungsschwierigkeiten sollte psycho—onkolf)glsche
Unterstiitzung angeboten werden. Ggf. kommt eine Kombinatlon_ verschledent_ar
priventiver MaBnahmen nach standardisierten Behandlungspfadenin Betracht, die
im Konsortium nach der besten Evidenz erstellf wurden. Das Gewebe, das bei pro-
phylaktischen Operationen gewonnen wird, sollte von einem Referenzpathologen
auf das Vorliegen von Vorstufen oder frithen Tumorstadien durch umfassende
Serienschnitte untersucht werden. Die Fritherkennungsuntersuchungen erfordern
eine begleitende Qualitits-, Prozess- und Ergebniskontrolie wie sie in den Kapiteln
zur Mammographie, Sonographie und MRT dargelegt sind.
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Statement

Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 oder mit einem
hohen Risiko definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verblei-
benden lebenslangen Erkrankungsrisiko = 30 %, sollen in den spezialisierten
Zentren fir erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten und hinsichtlich einer
individuellen Fritherkennungsstrategie betreut werden.

Leitlinienadaptation [4], GCP, Empfehlungsgrad A
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Einleitung

Untersuchungen zur Brustkrebs-Friherkennung konnen erhebliche Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der betroffenen Frauen haben. Unter diesem Gesichtspunkt
stellen sich auch ganz besondere Herausforderungen an die Beurteilung rechtlicher
und ethischer Gesichtspunkte. Daher wird der Themenkomplex Lebensqualitat,
Recht und Ethik in einem Kapitel behandelt. -

Lebensqualitit

Die Krankheit ,,Krebs* ist verstandlicherweise mit vielfltigen negativen Emotio-
nen besetzt. Dies gilt nicht nur fiir die Diagnose, Behandlung und Nachsorge, son-
dern auch fiir FritherkennungsmaBnahmen. Die psychischen Reaktionen umfassen
Angst, Depression, Arger und Verdrangung [1].



