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Einleitung

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau. Weltweit treten
iiber eine Million Neuerkrankungen pro Jahr auf.! In der Literatur gibt es Daten, dass, sta-
tistisch gesehen, jede zehnte Frau im Laufe ihres Lebens an diesem Tumor erkrankt. Allein
in Deutschland erkranken laut Zentrum fir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts ca.
72000 Frauen jahrlich an diesem Tumor (jede achte Frau). Damit steht das Mammakarzi-
nom an erster Stelle in der Rangfolge der Krebsinzidenz und Krebstodesursache (vor Ko-

lon-, Bronchial-, Endometrium- und Ovarialkarzinom).2

Das Ovarialkarzinom stellt in Deutschland, nach dem Endometriumkarzinom, die zweithau-
figste Genitalkrebserkrankung der Frau dar. In Deutschland geht man von 8000 - 9000
Neuerkrankungen pro Jahr aus.? ®> Damit zahlen das Mamma- und Ovarialkarzinom zu den
medizinisch und gesundheitspolitisch bedeutendsten malignen Erkrankungen der Frau. Bei
den meisten dieser Erkrankungen ist von einem sporadischen Auftreten auszugehen. Bei

lediglich 10 - 20 % der Falle nimmt man einen genetischen Hintergrund als Ursache an.

Man vermutet, dass 50 % aller familiaren Bustkrebsfalle, durch ein Zusammenspiel von
moderat- und niedrig-penetranten Genvarianten im Sinne eines polygenen Erbgangs her-
vorgerufen werden. Hierbei sind unter anderem Mutationen in den Genen ATM, CHEK2,
BRIP1 und PALB2 von Bedeutung, welche eine Risikoerh6hung von bis zu 40 % bewirken

konnen.*

Hauptvertreter fur einen monogenen Erbgang stellen die Mutationen in den Tumorsupres-
sorgenen BRCA1 (Breast and Ovarian Cancer Susceptibility Gene) und BRCA2 dar. Diese
liegen in etwa 30 - 50 % der genetisch bedingten Erkrankungsfalle vor. Es sind noch weite-
re hoch penetrante Gene bekannt, welche weitere 5 % der familiaren Brustkrebs-
erkrankungen verursachen und oft mit bestimmten Syndromen assoziiert sind. Hierunter
fallen das Li-Fraumeni Syndrom mit einer Keimbahnmutation in dem tp53-Gen und das

Cowden Syndrom mit der PTEN-Keimbahnmutation.*

Die beiden BRCA-Gene wurden erstmals 1994 (BRCA1) und 1995 (BRCA2) entdeckt.’ ® Es
handelt sich hierbei um so genannte Tumorsupressorgene, welche auf den Chromosomen
17 und 13 liegen. Liegt eine Mutation eines dieser Gene vor, so steigt das Entartungsrisiko
der Zelle und somit die Wahrscheinlichkeit an einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu
erkranken deutlich an. In Abhangigkeit der jeweiligen Mutation liegt das Lebenszeitrisiko,
an einem Mammakarzinom zu erkranken, bei bis zu 85 %. Die Wahrscheinlichkeit, bis zum
80. Lebensjahr ein Ovarialkarzinom zu entwickeln schwankt zwischen 40 -45 % bei
BRCA1- und 10 - 15 % bei BRCA2-Mutationstragerinnen.*

-1-
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Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation, oder einem erhéhten Lebenszeit- und/oder
Heterozygotenrisiko von 20 % bzw. 30 % wird ein spezielles Vorsorge- und Friherken-
nungsprogramm empfohlen. Seit 1996 existiert in Deutschland das Konsortium ,Heredita-
res Mamma- und Ovarialkarzinom®. Im Rahmen dieses Verbundprojektes werden in insge-
samt 16 universitaren und interdisziplindren Zentren Hochrisikofamilien betreut.® Finanziert
wurde dieses Projekt urspringlich von der Mildred-Scheel-Stiftung. Seit dem 01.01.2006

wird die Finanzierung von den Krankenkassen Ubernommen.
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2 Fragestellungen

An der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU), Campus Grol}-
hadern, nahmen im Zeitraum von 1997 bis 2006, 596 Personen an einem anfangs von der
Deutschen Krebshilfe finanzierten Projekt Uber familidren Brust- und Eierstockkrebs teil. Es
handelte sich hierbei sowohl um Personen, welche selbst an einem Mamma- und oder
Ovarialkarzinom erkrankt waren, als auch um ratsuchende Familienmitglieder. Insgesamt
wurden 402 der Teilnehmer, welche ein erhohtes Risiko fiir ein hereditares Karzinom besa-
Ren, auf eine genetische Mutation in einem der beiden BRCA-Gene untersucht. Bei 85
Personen konnte eine BRCA1-Mutation nachgewiesen werden. Insgesamt besalien 36
Personen eine Mutation im BRCA2-Gen. Die vorliegende Untersuchung beschrankt sich

auf die Gruppe der Mutationstrager(innen).

Es erfolgte zum einen der Vergleich der BRCA1- und BRCA2-Mutationstrager hinsichtlich
klinischer (z.B. Anzahl der Schwangerschaften, Menopausenstatus) und histopathologi-

scher Parameter (z.B. Karzinomtyp, Differenzierungsgrad).

Zum anderen wurde Uberprift, ob in den Gruppen der BRCA1- und BRCA2-Mutationstrager
eine Assoziation zwischen verschiedenen Faktoren (z.B. Pilleneinnahme) und einer Karzi-

nomentstehung nachweisbar war.

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Mutationstragerinnen das ihnen empfohlene spezielle
Friherkennungsprogramm oder Prophylaxemallnahmen annahmen. Es stellte sich die
Frage, ob oder in wieweit es mdglich war, mit Hilfe dieser Malinahmen Neuerkrankungen
zu verhindern bzw. den Tumor in einem friheren und somit prognostisch glinstigerem Sta-

dium zu entdecken.
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3 Grundlagen

3.1 Molekulargenetische Grundlagen

Genlokalisation und Aufbau

Das BRCA1-Gen liegt auf dem Chromosom 17 und besteht aus 24 Exons und kodiert ein
Protein aus 1863 Aminosauren (Gewicht 220 kD). Das BRCA2-Gen, auf Chromosom 13
lokalisiert, enthalt 27 Exons. Das entsprechende Protein wiegt 384 kD und ist aus
3418 Aminosauren aufgebaut.” ® In Abbildung 1 ist die Lokalisation der beiden BRCA-

Gene auf dem entsprechenden Chromosom dargestellt.

1pt3 BRCA2

17pi2 1995
17pi1+2 13412
Egnﬂ : 10254 b
17{11;113 ~ BRCA1 3

q i 1994 3418 aa

17921 — - 17921

1722 6580 bp

1723 1863 aa

17q24

1725 —

Lokalisation des BRCA1-Gens: 17g21 (langer Arm von Chromosom 17, Bande 21)
Lokalisation des BRCA2-Gens: 13q12 (langer Arm von Chromosom 13, Bande 12)
Chromosom: Nucleinsduremolekiil, das als Speicher fiir die genetische Information dient

Abbildung 1 — Lokalisation der BRCA-Gene °

Tumorsupressorgene und deren Funktion

Man vermutet, dass es sich bei den BRCA1- und BRCA2-Genen um so genannte Tumor-
supressorgene handelt. Die von den Genen kodierten Proteine befinden sich tberwiegend
im Zellkern (Nukleus) und sind bei verschiedenen wichtigen Zellprozessen beteiligt. Unter
anderem wurde ein Einfluss auf die Kontrolle der Transkription, Genomintegritat und Zell-
wachstum sowie Zelldifferenzierung nachgewiesen. Die Proteine sind dartUber hinaus sehr
wahrscheinlich direkt an der DNS-Reparatur und Regulierung der Genexpression beteiligt.
Es wurde bereits eine Interaktion mit verschiedenen anderen Proteinen, welche an der Re-
kombination homologer Chromosomen und Doppelstrangbruch-Reparaturmechanismen
beteiligt sind, bestétigt.” Eine schematische Darstellung der Rolle von BRCA1 und BRCA2
bei der DNS-Reparatur findet man im Anhang unter Abbildung A 1.
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Autosomal-dominante Keimbahnmutation und second hit-Theorie

Bei den BRCA1- und BRCA2-Mutationen handelt es sich um autosomal-dominante Keim-
bahnmutationen. Man unterscheidet vererbbare Mutationen der Keimzellen (Keimbahnmu-
tationen) von somatischen Mutationen, welche im Laufe des Lebens erworben werden und
Korperzellen betreffen. Kennzeichnend fir den autosomal-dominanten Erbgang der
BRCA1/2-Mutationen sind unter anderem ein frihes Erkrankungsalter, bilaterales Auftreten
des Mammakarzinoms, eine vertikale Ausbreitung der Erkrankung durch die maternale und

paternale Linie, sowie die familidre Assoziation mit Tumoren anderer Organe.®

Normalerweise besitzt eine Zelle jeweils zwei Allele eines Tumorsupressorgens, wobei in
der Regel ein Allel ausreicht um eine Schutzwirkung aufrecht zu erhalten. Die Wahrschein-
lichkeit, die Mutation von einem betroffenen Elternteil auf das Kind zu Ubertragen, betragt
50 %. Bei den Betroffenen liegt nun jeweils nur ein funktionierendes Allel vor. Kommt es
jedoch zu einem Funktionsverlust des zweiten Allels (,loss of heterozygosity*), durch einen
so genannten ,second hit“, kann dies zu einer Akkumulation von Defekten und zu einer
Chromosomeninstabilitat fiihren und somit fur eine Tumorentwicklung verantwortlich sein.
In Abbildung 2 ist die ,second hit*-Theorie schematisch dargestellt. Die Mutation im
BRCA1- oder BRCA2-Gen fuhrt zu einer erhéhten Anfalligkeit (hohes Lebenszeitrisiko) fir
Mamma- und Ovarialkarzinom, ist aber selbst nicht direkt dafiir verantwortlich. Meist han-
delt es sich bei diesem ,second hit* um ein multifaktorielles Geschehen. Dabei spielen un-
ter anderen Faktoren wie Lebensfihrung und Erndhrung aber auch Umwelteinflisse wie

Strahlung oder toxische Stoffe eine Rolle.' "

1. Schritt 2. Schritt
somatische oder .
Keimbahn- Ioss of )
mutation heterozygosity
Inaktivierung des Geninaktivierung

Wildtyp ersten Allels

Abbildung 2 — Schen:zatische Darstellung der ,,second hit“-Theorie nach Knudson
(1971)

Im Rahmen der Transkription wird die Information der DNS, die in Form einer Nukleotidse-

quenz gespeichert ist, mit Hilfe der RNA-Polymerasen in eine Aminosauresequenz umge-
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wandelt. Man vermutet, dass das Krebsrisiko dann erhdht wird, wenn eine Mutation im
BRCA1/2-Gen das komplette Fehlen einer Proteinsequenz mit eingeschrankter Funktions-
fahigkeit bewirkt, oder wenn das gebildete Protein komplett funktionsunfahig ist. Kommt es
zum Verlust einer Aminosaure (Deletion) kann es zu einer so genannten Frameshift- und
Nonsense-Mutation kommen. Bei der Frameshift-Mutation kommt es zu einer Verschiebung
des ,Leserasters® im Rahmen der Proteinbiosynthese mit der Folge, dass eine andere Ami-
nosauresequenz, und somit ein komplett unterschiedliches Protein entstehen kann. Eine
Nonsense-Mutation kann zu der Bildung eines Stop-Codons flhren und so zu einem vor-
zeitigen Abbruch der Aminosauresequenz mit verklrztem Protein fuhren. Es kann aber
auch zu Fehlern beim Splicing fihren. Beim sogenannten Splicing werden die Exons, wel-
che die genetische Information enthalten von den nichtkodierenden Sequenzen (Introns)
getrennt. Dadurch kann es zu einer fehlerhaften Proteinbiosynthese kommen. In selteneren
Fallen kommt es zu Insertionen von Aminosauren und dadurch zu Missense-Mutationen
(Austausch einer Aminosaure durch eine andere). Die Suche nach den Chromosomenver-
anderungen ist sehr komplex und abhangig von der molekularen Sensitivitdt der Scree-

ningmethode und der Interpretation der Ergebnisse.®

Beinahe 2000 unterschiedliche Sequenzvariationen wurden bereits in den BRCA1/2-Genen
beschrieben (Breast Cancer Mutation Data) und das Muster der Mutationen ist sehr kom-
plex und inhomogen.? In beiden Genen kdénnen die Verdanderungen sowohl in den gesam-

ten Exon- (kodierenden) als auch Intronbereichen liegen.

3.2 Die genetische Testung

Der Nachweis einer Mutation in den BRCA-Genen ist technisch sehr aufwendig. Es stehen
verschiedene technische Verfahren zum Mutationsnachweis auf molekularer Ebene zur
Verfugung. Im Fall von BRCA1/2-Genmutationen bieten sich zum Nachweis vor allem
Techniken wie die denaturierende Hochdruckflissigkeits-Chromatographie (denaturating

high pressure liquid chromatography = DHPLC) und die direkte Sequenzierung an.

Die denaturierende Hochdruckflissigkeits-Chromatographie ist ein Verfahren, welche bei
einer Vielzahl von krankheits-assoziierten Genen eingesetzt wird. Bei diesem Verfahren
werden chromosomale Fragmente mittels PCR amplifiziert und dann bei hohen Temperatu-
ren denaturiert und anschliefend abgekuhlt. Liegt eine Mutation vor kommt es aufgrund
nicht-komplementarer Basenpaarungen (,mismatches®) zur Bildung von Heteroduplices,
welche weniger thermostabil sind. Aufgrund eines unterschiedlichen Elutionsverhaltens
kénnen Homo- und Heteroduplices in der Chromatographie (mittels Saule und FlieBmittel)
getrennt werden.” Eine schematische Darstellung der Homo- und Heteroduplices-Bildung

findet sich in der folgenden Abbildung 3.
-6-
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Wildtyp Mutante Heteroduplices Homoduplices
Erhitzen
. ¥V 4 \
AT GcC Abkanisn A C G T AT GC
\ 4

A: Adenin, T: Thymin, G: Guanin, C: Cytosin
Abbildung 3 — Schematische Darstellung der Homo- und Heteroduplex-Bildung™

Stellt sich in der denaturierenden Hochdruckflissigkeits-Chromatographie der Verdacht auf
das Vorliegen einer Mutation, liefert die direkte Sequenzierung weitere Informationen. Mit
diesem Verfahren kann die genaue Reihenfolge der einzelnen Basen aufgeschlisselt wer-
den und zeigt so bei Mutationen die Mutationsart und exakte Lokalisation im Intron- oder
Exonbereich auf. Die direkte Sequenzierung ist eine sehr spezielle und zeitaufwendige Me-

thode und daher als Screeningmethode derzeit noch nicht geeignet.' '

3.3 Grundlagen des Mamma- und Ovarialkarzinoms

Im folgenden Abschnitt wird zunachst eine Ubersicht tiber die Klassifikation und Stadienein-
teilung des Mamma- und Ovarialkarzinoms gegeben. Darlber hinaus werden die verschie-
denen Therapiemdglichkeiten sowie Friherkennungs- und ProphylaxemalRnahmen aufge-

zeigt.

3.3.1 Klassifikation des Mamma- und Ovarialkarzinoms

3.3.1.1 Klassifikation Mammakarzinom

Prognosefaktoren dienen dazu, den individuellen Krankheitsverlauf (Rezidivrate usw.) mog-
lichst gut abschatzen zu konnen. Zu den prognostischen Faktoren des Mammakarzinoms
zahlen die Tumorausdehnung (TNM-Stadium), das Wachstumsmuster (histologischer Typ

mit Grading) und weitere Kriterien wie z.B. der Hormonrezeptorstatus.

Das BRCAZ2-assoziierte Mammakarzinom weist ahnliche Charakteristika wie das sporadi-
sche Mammakarzinom auf. Im Gegensatz dazu lassen sich beim BRCA1-assoziierten Kar-

zinom Unterschiede nachweisen, welche in dem folgenden Abschnitt aufgezeigt werden.
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3.3.1.1.1 Histologische Klassifikation invasiver Mammakarzinome

Die histologische Typisierung invasiver Karzinome erfolgte an Hand der WHO-Klassifikation
(World Health Organisation).'

BRCA1-positive Mammakarzinome haben im Vergleich zum sporadischen Mammakarzi-
nom haufiger einen héheren Anteil an soliden Tumoranteilen und weisen oft einen ,basalen
epithelialen" Phanotyp mit schlechterer Differenzierung und héherem Grading (siehe Kapi-
tel 3.3.1.2.3 Histologisches Grading invasiver Mammkarzinome.) auf." Zusétzlich wird im-

munhistochemisch 10-mal haufiger ein medullérer Typ nachgewiesen.®

BRCAZ2-positive Mammakarzinome hingegen ahneln histologisch eher den sporadischen

Karzinomen.®

3.3.1.1.2 TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms richtet sich nach der TNM-Klassifikation. Er-
folgt die Klassifikation postoperativ anhand eines histopathologisch aufgearbeiteten Prapa-
rates, so wird dies bei der Angabe des Stadiums mit einem vorangehenden kleinen ,p* ge-
kennzeichnet. Es werden die Tumorgrélie, Lymphknotenmetastasen und eine Fernmetas-

tasierung beriicksichtigt.'

Ein voranstehendes ,y*, gibt den Hinweis darauf, dass vor der
histologischen Aufarbeitung bzw. Operation des Tumors eine neoadjuvanten Therapie wie
Strahlen- oder Chemotherapie durchgefiihrt wurde.?® Die TNM-Klassifikation des Mamma-

karzinoms findet man im Anhang in der Tabelle A 1.

3.3.1.1.2.1 TumorgroRe (T-Stadium)

Bei der pT-Klassifikation wird die Ausdehnung der invasiven Komponente des Tumors im
Operationspraparat gemessen. Liegen gleichzeitig multiple Tumore vor wird der grofite
Herd klassifiziert und die Anzahl der Tumore in Klammern dahinter aufgefuhrt. Die T-
Stadien reichen von pTis (Carcinoma in situ), uber pT1 (<2 cm) bis zum pT4-Stadium.
Hierbei zeigt der Tumor eine direkte Ausdehnung auf die Haut oder Brustwand, unabhangig

von der TumorgroRe. '

3.3.1.1.2.2 Metastasierung — lymphogen (N-Stadium)

Zu den regionaren Lymphknoten (LK) zahlen die axillaren, die infra-/supraklavikularen
Lymphknoten und die ipsilateralen LK entlang der Arteria mammaria interna. Im Rahmen
der Sentinelnodebiopsie oder Axilladissektion entnommene axillare Lymphknoten, werden
ebenfalls histopathologisch untersucht und klassifiziert. Es erfolgt eine Unterteilung der
axillaren Lymphknoten, in drei verschiedene Level. Ein aussagekraftiges Ergebnis im Rah-

men einer Axilladissektion erhalt man, wenn zumindest zehn Lymphknoten aus den ersten
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zwei Level entnommen werden. Eine Einteilung erfolgt dann von pNO (keine Metastasen
nachweisbar) bis pN3. Im Rahmen der Sentinelnodebiopsie entnommene Lymphknoten

werden mittels ,sn* hinter der Anzahl der entnommenen Lymphknoten gekennzeichnet.'®

3.3.1.1.2.3 Metastasierung — hamatogen (M-Stadium)

Besteht klinisch der Verdacht einer Fernmetastasierung sollten weitere Untersuchungen
erfolgen. Neben der lymphogenen Metastasierung besteht die Mdglichkeit einer hamatoge-
nen Streuung des Tumors. Knochenmetastasen nehmen mit einer Haufigkeit von Uber
70 % den Grolteil aller Metastasen ein. Hauptmetastasierungsorte sind das Becken, die
Wirbelkorper (V.a. Lendenwirbelsaule), Schadelknochen und in selteneren Fallen Femura
und Rippen. Es entwickeln ca. 20 % aller Patientinnen Knochenmetastasen. Zusatzlich
kénnen aufgrund einer hamatogenen Streuung auch Organfiliae auftreten. Hiervon am hau-
figsten betroffen sind Lunge (60 %) und Leber (50 %). Seltener treten Metastasen im Be-
reich des Gehirns, der Eierstdcke und der Gebarmutter auf.?’ Bei Nachweis einer Metasta-
sierung, wird dies mit einem M1-Stadium angegeben.

Insbesondere BRCA1-assoziierte Mammakarzinome scheinen Uberwiegend in den ersten

drei Jahren nach Diagnosestellung bevorzugt hAmatogen zu metastasieren.?? ®

3.3.1.1.3 Histologisches Grading invasiver Mammkarzinome

Das Grading (G) bezeichnet den Grad der Zelldifferenzierung eines Karzinoms und korre-
liert beim sporadischen Mammakarzinom eng mit dem Lymphknotenstatus, dem Rezeptor-
status, dem Auftreten von Rezidiven und der Mortalitat. Bei allen invasiven Tumoren wird
darum grundsatzlich eine Einstufung von G1 bis G3 durchgefuhrt. Die Einteilung erfolgt
nach den Kriterien von Elston und Ellis.? Hierbei werden die Tubulusausbildung, die Kern-
pleomorphie und die Mitoserate berlcksichtigt. Der Grad der Differenzierung sinkt von G1
bis G3 deutlich ab, wahrend der Malignitatsgrad zunimmt. Die Kriterien des Gradings fir
das Mammakarzinom nach Elston und Ellis kdnnen in Tabelle A 2 im Anhang nachgelesen

werden.®

BRCA1-assoziierte Mammakarzinome besitzen im Vergleich zu sporadischen Tumoren
haufiger ein héheres Grading (G3) mit schlechter Differenzierung. Es lasst sich in diesen
Fallen eine hohe Mitoserate, erhdhte Kernpleomorphie sowie eine vermehrte Proliferations-
rate nachweisen.”* Mammakarzinome von BRCA2-Mutationstragern unterschieden sich

beim Grading nicht wesentlich von den sporadisch auftretenden Tumoren.
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3.3.1.1.4 Residualtumor (R)-Komponente

Neben der TNM-Klassifikation wird nach Operationen die Residualtumor-Komponente an-
gegeben. Es handelt sich hierbei um eine Angabe der histologischen Untersuchung der
Resektionsrander. Ist intraoperativ ein Verbleiben von Resttumor im Patienten festzustellen
(und dieser nicht zu vermeiden), spricht man von einem makroskopischen Tumorrest (R2).
Ist ein positiver Befall des Resektionsrandes nur mit Hilfe eines Mikroskops erkennbar wird
die Residualtumor-Komponente mit R1 angegeben. Ist der Resektionsrand mikroskopisch

frei von invasiven oder intraduktalen Tumorzellen, erfolgte die Resektion in sano (R0).™

3.3.1.1.5 Rezeptorstatus

3.3.1.1.5.1 Hormonrezeptorstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptor)

Zusatzlich erfolgt eine Untersuchung des Hormonrezeptorstatus. Fir die Bestimmung des
Progesteron- und Ostrogenrezeptors wird das gewonnene Material zunachst in Formalin
fixiert (neutral gepuffert) und danach in Paraffin eingebettet. Anschlielend folgen immun-
histochemische Tests. Die Anzahl der positiven Tumorzellkerne kann in Prozent oder mit-
tels immunreaktiven Score (IRS) nach Remmele und Stegner angegeben werden.?® Hierbei
wird der Score fir die positiv gefarbten Tumorzellen (0 - 4) mit der Farbintensitat (0 - 3)
multipliziert. Daraus ergibt sich fir den Ostrogen- und Progesteronrezeptor jeweils ein IRS-
Wert zwischen 0 bis 12 Punkten. Der Immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Steg-

ner befindet sich in Tabelle A 3im Anhang."®

Bei dem ,sporadischen Mammakarzinom liegt die Rate an positiven Ostrogenrezeptoren
bei ca. 65 % der Falle und bei Progesteronrezeptoren bei 59 % der Erkrankungen. Im Ver-
gleich dazu weisen nur ca. 10 % der BRCA1-assoziierten Tumore einen positiven Ostro-
genrezeptor bzw. 21 % einen positiven Progesteronrezeptor auf. Die BRCA2-assoziierten
Tumore sind hinsichtlich des Hormonrezeptortstatus dem sporadischen Mammakarzinom

sehr ahnlich.?®

Das ,triple-negative“ Karzinom ist gekennzeichnet durch einen negativen Hormonrezeptor-
status fir Ostrogen und Progesteron und gleichzeitig fehlender Uberexpression von

HER2/neu und ist haufig mit dem Vorliegen einer BRCA1-Mutation assoziiert."®

3.3.1.1.5.2 HER2/neu-Onkoprotein

Eine spezielle Antikorpertherapie mittels Trastuzumab, einem humanisierten Antikorper
(Herceptin®) gegen den HER2/neu-Rezeptor erfolgt bei Uberexpression des HER2/neu-
Onkoproteins oder nachgewiesener Amplifikation des HER2-Gens. Es existieren verschie-
dene standardisierte Tests zur immunhistochemischen Bestimmung (IHC) dieses Rezep-

tors. Mit Hilfe des HercepTest® z.B. wird ein Score zwischen 0 und 3+ bestimmt. Bei nega-
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tivem Ergebnis (0/1+) oder stark positiven Test (3+) kann auf eine weitere Diagnostik ver-
zichtet werden. Fallt der Test fraglich aus (2+), sollte eine Fluoreszenz-in-situ-

Hybridisierung (FISH) angeschlossen werden um das Ergebnis zu prazisieren.

Es liegen bereits mehrere internationale Studien zur Wirksamkeit von Trastuzumab (Her-
ceptin®) vor." Fiir die Zulassung des Medikaments wurden die Ergebnisse der Hera-
Studie, sowie der US-amerikanischen Studien NSABP B-31 und dit NCCTG N9831 heran-
gezogen. ? In diesen Studien bestatigte sich die Wirksamkeit in der einjahrigen adjuvanten
Therapie nach primar systemischer oder adjuvanter Chemotherapie bei HERZ2/neu-
positiven Mammakarzinomen (HER2/neu 3+ oder FISH positiv). In Ubereinstimmung der
Experten (St. Gallen 2009) wird die Gabe von Trastuzumab mittlerweile nicht nur zur ad-

juvanten, sondern zusatzlich auch zur neoadjuvanten Chemotherapie empfohlen.?

Im Vergleich zum sporadischen Mammakarzinom, bei dem in 15 % der Falle ein positiver
HERZ2/neu-Rezeptor nachzuweisen ist, liegt die Rate an HER2/neu-Positivitat bei BRCA1/2-

Karzinomen bei nur 3 %.%

3.3.1.2 Klassifikation des Ovarialkarzinoms

Auch beim Ovarialkarzinom gibt es verschiedene Prognosefaktoren, welche zur Abschat-
zung des Krankheitsverlaufes herangezogen werden. Die wichtigsten Faktoren stellen die
Tumorausdehnung bei Erstdiagnose sowie der postoperativ vorhandene Tumorrest dar.
Daruber hinaus spielen verschiedene klinische und tumorbiologische Prognosefaktoren
eine Rolle. Dazu zahlen unter anderem das TNM/FIGO-Stadium, das histologische Gra-
ding, die Histopathologie, der praoperative Allgemeinzustand der Patientin, das Erkran-
kungsalter und die Hohe des Tumormarkers CA12-5. Biologische Prognosefaktoren wie
z.B. Zellproliferation und Apoptose innerhalb des Tumors, welche Information tber Prolife-
rationsaktivitdt und Metastasierungsfahigkeit liefern, werden bisher nur im Rahmen von

Studien untersucht.?®

Das hereditare Ovarialkarzinom scheint ahnliche Charakteristika wie das sporadische Kar-
zinom aufzuweisen. Wesentliche Unterschiede zwischen dem BRCA1- und BRCA2-

assoziiertem Ovarialkarzinom konnten bisher nicht nachgewiesen werden.

3.3.1.2.1 Histologische Klassifikation maligner Ovarialtumore

Nach der WHO (World Health Organisation) werden maligne Ovarialtumore, je nach Ur-
sprung des Gewebes, aus dem sie hervorgehen, eingeteilt. Bis zu 90 % aller Tumore geho-
ren in die Gruppe der Oberflachenepithel-Stromatumore. Keimstrangstroma-Tumore ma-
chen 5 - 8 % aller Tumore aus, gefolgt von den Keimzelltumoren (3 - 5 %). Seltener liegen

Gonadoblastome oder Keimzell-Keimstrangstroma-Tumore vor. Es existieren auch andere
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Tumore, die aus dem Rete ovarii oder Mesothelium hervorgehen. Tumore anderer Genese,
wie z.B. maligne Lymphome oder Metastasen (z.B. des Mammakarzinoms) kdnnen sich

ebenfalls im Bereich der Ovarien manifestieren.?

Beim hereditaren Ovarialkarzinom zeigt sich im Vergleich zum sporadischen Ovarialkarzi-

nom ein selteneres Auftreten muzindser Karzinome (2 versus 12 %).%

3.3.1.2.2 TNM- und FIGO-Klassifikation des Ovarialkarzinoms

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgt nach dem intraoperativ erhobenen makroskopi-
schen Befund. Es existiert die Stadieneinteilung nach dem TNM-System und der UICC (In-
ternational Union against Cancer) von 1997. Diese stimmt grofRtenteils mit der Einteilung
nach FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) Uberein. Im Anhang
befindet sich in Tabelle A 4 die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms (TNM- und FIGO-

Stadium).?®

Ist der Tumor auf das Ovar bzw. beide Ovarien begrenzt, handelt es sich um einen Tumor
im pT1-Stadium (FIGO I). Breitet sich das Karzinom von den Ovarien auf das kleine Becken
aus und infiltriert z.B. den Uterus, die Tuben und/oder das Peritoneum, ist bereits ein pT2-
Stadium (FIGO II-Stadium) erreicht. Zusatzlich wird bei dem pT2-Stadium unterschieden,
ob maligne Zellen in der Spulzytologie oder im Aszites nachweisbar sind. Von einem pT3-
bzw. FIGO IllI-Stadium spricht man, wenn regionare Lymphknotenmetastasen oder Peri-

tonealmetastasen au3erhalb des kleinen Beckens nachweisbar sind.

Liegen zusatzlich Fernmetastasen wie z.B. mediastinale Lymphknoten vor, ist ein FIGO V-
Stadium erreicht. Peritonealmetastasen zahlen bei dem Ovarialkarzinom nicht zu den

Fernmetastasen.?®

3.3.1.2.3 Differenzierungsgrad (Grading) des Ovarialkarzinoms

Je niedriger das Grading, desto héher differenziert sind die Tumorzellen. Die Einteilung in
G1 bis G3 erfolgt nach Kriterien von Silverberg.*® Hierbei werden jeweils die Zellarchitektur,
Kernpleomorphie und Mitosezahl berticksichtigt. Ahnlich des Gradings beim Mammakarzi-
nom werden auch hier fur jedes Kriterium 1 bis 3 Punkte vergeben, welche aufsummiert
das Grading ergeben. Die Kriterien des Gradings fur das Ovarialkarzinom nach Silverberg

kénnen im Anhang in Tabelle A 5 nachgelesen werden.?

Wesentliche Unterschiede des Gradings zwischen dem sporadischen und hereditaren Ova-

rialkarzinom konnten bisher nicht nachgewiesen werden.*’
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3.3.1.2.4 Residualtumor

Bei der Therapie des Ovarialkarzinoms besteht das Hauptziel darin, operativ eine Tumor-
freiheit zu erreichen, um somit eine bestmaogliche Prognose zu erzielen. Verbleiben intra-
operativ keine makroskopischen Tumorreste wird dies mit RO angegeben. Bei Tumorresten
bis zu 1 cm spricht man von einer R1-Resektion. Einer R2-Resektion entsprechen makro-

skopische Tumorreste {iber 1 cm.*

3.3.2 Therapie des Mamma- und Ovarialkarzinoms

3.3.2.1 Therapie des Mammakarzinoms

Je nach Tumor-, Rezeptor- und Menopausenstatus existieren verschiedene therapeutische
Ansatze. Trotz nachgewiesener Unterschiede in den pathologischen Charakteristika zwi-
schen sporadischen und BRCA(1)-assoziierten Mammakarzinomen, existieren aktuell noch
keine spezifischen Therapierichtlinien flr das hereditdre Karzinom. Die Therapie erfolgt

analog zu der des sporadischen Karzinoms.*

3.3.2.1.1 Operative Therapie

Prinzipiell existieren zwei verschiedene operative Methoden. Es gibt die Mdglichkeit brust-
erhaltend zu operieren (BET: Brusterhaltende Therapie). Hierbei wird der Tumor mit einem
gewissen Sicherheitsabstand exzidiert. Der Abstand der invasiven Tumorkomponente zum
Resektionsrand sollte mindestens 1 mm und der Sicherheitsabstand zur intraduktalen Tu-

morkomponente mindestens 2 mm betragen.**

Bei sehr groRen Tumoren, ausgedehnten Mikroverkalkungen, multizentrischen Tumoren,
unglnstigem Brust-Tumor-Verhaltnis oder dem Vorliegen eines inflammatorischen Karzi-
noms ist eine brusterhaltende Therapie allgemein nicht empfohlen. In diesen Fallen ver-
wendet man eine Mastektomie oder modifiziert radikale Mastektomie (MRM). Bei der MRM
wird neben dem Brustdriisenkoérper die Pektoralisfaszie und Lymphknoten der Level | und I
entfernt. Besteht keine Infiltration der Pektoralismuskeln, kdnnen diese erhalten bleiben.
Vor jeder Operation wird mit der Patientin eingehend besprochen, welche der beiden Ver-
fahren bei dem speziell vorliegenden Befund gewahlt werden soll. Heute ist bekannt, dass
eine brusterhaltende Therapie bei korrekter Indikation und Ausfuhrung einer Mastektomie
gleichwertig ist. Die brusterhaltende Therapie zahlt zu den Standardverfahren und konnte
in 76 % der Falle (im epidemiologischen Einzugsgebiet des Tumorregisters Minchen) ein-

gesetzt werden.*

Wird eine einfache Mastektomie durchgefuhrt besteht die Moéglichkeit einer primaren oder

sekundaren Rekonstruktion. Fir den Wiederaufbau stehen verschiedene Techniken und
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Materialien zur Verfigung. Zum einen kénnen homologe Implantate u.a. aus Silikon oder
Kochsalz verwendet werden. Zum anderen stehen Eigengewebsrekonstruktionen mittels

gestielten oder muskulokutanen Lappen zur Verfigung.*

Bei klinisch und sonographisch unauffalligen axillaren Lymphknoten wird neben dem Karzi-
nom der so genannte Sentinel Lymph Node entfernt (SLNB: Sentinel Lymph Node-Biopsy).
Dieser so genannte Wéachterlymphknoten entspricht dem potentiell ersten Metastasie-
rungsort im Lymphabflussgebiet des Tumors. Sind bereits praoperativ suspekte Lymphkno-
ten sonographisch bzw. klinisch nachweisbar, so erfolgt eine primare Axilladissektion. Laut
der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung in Deutschland (www.senologie.org) ist das
Verfahren der Sentinel Lymph Node-Biopsy eine Empfehlung der Konsensus-Konferenz
Philadelphia 2001 und als Standardverfahren anzusehen.** ** Konnten in der intraoperati-
ven Schnellschnittuntersuchung des Sentinellymphknotens Tumorzellen nachgewiesen
werden, wurde bisher eine sekundare Axilladissektion in der gleichen Operation ange-
schlossen. Aktuell wird diskutiert, in welchen Fallen auch bei Befall von weniger als drei

Wichterlymphknoten auf eine Axilladissektion verzichtet werden kann.*

Das lokale Rezidivrisiko von BRCA-assoziierten Mammakarzinomen ist vergleichbar mit
dem des sporadischen Mammakarzinoms. Eine brusterhaltende Therapie mit anschlielen-
der Radiatio ist somit auch bei Mutationstragerinnen vertretbar.® Bei BRCA-assoziierten
Karzinomen spielt im Gegensatz zum sporadischen Mammakarzinom das Risiko eines

Zweitkarzinoms der Gegenseite eine bedeutende Rolle.

3.3.2.1.2 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie ist bei brusterhaltender Therapie zur Minimierung des Rezidivrisikos
obligat. Eine zusatzliche Bestrahlung der Lymphabflusswege muss individuell entschieden
werden. Nach Angaben der S3-Leitlinie wird in bestimmten Fallen eine Radiatio der Axilla
empfohlen. Indikationen fur eine Bestrahlung der Lymphabflusswege sind zum einen das
Vorliegen von mehr als 3 axillaren Lymphknotenmetastasen, ein Befall von Level lllI-
Lymphknoten oder ein postoperativ verbliebener Resttumor in der Axilla. Eine Radiatio der
Thoraxwand nach Ablatio ist in einigen Situationen ebenfalls zu erwagen (siehe S3-Leilinie,
www.senologie.org). Die Strahlentherapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms unter-

scheidet sich nicht von der Therapie des sporadischen Karzinoms.*’

3.3.2.1.3 Systemische Therapie

Im Allgemeinen besteht die Mdglichkeit der neoadjuvanten (primaren) oder adjuvanten Sys-
temtherapie. Die Empfehlung zur Therapie orientiert sich an der Risikoabschatzung des

Patienten und der Hormonempfindlichkeit des Tumors. Zur Risikoabschatzung werden un-
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ter anderem das Tumorstadium, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status und
Alter bei Erstdiagnose bericksichtigt. Je nach Risiko und Tumoreigenschaften wird eine
systemische Therapie mittels einer Chemo-, Antikérpertherapie und/oder endokrinen The-

rapie empfohlen.®® %

3.3.2.1.3.1 Chemotherapie

Eine Chemotherapie ist meistens bei ,triple-negativen“ Tumoren, bei denen weder ein posi-
tiver Hormonrezeptorstatus noch eine HER2/neu-Uberexpression vorliegt, indiziert. Bei
bestimmten Konstellationen wie z.B. sehr grofden Tumoren mit Lymphknotenbefall, Gefal3-
einbruch, HER2/neu-Uberexpression, fraglicher Hormonsensibilitdt, Befall mehrerer
Lymphknoten (= 4) oder sehr jungem Erkrankungsalter (< 35. Lebensjahr, ggf. <40. Le-
bensjahr), kann eine Chemotherapie diskutiert oder empfohlen werden. Bei sehr glinstigen
Voraussetzungen (kleiner Tumor, kein Lymphknoten-Befall usw.) kann gegebenenfalls auf
eine Chemotherapie verzichtet werden. Die Entscheidung wann und welche Chemothera-
pie durchgeflihrt werden soll, muss bei jeder Patientin neu diskutiert und individuell ange-
passt werden. Die Therapientscheidung sollte im Rahmen einer interdisziplindren Tumor-
konferenz festgelegt werden. Standardschemata sind Taxan- und Epi-/Doxorubicinhaltig.

Im Rahmen von Studien kénnen die eingesetzten Schemata jedoch variieren.?’

Neue Therapieschemata finden aktuell Eingang bei der Behandlung des BRCA-
assoziierten Mammakarzinoms. In-vitro-Analysen zeigten, dass BRCA-assoziierte Zellen
ein geringeres Ansprechen vor allem auf Taxane aufweisen. Im Gegensatz dazu zeigte

sich ein erhdhtes Ansprechen auf Platinderivate.*

3.3.2.1.3.2 Antikorpertherapie

Seit Mai 2006 ist die adjuvante Antikérpertherapie mit Trastuzumab bei HER2/neu-
Uberexpression (HER2/neu 3+) oder einer nachgewiesenen Genamplifikation (positiver
FISH-Test) in Kombination mit einer neo-/adjuvanten Chemotherapie zugelassen. Der hu-
manisierte Antikorper Herceptin® (Trastuzumab) kann entweder wochentlich oder alle drei

Wochen intravends verabreicht werden.”
Eine Trastuzumabtherapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms wird analog der The-

rapie des sporadischen Karzinoms eingesetzt (HER2/neu 3+ oder positivem FISH-Test).

3.3.2.1.3.3 Endokrine Therapie

Lange Zeit war die 5-jahrige Tamoxifen-Gabe bei postmenopausalen Patientinnen mit hor-
monempfindlichen Tumoren die endokrine Therapie der Wahl. Heute zahlen auch Aromata-

seinhibitoren zu den Standardmedikamenten. Mittlerweile zahlt die sogenannte ,Switchthe-
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rapie®, das heildt der Wechsel der antihormonellen Therapie von Tamoxifen auf einen Aro-
mataseinhibitor (z.B. Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder umgekehrt, zu den etab-
lierten Therapieformen. Zusatzlich existiert die Mdglichkeit der primaren adjuvanten (,up-

front*-) Therapie mit einem Aromataseinhibitor.?

Bei Patientinnen, die sich in der Pramenopause befinden, ist ein anderes Vorgehen bei der
antihormonellen Therapie indiziert. Wird keine Chemotherapie durchgefiihrt, sollte bei Hor-
monrezeptor-positiven Tumoren bei Frauen unter 40 Jahren zusatzlich zur Tamoxifengabe
eine Art der ,Ovarablation® erfolgen. Dies kann in Form einer Operation oder Ublicherweise
(reversibel) mit Hilfe von Gonadotropin-releasing-Hormonen (= GnRH) durchgefiihrt wer-
den. Wird eine Chemotherapie bendtigt, sollte die endokrine Therapie erst im Anschluss
daran beginnen. Erfolgt bei einer pramenopausalen Frau auf Grund einer Unvertraglichkeit
gegeniber Tamoxifen ein Wechsel auf Aromatasehemmer, missen zusatzlich GnRH-
Analoga eingesetzt werden, da Aromataseinhibitoren alleine den Ostrogenspiegel nicht

effektiv genug senken.?’

3.3.2.2 Therapie des Ovarialkarzinoms

Die Behandlung des Ovarialkarzinoms besteht in der Regel aus einer operativen und sys-
temischen (Chemo-)Therapie. Die Uberlebenszeit, das rezidiv-/progressionsfreie Uberleben
und die Lebensqualitat der Patientin hangt hierbei entscheidend von dem postoperativ ver-
bleibenden Tumorrest ab. Das Ziel jeder operativen Therapie eines Ovarialkarzinoms ist es
deshalb eine makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen oder zumindest so wenig Resttu-
mor in situ zu belassen wie mdglich. Die Effektivitat einer angeschlossenen Chemotherapie

nimmt exponentiell mit der Reduktion des Tumors zu.*?

Praoperativ kdnnen mit verschiedenen Untersuchungsmethoden Informationen Uber eine
mogliche Tumorausdehnung gesammelt werden. Neben der Tastuntersuchung kann der
transvaginale Ultraschall Auskunft Uber Ausdehnung und Beschaffenheit der Raumforde-
rung im kleinen Becken liefern. Raumforderungen mit zystisch-soliden Anteilen, mehr-
kammrigen Zysten mit intrazystischen Prozessen und Aszites werden hierbei als suspekt
eingestuft. Darliber hinaus kann eine sonographische Untersuchung des Oberbauches zum
Ausschluss oder Nachweis von Aszites, einer Peritonealkarzinose oder Pleuraerglissen
beitragen. Besteht der Verdacht auf eine Infiltration von Darm und/oder Blase oder liegt ein
Harnaufstau vor, kann eine weiterfiihrende Diagnostik mittels Koloskopie, Zystoskopie oder
Ausscheidungsurogramm Informationen liefern. Als weiteres bildgebendes Verfahren steht

die Computertomographie zur Verfiigung. *
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Vor jeder Operation oder Chemotherapie sollte zusatzlich der Tumormarker bestimmt wer-
den. Ist der Serumspiegel anfangs erhoht kann ein Absinken bzw. Wiederansteigen des
Wertes hinweisend auf ein Therapieansprechen bzw. ein Rezidiv des Tumors sein. Als Tu-
mormarker kommen je nach Tumorhistologie verschiedene Marker in Betracht. Meist wird
das CA12-5 (Cancer Antigen 12-5) bestimmt.*® *’

Die Therapie des hereditaren Ovarialkarzinoms unterscheidet sich nicht von der des spora-

dischen Karzinoms.

3.3.2.2.1 Operative Therapie

Als operativer Zugang wird eine Langslaparotomie gewahlt. Intraoperativ wird durch aus-
fuhrliche Inspektion der gesamten Bauchhdhle ein Staging des Ovarialkarzinoms durchge-
fuhrt. Es erfolgt dann neben der Adnexetomie beidseits, eine Hysterektomie und infragast-
rale Omentektomie. Ist eine intraoperative Tumorfreiheit erzielbar, wird zusatzlich eine pel-
vine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefihrt. Falls erforderlich werden zusatzlich
tumorinfiltrierte Teile des Darms und der Blase entfernt. Zur zytologischen Diagnostik wird
Aszites, falls nachweisbar, aspiriert oder eine Spulzytologie gewonnen. Darlber hinaus
werden von mehreren Stellen des Peritoneums Proben zur Untersuchung entnommen. Bei
sichtbarem Befall wird das Peritoneum des kleinen Beckens und der Blase oder weitere

verdachtige Stellen entfernt.*

3.3.2.2.2 Chemotherapie

Nur bei sehr friihen, hochdifferenzierten, auf das Ovar begrenzte und nicht die Ovarober-
flache infiltrierenden Karzinomen (pT1a/b und G1) kann theoretisch auf eine postoperative
systemische Therapie verzichtet werden. In allen anderen Fallen wird eine zusatzliche
Chemotherapie empfohlen. Man unterscheidet hier adjuvante Chemotherapien, Chemothe-
rapie mit kurativem Ansatz, primare (Induktions-) Chemotherapien und palliative Chemothe-
rapien. In der Regel wird bei der Erstdiagnose eine kombinierte Chemotherapie mit Car-

boplatin AUC 5 und Taxol iiber sechs Zyklen in 3-wdchentlichen Abstanden appliziert.*?

3.3.2.3 PARP1-Inhibitoren als spezifische Therapie bei BRCA-Mutationstragern
PARP-Molekile spielen eine wichtige Rolle bei der DNS-Reparatur und sind bei der Repa-

ratur von Einzelstrangdefekten beteiligt. Einen weiteren Reparaturweg stellt die homologe
Rekombination im Rahmen der Doppelstrangreparatur dar. BRCA1- und BRCA2-Molekule
sind wichtige Bestandteile flir den erfolgreichen Ablauf von Doppelstrangreparaturmecha-
nismen.*® Bei einem BRCA-assoziierten Tumor sind die reparaturbediirftigen Zellen auf

einen alternativen Reparaturmechanismus angewiesen. Werden die PARP-Molekile mittels
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Inhibitoren beeinflusst, sind die Zellen nicht mehr in der Lage Defekte in der DNS zu repa-
rieren und gehen in die Apoptose Uber. In den letzen Jahren wurde viel Uber PARP1-
Inhibitoren geforscht.* ** PARP1-Inhibitoren wurden bereits zur systemischen Therapie des
metastasierten Mamma- und Ovarialkarzinoms eingesetzt. Bisherige Beobachtungen zeig-
ten bei mehrfach vorbehandelten Mamma- und Ovarialkarzinomen bei hoher Vertraglichkeit

ein gutes Ansprechen.?

3.3.3 Friiherkennungs- und ProphylaxemaBnahmen bei Mutationstragerinnen

Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation wird ein spezielles Friherkennungspro-
gramm empfohlen. Diese Friherkennungsmaflinahmen werden aber auch Frauen aus
Hochrisikofamilien ohne Mutationsnachweis, welche ein Lebenszeitrisiko von mindestens
30 % oder einem Heterozygotenrisiko von tber 20 % besitzen, angeboten. Das intensivier-
te Friherkennungsprogramm sollte ab dem 25. Lebensjahr oder gegebenenfalls finf Jahre
vor dem Erkrankungsalter der jiingsten Betroffenen der Familie beginnen.?® Mutationstrage-
rinnen mit Karzinomerkrankung wurde erganzend zur regularen Nachsorge analog zum
intensivierten Friherkennungsprogramm eine Sonographie und MR-Mammographie ange-
boten. Eine Auflistung der im Rahmen der Mammakarzinomnachsorge und des intensivier-
ten FrUherkennungsprogramms empfohlenen Untersuchungen befindet sich im Anhang
unter Tabelle A 6 und Tabelle A 7.° %

3.3.3.1 Friuherkennung des Mammakarzinoms bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Allen Frauen wird empfohlen, regelmafig einmal im Monat eine Tastuntersuchung der
Brust, nach arztlicher Anweisung, selbst durchzuflihren. Diese Untersuchung kann in eini-

gen Fallen zu einer Friihentdeckung oberflachlicher kleiner Knoten fiihren.*’

Die zum Teil schnelle Wachstumsrate von BRCA-assoziierten Mammakarzinomen spielte
eine Rolle bei der Wahl der Untersuchungsintervalle. Es konnten Tumorverdopplungsraten
von 45 Tagen nachgewiesen werden. Die hohe Wachstumsrate und die oft benignen As-
pekte in der Bildgebung fuhrten zu dem intensivierten Fruherkennungsprogramm mit

Screening-Intervallen von sechs Monaten.*

3.3.3.2 Friuherkennung des Ovarialkarzinoms bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Da das Ovarialkarzinom in den Frihstadien selten Beschwerden macht wird der Tumor
meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Der Tumor kann sich zum einen
durch eine Bauchumfangszunahme (z.B. Aszites), Schmerzen und Zyklusstérungen be-
merkbar machen oder relativ spat zu einer Verdrangung anderer Organe fiihren. Dies kann

sich z.B. als Miktionsstérungen (Stress-Inkontinenz, erschwerte Miktion usw.) oder Defaka-
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tionsschmerzen adulern. Oft liegt bei der Erstdiagnose des Tumors bereits eine Peritone-

alkarzinose mit Aszitesbildung vor.*°

In langjahrigen Untersuchungen innerhalb des Konsortiums zeigte sich, dass die transvagi-
nale Sonographie und die Bestimmung des Tumormarkers CA12-5 nur eine unzureichende
Sensitivitdt und Spezifitdt zur Friherkennung des Ovarialkarzinoms aufweisen. Eine regel-
malige transvaginale Sonographie und Bestimmung des Tumormarkers CA12-5, zahit

deshalb heute nicht mehr zu dem standardmaRigen Friiherkennungsprogramm.??

3.3.3.3 Primare Pravention — Prophylaktische Operationen

Die prophylaktischen Operationen sind die bis dato einzigen evidenzbasierten Malinah-
men, welche zu einer maximal moglichen Senkung des Tumorrisikos fuhren. Bei der Ent-
scheidungsfindung, fir oder gegen einen dieser Eingriffe wird eine psychoonkologische
Betreuung angeboten. Das so genannte Manchester-Protokoll sieht zwei Beratungsgespra-
che durch einen Genetiker und/oder Onko-/Gynakologen, mindestens ein Beratungsge-
sprach durch einen Psychoonkologen, sowie zwei Beratungsgesprache zur Festlegung des

operativen Procedere vor.*

3.3.3.3.1 Prophylaktische Mastektomie

Die prophylaktische Mastektomie bei gesunden Mutationstragerinnen zahlt zu den primaren
Praventionsmallnahmen, weil eine Karzinomentstehung und damit zusammenhangende
Mortalitat verhindert werden soll. Es existieren verschiedene Operationstechniken. Man
unterscheidet die komplette Mastektomie (prophylactic bilateral mastectomy) von der haut-
sparenden Mastektomie (skin-sparing mastectomy). Es gibt noch weitere Varianten mit
Erhalt der Mamille oder des gesamten Areolakomplexes. * Bleibt der Nippel-Areola-
Komplex erhalten besteht ein Restrisiko fir eine Tumorentstehung, da ca. 10 % aller
Mammakarzinomerkrankungen aus diesem Gebiet hervorgehen.®’ Diese Operation wird
von einigen Patientinnen als weniger traumatisierend empfunden und daher trotz der medi-
zinischen Bedenken bevorzugt. Praoperativ mussen die verschiedenen Moglichkeiten der

Sofortrekonstruktion mit der Patientin besprochen werden.?

Die bilaterale prophylaktische Mastektomie kann das Mammakarzinomrisiko um 90 - 97 %
senken.” % % % Eine damit zusammenhingende brustkrebsspezifische Letalitat kann um
90 % gesenkt werden.?

Im Falle der Erkrankung an einem Mammakarzinom spielt bei BRCA-assoziierten Karzino-
men das Risiko eines Zweitkarzinoms der kontralateralen Seite eine bedeutende Rolle. Das
Risiko variiert bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen, je nachdem welches der beiden BRCA-

Gene betroffen ist und in welchem Alter die Erstdiagnose des Mammakarzinoms gestellt
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wurde. Das kumulative Risiko, innerhalb von 25 Jahren nach Erstdiagnose ein kontralatera-
les Zweitkarzinom zu entwickeln, liegt fur beide Gruppen gemeinsam, bei 47,4 %. BRCA1-
Mutationstragerinnen zeigen im Vergleich jedoch ein 1,6-fach hoheres Risiko als Frauen
mit BRCA2-Mutation. Vergleicht man BRCA1-Mutationstragerinnen, die vor dem 40. Le-
bensjahr erkrankt sind, mit Frauen (BRCA1-Mutationstragerinnen), bei denen erst nach
dem 50. Lebensjahr erstmalig ein Mammakarzinom entdeckt wurde miteinander, zeigt sich
ein deutlich erhdhtes Zweitkarzinomrisiko fiir die bei Erstdiagnose jiingeren Patientinnen.*®
% In Abhangigkeit der vorliegenden Mutation und dem Ersterkrankungsalter kann deshalb
mit den Mammakarzinompatientinnen eine sekundar prophylaktische Mastektomie der (ge-

sunden) kontralateralen Seite diskutiert werden.

3.3.3.3.2 Prophylaktische Adnexektomie

Werden die Tuben und Ovarien einer gesunden Frau entfernt spricht man von einer primar
prophylaktischen Adnexektomie. Liegt bei der Mutationstragerin bereits ein Mammakarzi-
nom vor, so kann dieser Eingriff auch therapeutisch durchgefihrt werden (sekundar pro-
phylaktische Adnexektomie). Im Gegensatz zur Mastektomie wird die Entfernung der Adne-
xe deutlich besser akzeptiert. Dieser Eingriff besitzt einen geringeren Einfluss auf das Kor-
perbild und wird somit als deutlich weniger traumatisierend empfunden. Die Adnexektomie
sollte erst ab dem 40. Lebensjahr und nach abgeschlossener Familienplanung durchgefihrt
werden. Die Operation wird in der Regel laparoskopisch durchgefuhrt. Wie auch bei der

Mastektomie sollte eine interdisziplindre Beratung der Operation vorausgehen.?

Eine prophylaktische beidseitige Adnexektomie senkt bei BRCA1-Mutationstragerinnen
nicht nur das Ovarialkarzinomrisiko um bis zu 97 %, sondern auch das Risiko fir ein
Mammakarzinom um die 50 %. Das Risiko eines kontralateralen Zweitkarzinoms der
Mamma kann ebenfalls um die 30 - 50 % reduziert werden.

Die Gesamtmortalitdt kann mit der prophylaktischen Adnexektomie um ca. 75 % reduziert

werden.® *’

3.3.3.3.3 Primare Pravention — medikamentose Prophylaxe

Die Pravention einer Tumorentstehung mit Hilfe unterschiedlicher Medikamente (z.B.
Tamoxifen) wurde in verschiedenen Studien untersucht. So wurde in der NSABP-P1-Studie
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1) bei gesunden Frauen mit erhdh-
tem Mammakarzinomrisiko die praventive Wirksamkeit von Tamoxifen im Vergleich zu ei-
nem Placebo getestet.® *° Es zeigte sich in dieser amerikanischen Studie, dass die Inzi-
denz von Brustkrebs durch den Einsatz von Tamoxifen um bis zu 50 % reduziert werden
konnte. Eine Metaanalyse von vier internationalen Tamoxifen-Praventionsstudien (NSABP-

P1, IBIS-I, Royal Marsden, ltalian) zeigte eine Reduktion der Mammakarzinominzidenz von
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38 %. Ein Einfluss auf die Ovarialkarzinomentstehung konnte nicht nachgewiesen werden.
Andere Studiengruppen widerlegten diese Ergebnisse und zeigten, dass Tamoxifen keinen

protektiven Einfluss auf die Karzinomentstehung hatte.®

Aufgrund der nicht zu unterschatzenden Risiken und Nebenwirkungen (z.B. thrombemboli-
sche Ereignisse und Erhdhung des Endometriumkarzinomrisikos) ist der Einsatz bei ge-
sunden Frauen mit erhdhtem Mammakarzinomrisiko aktuell in Deutschland nur nach Nut-
zen-Risiko-Abwagung im Rahmen von Studien zugelassen. Welchen Einfluss Tamoxifen in
der Pravention auf BRCA1/2-Mutationstragerinnen besitzt ist aktuell noch unklar. Es scheint
auch hier aufgrund der unterschiedlichen Tumorbiologie ein unterschiedliches Ansprechen

auf Tamoxifen vorzuliegen.*

In Deutschland lauft aktuell noch die IBIS 1I-Studie (International Breast Intervention Study),
an der postmenopausale Frauen mit einem erhéhtem Brustkrebsrisiko mit Anastrozol (vs.

Placebo) behandelt werden kénnen.*’
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4 Material und Methoden

In dieser Arbeit werden die Gruppen der BRCA1- und BRCA2-Mutationstrager miteinander
verglichen. Zunachst wird das untersuchte Kollektiv naher dargestellt. Im Anschluss daran

werden die zur Datenerhebung und Analyse verwendeten Methoden beschrieben.

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Gesamtkollektiv

Im Rahmen des Projektes ,familidrer Brust- und Eierstockkrebs® wurden an der Medizi-
nischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat, Campus GroRhadern im Zeitraum von
1997 bis 2006 insgesamt 596 Personen genetisch und gynakologisch beraten. Insgesamt
wurden 402 der Teilnehmer, welche ein erhohtes Risiko flr ein hereditares Karzinom besa-
Ren, auf eine genetische Mutation in einem der beiden BRCA-Gene untersucht. Bei 85 der
Personen konnte eine BRCA1-Mutation nachgewiesen werden. Eine BRCA2-Mutation lag

bei 36 Personen vor.

Bei den Personen handelte es sich sowohl um Patientinnen (und einen Mann mit BRCA2-
Mutation), welche selbst an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt waren, als auch um
Ratsuchende mit einem gehauften familiaren Auftreten dieser Tumorerkrankungen. Eine
Abschatzung der empirischen Mutationswahrscheinlichkeit in den BRCA-Genen erfolgte
anhand der familiaren Konstellation (Tabelle A 8 — Empirische Mutationsraten in Ab-
hédngigkeit von familidren Konstellationen siche Anhang). Zu Beginn jeder Beratung
wurde bei erhéhtem Risiko zunachst ein Familienstammbaum erstellt. In dem Stammbaum
wurden die wichtigsten Daten (z.B. erkrankte Person, Geschlecht, Tumorart, Erkrankungs-
alter) erfasst (Abbildung A 2 — Beispiel eines Familienstammbaumes sieche Anhang).
Mit Hilfe des Computerprogramms Cyrillic 2.1 (www.cyrillicsoftware.com) konnte dann fur
die einzelnen Personen das Heterozygotenrisiko (Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen ei-
ner BRCA-Mutation), als auch das Risiko im Verlauf des Lebens ein Mamma- und/oder
Ovarialkarzinom zu entwickeln (Lebenszeitrisiko) berechnet werden. Die Patient(inn)en und
Ratsuchenden, welche bei Erstkontakt das Einverstandnis zur erneuten Kontaktierung ge-
geben hatten, wurden nach schriftlicher Ankiindigung erneut telefonisch befragt und Daten
mit Hilfe eines fUr diese Untersuchung entworfenen, standardisierten Follow-up Fragebo-
gens fur ,Ratsuchende” bzw. ,Betroffene“ erhoben (Fragebogen: Telefoninterview familia-
res Brust- und Eierstockkrebsrisiko, Follow-up — Betroffene sieche Anhang). Es erfolgte
unter anderem die Erhebung von Daten wie Menarchealter, Menopausenstatus, Schwan-

gerschaften, Vorsorgeverhalten, Vorliegen einer bdsartigen Erkrankung mit Krankheitsver-
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lauf und Neuerkrankungen. Diese Untersuchung beinhaltete somit sowohl retrospektiv, als

auch prospektiv erhobene Daten.

4.1.2 Kollektiv der Mutationstrager — Erhebung patientenbezogener Daten

Die folgende Untersuchung fokussiert sich auf die 121 Personen mit nachgewiesener
BRCA1- und BRCA2-Mutation (85 BRCA1- und 36 BRCA2-Mutationstrager). Die beiden
Gruppen wurden hinsichtlich der erhobenen klinischen, molekulargenetischen als auch his-

topathologischen Daten verglichen.

4.2 Interdisziplinare Beratung

Im Rahmen der von der Deutschen Krebshilfe geférderten Studie tiber familiaren Brust- und
Eierstockkrebs erfolgte, bei Vorliegen einer familiaren Risikokonstellation (Tabelle A8 —
Empirische Mutationsraten in Abhéngigkeit von familidren Konstellationen sieche An-
hang), die Vorstellung der ratsuchenden Personen in der ,Sprechstunde fur erblichen
Brust- und Eierstockkrebs®. Es fand dann eine genetische und gynakologische Beratung
statt. Unter anderem wurde der Vererbungsmodus der BRCA1/2-Mutationen erklart und die
entsprechende Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Mutation, welche aus den anam-
nestisch erhobenen Daten berechnet wurde, erldutert. Zusatzlich erfolgte eine klinische
Beratung Uber Voraussetzungen flr eine genetische Testung, Durchfiihrung einer Mutati-
onsdiagnostik, Risiken bei vorliegender Mutation fir eine Mamma- und/oder Ovarialkarzi-
nomerkrankung oder Risiko fur ein kontralaterales Mammakarzinom und entsprechende
Folgen wie z.B. Friiherkennungsprogramm und Préventionsméglichkeiten.®’ Dariiber hi-
naus wurde jeder Patientin eine psychoonkologische Betreuung angeboten.®? Eine Uber-
sicht Uber das Beratungskonzept beim hereditiren Mamma- und Ovarialkarzinom be-
findet sich in der Tabelle A 9 im Anhang.

Lag in einer Familie der Verdacht auf eine BRCA1/2-Mutation vor und war eine Testung
erwlnscht, wurde zunachst eine erkrankte Person, der so genannte Indexpatient, auf eine
genetische Veranderung hin untersucht. Fur den Test bendtigte man, nach ausfihrlicher
Aufklarung und neben der schriftlichen Einwilligung, 5- 10 ml EDTA-Blut. Aus den Lym-
phozyten wurde dann die DNS gewonnen und mittels der denaturierenden Hochdruckflus-
sigkeits-Chromatographie (denaturating high pressure liquid chromatography = DHPLC)
und ggf. anschlieRender direkter Sequenzierung untersucht. Erfolgte bei dem/der Indexpat-
ienten/in der Nachweis einer Mutation, bedeutete dies ein erhohtes Rezidiv- bzw. Erkran-
kungsrisiko fir Mamma- und/oder Ovarialkarzinom. Ein entsprechendes intensiviertes
Nachsorge- bzw. Friherkennungsprogramm wurde angeboten und prophylaktische Mal}-
nahmen besprochen (siehe Kapitel 3.3.3 Friherkennungs- und ProphylaxemalRnahmen bei
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Mutationstragerinnen).* Ratsuchende dieser Familie konnten sich dann speziell auf diese
krankheitsverursachende Veranderung hin konfirmativ bzw. pradiktiv testen lassen. Je nach

Untersuchungsergebnis hatte dies fur die Ratsuchenden folgende Bedeutungen.

Hatte die ratsuchende Person die beim Indexpatienten nachgewiesene Mutation nicht ge-
erbt, so stellte dies eine Entlastung des Ratsuchenden dar. Man ging davon aus, dass die-
se Frau das gleiche Brustkrebsrisiko wie die Normalbevodlkerung besal, welches bei ca.
8 % bis 10 % liegt. Weitere spezielle Vorsorgemalinahmen waren nicht erforderlich.

Lag bei der ratsuchenden Person der Nachweis einer BRCA1/2-Mutation vor, empfahl man
ein intensiviertes Friherkennungsprogramm und prophylaktische Malinahmen wurden be-
sprochen.

Konnte allerdings bei der Indexperson keine Mutation nachgewiesen werden erfolgte die
Risikoabschatzung der ratsuchenden Person an Hand des Stammbaumes. Je nach Hohe
des Risikos wurde auch in diesen Fallen ein intensiviertes Friherkennungsprogramm emp-
fohlen.

War kein lebender Indexpatient vorhanden, konnte die gesunde ratsuchende Frau selbst
untersucht werden. Richtwerte fir die genetische Testung lagen bei einem Heterozygoten-
risiko gesunder Ratsuchender bei =20 % (nach Cyrillic) oder einem Lebenszeitrisiko von
= 30 %. Wurde bei der ratsuchenden Person keine Mutation im BRCA1- und BRCA2-Gen
nachgewiesen, schloss dies das Vorliegen einer Mutation in einem anderen Gen als
BRCA1/2 oder die Mdglichkeit eines oligo- oder polygenen Vererbungsmodus bei der ur-
springlich erkrankten Indexpatientin jedoch nicht sicher aus. Das Testergebnis ohne In-

dexpatientin war somit nur bedingt aussagekraftig.*

4.3 Die genetische Testung

Am Tumorzentrum Minchen wird die genetische Untersuchung unter der Leitung des Hu-
mangenetikers Prof. Dr. Alfons Meindl durchgefiihrt. Die Methode, die hierbei verwendet
wird, ist die DHPLC-Methode mit einer Sensitivitat von ca. 95 %. Wird eine Mutation mit
dieser Methode entdeckt, erfolgt anschliel3end eine doppelstrangige direkte Sequenzierung
zur genauen ldentifizierung. Liegt das genetische Ergebnis vor, wird die betroffene Patien-
tin bzw. die ratsuchende Person erneut zu einem Gesprach zur Befundmitteilung eingela-

den und kann sich dann nochmals entscheiden, ob sie das Ergebnis erfahren will.

Bei allen Personen des vorliegenden Kollektivs mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation
wurden verschiedene Parameter erhoben. Es wurde zum einen unterschieden, in welchem
der BRCA-Gene die Mutation vorlag. Zum anderen wurde angegeben, an welcher Nukleo-

tidposition des jeweiligen Intron- oder Exonbereiches sich die Mutation befand. Zusatzlich

-24-



Material und Methoden

wurde aufgeschlusselt um welche Art der Genveranderung es sich handelte (z.B. Frame-

shift-, Missense- und Nonsense-Mutationen).

4.4 Erhebung tumorbezogener Daten

War eine Mutationstragerin bereits zu Beginn an einem Karzinom erkrankt, beziehungswei-

se in der Zwischenzeit neu erkrankt, wurden mit Hilfe der vorliegenden Akte und des Fra-

geborgens, folgende tumorbezogene Daten erhoben:

Mammakarzinom

Alter bei Erstdiagnose

Histologie (z.B. invasiv-duktal, invasiv-lobular, invasiv-medullar)
TNM-Stadium und Residualtumor

Grading

Hormonrezeptorstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptor)
HERZ2/neu-Status

Metastasierung (Ort und Zeitpunkt des Auftretens nach Erstdiagnose)

Rezidiverkrankung ipsilateral oder Karzinom der Gegenseite (Zeitpunkt des Auftre-
tens nach Erstdiagnose, TNM-Stadium usw.)

Ovarialkarzinom

Alter bei Erstdiagnose

TNM-/FIGO-Stadium

Residualtumor

Metastasen (Ort und Zeitpunkt des Auftretens nach Erstdiagnose)
Rezidiv (Zeitpunkt des Auftretens nach Erstdiagnose)

4.5 Erhebung therapiebezogener Daten

Lag bei einem Mutationstrager ein Mamma- und/oder Ovarialkarzinom vor, interessierten

folgende therapiebezogene Daten:

Mammakarzinom

operative Therapie (Segmentresektion, Ablatio simplex, erweiterte Mastektomie
mit/ohne Wiederaufbau, Lymphknotenexzision)

Chemotherapie (neoadjuvant/adjuvant)
Bestrahlung (Zielvolumen: Restbrust, Lymphabflussgebiete)
Antihormontherapie

Trastuzumabtherapie

Ovarialkarzinom

Operative Therapie (Residualtumor)
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- Chemotherapie

4.6 Fruherkennungs- und ProphylaxemafRnahmen

Alle BRCA1/2-Mutationstragerinnen, sowohl Ratsuchende als auch Karzinompatientinnen,
wurden Uber ihr Friherkennungs- bzw. Nachsorgeverhalten seit Mitteilung des Testergeb-
nisses, befragt. Folgende Daten wurden erhoben:
RegelmaBigkeit der Durchfiihrung der Friiherkennungs- bzw. Nachsorgeuntersu-
chungen
- Selbstuntersuchung der Brust
- Tastuntersuchung der Brust durch den Frauenarzt
- Mammasonographie
- Mammographie
- Kernspintomographie der Mamma (MRT bzw. MR-Mammographie)
- Tastuntersuchung des Unterleibes*

- Sonographie des Unterleibes*
Durchfiihrung prophylaktischer MaBnahmen

- Prophylaktische Operationen (Mastektomie und/oder Adnexektomie)

- Chemopravention
Verdnderung des Vorsorgeverhaltens seit der Beratung

*Die vaginale Untersuchung inklusive Ultraschalluntersuchung wurde in dem vorliegenden Kollektiv
im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiihrt. Diese Untersuchungen zahlen jedoch
nicht mehr zu den aktuell empfohlenen FriherkennungsmalRnahmen und werden deshalb nicht mehr
in dieser Form durchgefuhrt.

4.7 Beschreibung der statistischen Auswertung

Die im Telefoninterview und aus den Akten gewonnenen Daten wurden in einer Datei des
SPSS-Programmes Version 5.0 festgehalten. Um eine Assoziation verschiedener klinischer
und histopathologischer Parameter mit dem Vorliegen eines Karzinoms (Mamma- oder
Ovarialkarzinom) zu untersuchen, wurde folgende statistische Methode verwendet. Fir den
Vergleich zweier Stichprobenmittelwerte bezlglich ihrer Parameter wurde als Verneinung
der eigentlichen Arbeitshypothese die Nullhypothese aufgestellt. Dann wurden die Variab-
len formuliert und die entsprechenden Werte aus der SPSS-Datei in ein online-Statistik-
programm eingegeben. Die Werte wurden dort in definierte Felder eingetragen, wobei nur
zuvor festgelegte Wertebereiche eingegeben werden konnten. Somit wurde die Eingabe
von Fehlern gering gehalten. Es erfolgten regelmaRige Plausibilitats- und Konsistenz-

Kontrollen.
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Zur Prufung der Beziehung zwischen den einzelnen Variablen und dem Vorliegen eines
Mamma- bzw. Ovarialkarzinoms wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Hierbei bleiben
Zeitangaben unbertcksichtigt. Bei zu geringer Fallzahl (Gesamtzahl n < 20) oder im Fall,
dass mindestens 20 % der Felder einen Wert kleiner als funf enthielten, wurde der Fisher’s
Exact Test verwendet. Zur statistischen Auswertung wurden die Variablen zuvor nach cut-

off Festlegung dichotomisiert (in zwei verschiedene Gruppen).

Die statistischen Berechnungen wurden dann mit Hilfe von online-Statistikprogrammen

durchgefiihrt.

www.ibe.med.uni-muenchen.de/services/statres/stattest/kontingenz/index.html

Es wurde zum einen eine Assoziation von patientenbezogenen Daten und dem Vorliegen
eines Mammakarzinoms in der Gruppe der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen ge-
sondert und im direkten Vergleich untersucht. Zum anderen wurde eine Assoziation von
patientenbezogenen Daten und dem Vorliegen eines Ovarialkarzinoms in der Gruppe der
BRCA1-Mutationstragerinnen untersucht. Hier konnte kein Vergleich mit der Gruppe der
BRCA2-Mutationstragerinnen erfolgen, da zu dem Zeitpunkt der Befragung keine dieser

Frauen an einem Ovarialkarzinom erkrankt war.

Mit der Kaplan-Meier-Berechnung wurde zum einen die univariate Analyse des Gesamt-
Uberlebens (Mamma- und Ovarialkarzinom) und bestimmten patienten- und tumorbezoge-
nen Variablen wie z.B. Tumorstadium durchgefiihrt. Weiterhin wurden das Gesamtiberle-
ben und relapse-freie Uberleben der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen miteinan-
der verglichen. Die Kaplan-Meier-Methode ist geeignet, den Anteil der Beobachtungsein-
heiten zu schatzen, die unter den Bedingungen der Studie einen bestimmten Zeitpunkt
(z.B. relapse-Freiheit) tGberleben. Durch den log-rank Test wurde geprtft, ob die beobachte-
ten Unterschiede in den Uberlebenszeitkurven der gleichen Verteilung folgen. Im log-rank
Test wird die Nullhypothese aufgestellt, der zufolge die beobachtete Differenz zufallsbe-

dingt ist und beide Gruppen Stichproben aus derselben Grundgesamtheit darstellen.

Der p-Wert gibt an, auf welchem Niveau sich ein signifikantes Ergebnis eingestellt hatte,
wenn man unter der zweiseitigen Fragestellung ein statistisches Testverfahren durchge-
fuhrt hatte. Beim p-Wert spricht man haufig von Uberschreitungswahrscheinlichkeit, weil er
die Wahrscheinlichkeit angibt, mit der sich unter der Nullhypothese die gefundenen oder
noch extremere Ergebnisse einstellen. Daher ist der p-Wert fur die explorative Datenanaly-
se sehr nutzlich. Signifikanz ergibt sich bei den Werten von p < 0,05. Eine Variable wurde
als signifikant eingestuft, wenn die Wahrscheinlichkeit einer nicht zufélligen Abhangigkeit

von mindestens 95 % vorlag. Das heifst, wenn der p-Wert < 0,05 war, wurde die Nullhypo-
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these verworfen und bei den entsprechenden Merkmalen mit einer Irrtumswahrscheinlich-

keit von 5 % eine Abhangigkeit bzw. ein Zusammenhang postuliert.®
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5 Ergebnisse

5.1 Kollektivbeschreibung

In die prospektive Datenerhebung gingen 121 BRCA1/2-Mutationstrager ein. Dabei handelt
es sich um 85 BRCA1-Mutationstrager [Ngrcas = 85; 83 Frauen und 2 Manner] und 36
BRCA2-Mutationstrager [Ngrcaz = 36; 34 Frauen und 2 Manner]. Keine der untersuchten
Personen wies beide Mutationen auf. Zur Charakterisierung des Kollektivs wurden allge-

meine, patienten-, tumor-, therapie- und mutationsbezogene Daten erhoben.

Bei bestimmten Fragestellungen konnte die Fallzahl in den Tabellen von der oben genann-
ten Gesamtzahl abweichen. Bei Betrachtung des Menopausenstatus beispielsweise wur-
den die mannlichen Mutationstrager aus der Gruppe ausgeschlossen. Falls die jeweilige
Fallzahl je nach Fragestellung von der Gesamtzahl von 85 bzw. 36 Personen abwich, wur-
de dies in der Tabelle entsprechend vermerkt. In den nachfolgenden Tabellen wurden die-
jenigen Paramater, bei denen keine Angabe vorlag, als ,unbekannt® mit einbezogen. Bei
den Prozentangaben in den Tabellen wurde auf die erste Stelle nach dem Komma gerun-
det.

Tabelle 1 — Verteilungsmuster des Kollektivs [Ngrca1 = 85, Ngrcaz = 36]

BRCA1- BRCA2-
Mutations- Patienten- Mutations- Patienten-
Parameter trager/innen zahl in % trager/Innen zahl in %
Ngrcat1 = 85 Ngrcaz = 36
Gesamtzahl 85 36
? 83 97,6 34 94,4
) 2 2,4 2 5,6
Person lebt 65 76,5 31 86,1
Person ist verstorben 14 16,5 4 11,1
unbekannt 6 71 1 2,8
LZ%?::I:erahren 41 51
Person ist gesund 34 40 16 44 4
Person ist erkrankt 51 60 20 55,6
BC- einseitig 33 - 14 (davon 1 Mann) -
BC- beidseitig 6 - 6 -
OC-Erkrankung 5 - - -
BC einseitig und OC 6 - - -
BC beidseitig und OC 1 - - -
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Personen mit BC 46 - 20 (davon 1 Mann) -
Personen mit OC 12 - - -
Seit Erstberatung

erkrankt:°

- nein 57 67,1 22 61,1
-Ja, BC 5* 5,9 4+ 11,1
-ja, OC 2 2,4 0 -

- unbekannt 21 24,7 10 27,8
Teilnahme:

-ja 39 45,9 16 44 4
- nein 46 54,1 20 55,6
Grund, falls nicht:

- verstorben 14 30,4 4 20,0
- psych. Belastung 3 6,5 1 50
- sonstiges®° 29 63 15 75,0

BC: Breast cancer/Mammakarzinom, OC: Ovarian Cancer/Ovarialkarzinom
°In jeweils einem Fall handelt es hierbei um eine Neuerkrankung einer zuvor ratsuchenden Person.
°°z.B. unbekannt verzogen

Teilnahme am Follow-up

Insgesamt nahmen 39 der 85 BRCA1-Mutationstrager (45,9 %) und 16 der 36 BRCAZ2-
Mutationstrager (44,4 %) an der Befragung teil. Es waren 14 BRCA1-Mutationstrager und
vier BRCA2-Mutationstrager in der Zwischenzeit verstorben und konnten folglich nicht an
der klinischen Folgeerhebung teilnehmen. (BRCA1: 16,5 %, Ngrca1 = 85; BRCA2: 11,1 %,
Nsrca2 = 36). Vier Patienten lehnten die Befragung ab, da sie das Interview als eine zu gro-
Re psychische Belastung ansahen. Andere Personen wiederum konnten nicht mehr kontak-
tiert werden, da sie z.B. unbekannt verzogen waren. Fir diese Falle wurde der letzte mogli-

che Kontakt in die Auswertung mit einbezogen.

5.1.1 Aligemeine Daten des Kollektivs

Bei der Auswertung des Kollektivs wurden je nach Fragestellung Untergruppen gebildet. So
wurden bei Fragestellungen wie beispielweise der Anzahl der Schwangerschaften oder
dem Menopausenstatus die mannlichen Mutationstrager ausgeschlossen. Die Gesamtzahl
der Mutationstrager, auf die sich die Auswertung bezieht, wird in den folgenden Tabellen in
der Uberschrift angegeben. Weicht bei bestimmten Auswertungen die Fallzahl davon ab,
wird dies an der entsprechenden Stelle in der Tabelle vermerkt. Die folgende Tabellen be-
ziehen sich auf die 83 BRCA1- bzw. 34 BRCA2-Mutationstragerinnen.
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Tabelle 2 - Verteilungsmuster der allgemeinen Daten im Kollektiv
[Ngrcar = 83, Ngrcaz = 34]

BRCA1- BRCA2-
Unterteilung der Mutations- Mutations-
Parameter tragerinnen % tragerinnen %
Parameter
Ngrcat = 83 Ngrca1 = 34
aktuelles Alter < 35 Jahre 18 26,1 4 13,3
der lebenden | 35 japre < x < 55 Jahre 45 65,2 18 60
Personen
> 55 Jahre 6 8,7 8 26,7
NBrcat = 69
NBRCAZ =30 Median 42 46
Menarchealter Median (in Jahren) 13 13
pramenopausal 41 494 14 41,2
Menopausenstatus postmenopausal 33 39,8 16 47 1
:BRC‘“ - gi perimenopausal 1 1,2 1 2,9
BRCA2 =
unbekannt 8 9,6 3 8,8
Anzahl der GO0 17 20,5 26,5
Schwanger-
schaften G1-2 45 54,2 16 471
G = Gravida G223 20 24,0 26,5
P =Para unbekannt 1 1,2 - -
Anzahl der Frauen, | PO 21 25,3 11 32,4
die Kinder gebo-
ren haben P1-2 49 59,0 20 58,9
P>0 P23 12 14,5 3 8,9
Nercar = 61 unbekannt 1 1,2 - -
Ngrcaz = 23
gestillt 39 63,9 16 69,6
nicht gestillt 13 21,3 21,7
Stillzeit unbekannt 9 14,8 8,7
NBrcat = 61
Nercaz = 23 < 6 Monate gestillt
. 15 38,5 12 75
> 6 Monate gestillt
24 61,5 4 25
Nercat = 39, Ngrcaz = 16
nein 3 3,6 2 5,9
ja 73 88 28 82,4
unbekannt 7 8,4 4 11,8
Hormonale
Kontrazeptiva
< 5 Jahre Einnahme 23 31,5 12 42,9
> 5 Jahre Einnahme 47 64,4 15 53,6
unbekannt 3 4,1 1 3,6
Ngrcat = 73, Nercaz = 28
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Median (in Jahren) 9 7
Hormonersatz- |ja 7 21,2 7 43,8
therapie bei post- | ;, 21 63,6 7 43,8
menopausalen
Mutations- unbekannt 5 15,2 2 12,5
tragerinnen
Ngrca1 = 33 Median (in Jahren) 0,5 3
Ngrcaz = 16

°Zwischenzeitlich waren 14 BRCA1- und 4 BRCA2-Mutationstragerinnen verstorben.

5.1.1.1 Altersverteilung

Das mittlere Alter (der Median) der Mutationstragerinnen bei Befragung im Rahmen des
Follow-up lag bei 42 Jahren (BRCA1-Mutation) bzw. 46 Jahren (BRCAZ2-Mutation). Die
jungste Mutationstragerin war 22 (BRCA1) bzw. 25 (BRCA2) Jahre und die alteste Mutati-
onstragerin 64 (BRCA1) bzw. 67 (BRCA2) Jahre alt. Bei beiden Gruppen lagen ca. zwei
Drittel der Patienten (45 BRCA1-Mutationstragerinnen: 65,2 %, Ngrcas = 69; 18 BRCA2-
Mutationstragerinnen: 18/30 = 60 %) in der Altersgruppe zwischen 35 und 55 Jahren.

5.1.1.2 Menarche

Der Median des Menarchealters lag in beiden Gruppen bei 13 Jahren.

5.1.1.3 Menopause

Hier wurde der Begriff der Perimenopause mitgefiihrt. Eine Patientin wurde dann als peri-
menopausal eingestuft, wenn die Menstruation noch nicht kontinuierlich ausgeblieben war
und sich in unregelmafligen Abstanden seltener als zuvor einstellte. Jeweils eine Patientin
beider Gruppen war perimenopausal. In der Gruppe der BRCA1-Mutationstragerinnen wa-
ren 41 Frauen pramenopausal (49,4 %, Ngrca1 =83) und 33 Frauen postmenopausal
(39,8 %, Ngrca1 =83). Im Gegensatz dazu waren in der Gruppe der BRCA2-
Mutationstragerinnen mehr Frauen postmenopausal (16 postmenopausal: 47,1 %;

14 pramenopausal: 41,2 %, Ngrcaz = 34).

5.1.1.4 Schwangerschaften und Stillzeit
Bei den BRCA1-Mutationstragerinnen haben 61 Frauen (73,5 %, Ngrca1 = 83) mindestens

ein Kind geboren. In der Gruppe der BRCA2-Mutationstragerinnen waren es insgesamt 23

Frauen, welche mindestens einmal geboren haben (67,6 %, Ngrca2 = 34). Von diesen

Frauen haben 63,9 % (39 BRCA1-Mutationstragerinnen, Ngrcas = 61) bzw. 69,6 % (16

BRCA2-Mutationstragerinnen, Ngrcaz = 23) ihr(e) Kind(er) gestillt. Die Dauer der Stillzeit lag

bei 24 BRCA1-Tragerinnen (61,5 %, Ngrca1 = 39) Uber 6 Monate und bei 15 Frauen bei
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maximal 6 Monaten (38,5 %, Ngrcat1 = 39). Bei 75 % der BRCA2-Tragerinnen (12 BRCAZ2-
Mutationstragerinnen, Ngrca2 = 16) lag die Stilldauer bei maximal 6 Monaten (vs. 25 % bei
Stilldauer > 6 Monate; 4 BRCA2-Mutationstragerinnen, Ngrca2 = 16). Vergleicht man beide
Gruppen miteinander, zeigt sich ein ahnlicher prozentualer Anteil von Mutationstragerinnen,
die Kinder geboren haben und sich dann fur das Stillen entschieden haben. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte sich in der Dauer der Stillzeit bei BRCA1- und BRCAZ2-
Mutationstragerinnen (Stillzeit < vs. > 6 Monate; p = 0,014). In der Gruppe der BRCA2-

Mutationstrager haben die Frauen im Vergleich kiirzer gestillt.

5.1.1.5 Hormonale Kontrazeptiva

Insgesamt verwendeten 88 % aller BRCA1-Mutationstragerinnen (73 BRCA1-Mutations-
tragerinnen; Ngrcat =83) und 82,4 % der BRCA2-Mutationstragerinnen (28 BRCAZ2-
Mutationstragerinnen, Ngrca2 = 34) in ihrem Leben ein hormonales Kontrazeptivum. Die
durchschnittliche Einnahmedauer lag zum Zeitpunkt der Befragung bei neun (BRCA1) bzw.
sieben (BRCAZ2) Jahren.

5.1.1.6 Hormonersatztherapie (HRT)

Von den 33 Frauen aus der Gruppe der BRCA1-Tragerinnen, die sich zum Zeitpunkt der
Befragung in der Postmenopause befanden, erhielten sieben Frauen (21,2 %, Ngrcat = 33)
eine Hormonersatztherapie fir die durchschnittliche Dauer von einem halben Jahr. In der
Gruppe der BRCA2-Mutationstragerinnen substituierten ebenfalls sieben aller befragten
postmenopausalen Frauen Hormone flir einen Zeitraum von durchschnittlich 3 Jahren
(43,8 %, Ngrca2 = 16).

5.1.2 Molekulargenetische Daten

Bei dem vorliegenden Kollektiv wurde eine Mutation in einem der BRCA-Gene molekular-
genetisch nachgewiesen. Insgesamt waren es 85 BRCA1-Mutationstrager (davon 2 mann-
liche Ratsuchende) und 36 BRCA2-Mutationstrager (davon ebenfalls 2 Manner: 1 Ratsu-
chender, ein Mann mit Mammakarzinom). Keine der Personen zeigte eine Mutation in bei-
den Genen. In vereinzelten Fallen waren die Patientinnen in einem auswartigen Labor mo-
lekulargenetisch untersucht worden und stellten sich erst zur klinisch gynakologischen Be-
ratung an der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU), Campus
GrofRhadern vor. Auf den externen Befunden wurde z.T. die genaue Bezeichnung der Gen-

veranderung nicht vermerkt.
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Tabelle 3 — Verteilungsmuster der molekulargenetischen Daten
[Ngrcar = 85, Ngrcaz = 36]

BRCA1- BRCA2-
Unterteilung der Mutations- o Mutations- o
Parameter .. . Yo .. . %o
Parameter trager/innen trager/innen
Ngrcat1 = 85 Ngrcaz = 36
Frameshift-Mutation 19 22,4 4 111
Stopcodon 28 32,9 21 58,3
Missense-Mutation 2 2,4 - -
Genveranderung
splice variant 4 4,7 2 5,6
sonstiges® 28 32,9 8 22,2
unbekannt 4 4,7 1 2,8

°Unter ,sonstiges” fallen Veranderungen, die nicht in die anderen Untergruppen eingeteilt oder zum Zeitpunkt
der Auswertung nicht genauer klassifiziert werden konnten.

Mutation und Genveranderung

Im vorhandenen Kollektiv besallen 85 der insgesamt 121 Mutationstrager eine BRCA1-
Mutation (70,2 %, Ngrca_gesamt = 121) und 36 Personen eine Mutation im BRCA2-Gen
(29,8 %, Ngrca _gesamt = 121).

Neben der Art der Genveranderung wurde sowohl das betroffene Exon als auch Intron und
die jeweilige Nukleotidposition molekulargenetisch bestimmt. Die haufigsten Veranderun-
gen, die gefunden wurden, sind Frameshift-Mutationen. Bei den BRCA1-Mutationstragern
machten diese beiden Veranderungen 55,3 % (47 BRCA1-Mutationstrager, Ngrcas = 85)
aller Falle aus. Bei den BRCA2-Mutationstragern waren es 69,4 % (25 BRCA2-Trager,
Ngrca2 = 36). Vereinzelt wurden auch Missense-Mutationen, mit Einbau falscher Nukleotide
oder Mutationen die zu einem fehlerhaften Splicing fuhren (,splice variant®) gefunden. Auf
eine genaue Auflistung, in welchem Exon oder Intron und an welcher Nukleotidposition die
Mutation lokalisiert war, wurde aufgrund der zu geringen Fallzahl fir statistisch valide Aus-

sagen verzichtet.

5.1.3 Tumorbezogene Daten — Mamma- und Ovarialkarzinom

5.1.3.1 Mammakarzinom

In der Gruppe der BRCA1-Tragerinnen waren insgesamt 46 Frauen (55,4 %, Ngrca1 = 83)
an einem Mammakarzinom erkrankt. In 33 dieser Falle handelte es sich um eine unilaterale
Mammakarzinomerkrankung. In sechs Fallen lag neben einer einseitigen Brustkrebserkran-
kung zusatzlich ein Ovarialkarzinom vor. Ein bilaterales Mammakarzinom mit und ohne
begleitendem Ovarialkarzinom war in einem bzw. in sechs Fallen nachweisbar. Bei den

BRCA2-Mutationstragern waren 19 Frauen (55,9 %, Ngrca2 = 34; sechs Frauen davon
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beidseits) und ein Mann an einem Mammakarzinom erkrankt. Zusatzlich gaben einige der
Patientinnen im Rahmen der Befragung an, im Lauf ihres Lebens an einem oder mehreren
Mammakarzinomrezidiven erkrankt zu sein. Insgesamt lag somit die Gesamtzahl der unter-
suchten Mammakarzinomfalle bei Patientinnen (inklusive Rezidiven und Tumoren der Ge-
genseite) bei 69 (BRCA1) bzw. 37 (BRCAZ2) Fallen. Es wurden samtliche Informationen zu
den vorliegenden Mammakarzinomerkrankungen erhoben. Zum Teil erfolgte die tumorspe-
zifische Therapie (Operation, systemische Therapie usw.) extern. Von manchen der exter-
nen Daten lagen keine schriftlichen Befunde vor. In den nachfolgenden Tabellen wurden
diejenigen Parameter, bei denen keine Angabe vorlag, als ,unbekannt mit einbezogen.

Tabelle 4 — Verteilungsmuster tumorbezogener Daten des Kollektivs —
Mammakarzinom [NBC_BRCA1 =69, NBC_BRCAZ = 37]

Mammakarzinom- Mammakarzinom-
Parameter Unterteilung der | fille und BRCA1- o falle und BRCA2- o
Parameter Mutation 0 Mutation 0
Ngc_srca1 = 69 Nec_grecaz = 37
pT1a 3 4,3 2 5,4
pT1b 7 10,1 6 16,2
pT1ic 22 31,9 11 29,7
pT2 20 29 7 18,9
pT3 2 29 3 8,1
pT-Stadium®
pT4a 2 2.9 1 2,7
pT4b 1 1,4 - -
pT4c - - 2 54
ypTO 1 1,4 - -
unbekannt 11 15,9 5 13,5
pNO 29 42,0 16 43,2
pN1mic 3 4,3 3 8,1
pN1 7 10,1 1 2,7
pN1a 5 7,2 1 2,7
pN-Stadium® | pN2 3 4,3 4 10,8
pN2a 4 5,8 3 8,1
pN3 1 1,4 1 2,7
pN3a 3 43 2 54
unbekannt 14 20,2 6 16,2
M-Stadium | o 40 87 18 94,7
(bei ED)
M1 2 4.3 1 5,3
Ngrcat1 = 46
Ngrcaz = 19 unbekannt 8,7 - -
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invasiv-duktal 38 55,1 21 56,8
invasiv-lobular 1 1,4 7 18,9
medullar 6 8,7 - -
Karzinomtyp
inv.-lobuldar&duktal 3 4,3 - -
sonstiges 2 29 - -
unbekannt 19 27,5 9 24,3
G1 - - 1 2,7
G2 12 17,4 20 54,1
Grading
G3 38 55,1 10 27,0
unbekannt 19 27,5 6 16,2
positiv 20 28,9 20 541
negativ 30 43,5 10 27
Hormon- unbekannt 19 27,5 7 18,9
rezeptor-
PR positiv 3 15 3 15
ER & PR positiv 10 50 7 35
unbekannt 1 5 2 10
HER2/neu- positiv (3+ / FISH+) 2 29 2 54
Rezeptor- negativ (0/1+) 21 30,4 18 48,6
status | nbekannt 46 66,7 17 45,9
Alt?r bei Median in Jahren 36 44
Erstdiagnose

ED: Erstdiagnose; ER: Ostrogenrezeptor; PR: Progesteronrezeptor
° siehe Tabelle A 1— pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (Stadien, welche in dem Kollektiv nicht ver-
treten waren wurden in der Tabelle nicht aufgefiihrt.)

5.1.3.1.1 Tumorstadien

Bei den Brustkrebserkrankungen lag sowohl bei den BRCA1- als auch den BRCAZ2-
Mutationstragerinnen eine Haufung der Stadien pT1c (22 BRCA1-Mutationstragerinnen:
31,9 %, Ngrca1 = 69; 11 BRCA2-Mutationstragerinnen: 29,7 %, Ngrca2 = 37) und pT2 (20
BRCA1-Mutationstragerinnen: 29 %, Ngrcar = 69; 7 BRCA2-Mutationstragerinnen: 18,9 %,
Ngrca2 = 37) vor. Bei 29 BRCA1-Mutationstragerinnen (42,0 %, Ngrca1 =69) und 16
BRCAZ2-Mutationstragerinnen (43,2 %, Ngrca2 = 37) war keiner der untersuchten Lymph-
knoten betroffen (pNO). Bei zwei BRCA1-Mutationstragerinnen und einer BRCA2-
Mutationstragerin lag bereits bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms eine Fernmetastasie-

rung vor (M1).
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5.1.3.1.2 Tumorhistologie

Insgesamt wurde bei 38 BRCA1-Mutationstragerinnen (55,1 %, Ngrcas =69) und 21
BRCA2-Mutationstragerinnen (56,8%, Ngrca2 = 37) ein Karzinom vom invasiv-duktalen Typ
nachgewiesen. Dieser Histologietyp war somit am haufigsten vertreten. Der medullare Typ
war bei sechs Patientinnen mit BRCA1-Mutation nachweisbar (8,7 %, Ngrca1 = 69). Keine

der BRCA2-Mutationstragerinnen wies ein Karzinom mit medullarer Differenzierung auf.

5.1.3.1.3 Grading
Bei den BRCA1-Tragerinnen wiesen 55,1 % (38 Falle, Ngrcat1 = 69) der Brustkrebserkran-

kungen einen schlechten Differenzierungsgrad (G3) auf. Insgesamt waren 17,4 % der
BRCA1-assoziierten Mammakarzinomfalle (12 Falle, Ngrcaz = 69) maRig differenziert (G2).
In der Gruppe der BRCA2-Tragerinnen hingegen wurden Uber die Halfte der Tumore als
maRig differenziert (G2) eingestuft (20 Falle: 54,1 %, Ngrcaz = 37). Im Vergleich zu der
Gruppe der BRCA1-Mutationstragerinnen, lag bei den BRCA2-Mutationstragerinnen, nur in
27 % der Mammakarzinomerkrankungen (10 Falle, Ngrca2 = 37) eine schlechte Differenzie-

rung (G3) des Tumors vor.

5.1.3.1.4 Hormonrezeptorstatus

Ein Unterschied der zwei Gruppen zeigte sich auch bei der Untersuchung des Hormonre-
zeptorstatus. In 54,1 % der Mammakarzinomfalle konnte bei BRCA2-Tragerinnen (20 Falle,
Ngrcaz = 37) ein positiver Rezeptor nachgewiesen werden. In 35 % dieser Falle (7 Falle,
NBrcA2 Rezeptor posiiv = 20) waren sowohl der Ostrogen- als auch der Progesteronrezeptor
positiv. Bei den BRCA1-Mutationstragerinnen war im Gegensatz dazu in 43,5 % der Falle
ein negativer Rezeptorstatus nachweisbar (30 Falle, Ngrcas = 69). In 29 % aller BRCA1-
assoziierten Mammakarzinomerkrankungen (20 Falle, Ngrca1 = 69) war nur einer oder bei-

de Rezeptoren positiv.

5.1.3.1.5 Alter bei Erstdiagnose

Das mittlere Erkrankungsalter lag bei den BRCA1-Tragerinnen mit 36 Jahren deutlich unter

dem durchschnittlichen Erkrankungsalter der BRCA2-Tragerinnen (44 Jahre).

Liegt in einer Familie eine Mutation vor, erkrankt die nachfolgende Generation oft friher an
einem Karzinom, als die vorherige. In unserem Kollektiv war dies bei 54 BRCA1-
Mutationtrager/Innen (63,5 %, Ngrcat =85) und 26 der BRCA2-Mutationstrager/Innen
(72,2 %, Ngrca2 = 36) der Fall. Der mittlere Altersunterschied bei Erstdiagnose zwischen

den Generationen lag in diesen Fallen, in beiden Gruppen, bei 13 Jahren.
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5.1.3.1.6 Rezidiverkrankung oder Mammakarzinom der Gegenseite

Es wurde die rezidivfreie Zeit in der Gruppe der Mammakarzinompatientinnen mit Mutati-
onsnachweis in dem vorliegenden Kollektiv untersucht. Sowohl in der Gruppe der BRCA1-
als auch der BRCA2-Mutationstragerinnen trat ein Rezidiv im Mittel 2 Jahre nach Erstdia-
gnose eines Mammakarzinoms auf. Das mittlere Erkrankungsalter bei Rezidiverkrankung
und/oder Mammakarzinom der Gegenseite lag somit in der Gruppe der BRCA1-
Mutationstragerinnen bei 38 Jahren. Im Vergleich dazu lag es bei BRCAZ2-

Mutationstragerinnen bei 46 Jahren.

5.1.3.2 Ovarialkarzinom

Insgesamt waren 12 BRCA1-Mutationstragerinnen an einem Ovarialkarzinom erkrankt. Die
folgenden Daten beziehen sich auf die Gruppe der erkrankten BRCA1-
Mutationstragerinnen, da bei keiner der kontaktierten BRCA2-Mutationstragerinnen zum

Zeitpunkt der Befragung ein Ovarialkarzinom vorlag.

5.1.3.2.1 Tumorstadium

Das Ovarialkarzinom wurde bei sechs BRCA1-Mutationstragerinnen im Stadium pT3c ent-
deckt (50 %, Ngrca1 = 12). Bei drei bzw. zwei Frauen lag bei Erstdiagnose ein Stadium
pT1c (25 %, Ngrca1 = 12) bzw. pT2b (16,7 %, Ngrca1 = 12) vor. Nur in einem Fall konnte die

Erkrankung in einem sehr frihen Stadium pT1a entdeckt werden.

In jeweils zwei Fallen lag das pN-Stadium pNO bzw. pN1 vor. In einem Drittel der Falle wur-
de der Lymphknotenstatus nicht bestimmt, weil keine makroskopische Tumorfreiheit er-
reicht werden konnte. Bei weiteren vier Patientinnen war der Lymphknotenstatus unbe-
kannt (33,3 %, Ngrca1 = 12).

5.1.3.2.2 Alter bei Erstdiagnose

Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 45 Jahren. Die jungste Patientin erkrankte im Alter

von 38 Jahren und die alteste im Alter von 62 Jahren.

5.1.4 Therapiebezogene Daten — Mamma- und Ovarialkarzinom

5.1.4.1 Mammakarzinom

Bei der Erhebung der therapiebezogenen Daten wurden nur diejenigen Mutationstragerin-
nen einbezogen, welche an einem Mammakarzinom erkrankt sind. Es wurden die zuvor
beschriebenen 69 Mammakarzinomfalle bei BRCA1-Mutationstragerinnen und 37 BRCA2-

assoziierte Karzinomfalle einbezogen.
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Tabelle 5 —Verteilungsmuster therapiebezogener Parameter — Mammakarzinom
[Ngrcar = 69, Ngrcaz = 37]

Mamma- Mamma-
Unterteilun karzinom- karzinom-
Parameter der Parametgr erkrankungen % erkrankungen %
BRCA1 BRCA2
Ngrca1 = 69 Ngrcaz = 37
BET 37 53,6 17 45,9
operative Ablatio simplex 5 7,2 2 54
Primartherapie | erweiterte Mastektomie 22 31,9 14 37,8
unbekannt 5 7,2 4 10,8
adjuvante Radiatio 48 69,6 22 59,5
Radiatio keine Radiatio 14 20,3 10 27,0
unbekannt 7 10,1 5 13,5
Systemische Therapie
ja 53 76,8 20 54,1
Chemo- | .in 6 8,7 7 18,9
therapie
unbekannt 10 14,5 10 27
Chemo- EC 15 28,3 6 30
therapie- | oo 4 7.5 4 20
schema
CMF 16 30,2 2 10
Ngrca1 =53
Ngrcaz =20 |EC>T/ETC 4 7,5 2 10
sonstiges/unbekannt 14 26,4 6 30
ja 2 29 2 5,4
Trastuzumab- .
. nein 51 73,9 29 78,4
therapie
unbekannt 16 23,2 6 16,2
ja 20 29 20 54,1
Antihormon- .
therapie nein 40 58 10 27,0
unbekannt 9 13,0 7 18,9

°C: Cyclophosphamid, E: Epirubicin, F: 5-Fluoruracil, M: Methotrexat, T: Docetaxel
BET: Brusterhaltende Therapie

5.1.4.1.1 Operative Therapie

In 53,6 % der BRCA1-assoziierten Mammakarzinomfélle konnte eine brusterhaltende The-
rapie (BET) durchgefihrt werden (37 Falle, Ngrcai = 69). In der Gruppe der BRCAZ2-
Mutationstragerinnen lag der Anteil bei 45,9 % (17 Falle, Ngrcaz = 37). Eine erweiterte
Mastektomie wurde in 31,9 % (BRCA1: 22 Félle, Ngrcats = 69) bzw. 37,8 % (BRCA2: 14
Falle, Ngrca2 = 37) der Erkrankungsfalle durchgeflihrt.
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5.1.4.1.2 Strahlentherapie

Eine adjuvante Strahlentherapie wurde bei 69,6 % der Mammakarzinomerkrankungen der
BRCA1-Mutationstragerinnen (48 Falle, Ngrca1 = 69) und 59,5 % der BRCA2-Mutations-
tragerinnen (22 Falle, Ngrca2 = 37) durchgeflhrt. Hierbei wurde eine Radiatio der betroffe-

nen Mamma, der Thoraxwand und/oder der Lymphabflussgebiete zusammengefasst.

5.1.4.1.3 Systemische Therapie

Patientinnen mit BRCA1-assoziiertem Mammakarzinom erhielten im Vergleich zu den
Frauen mit BRCA2-assoziierten Mammakarzinom haufiger eine Chemotherapie (BRCA1:
53 Falle, 76,8 %, Ngrcar = 69 vs. BRCA2: 20 Falle, 54,1 %, Ngrcaz2 = 37). Aufgrund der z.T.
bestehenden Divergenz zwischen den damaligen und heute gangigen Schemata wurde auf

eine Auswertung verzichtet.

Es gaben jeweils zwei Patientinnen an bei Vorliegen einer HER2/neu-Uberexpression eine
Trastuzumabtherapie erhalten zu haben (BRCA1: 2 Falle, 2,9 %, Ngrca1 = 69 vs. BRCA2: 2
Fé"e, 5,4 o/o, NBRCA2 = 37)

Eine antihormonelle Therapie wurde bei 54,1 % der BRCA2-assoziierten Karzinome (20
Falle, Ngrcaz = 37) und 29 % der BRCA1-assoziierten Mammakarzinomerkrankungen (20
Fé"e, NBRCA1 = 69) durChgerhrt

5.1.4.2 Therapie des Ovarialkarzinoms

In dem untersuchten Kollektiv von 12 Ovarialkarzinomen bei BRCA1-Mutationstragerinnen
konnte bei drei Frauen (25 %, Ngrca1 =12) eine postoperative Tumorfreiheit (RO-Resektion)
erzielt werden. In einem Fall verblieben Tumorreste Uber 2 cm Durchmesser in situ und in
zwei Fallen Tumorreste unter 2 cm. Bei den restlichen sechs Patientinnen fehlte eine An-
gabe uber den Residualtumor. In 11 Fallen (91,7 %, Ngrcai = 12) wurde zusatzlich eine
taxanhaltige Chemotherapie durchgefiihrt. Bei vier Patientinnen war ein Rezidiv der Tumo-
rerkrankung bekannt (33,3 %, Narcar = 12). Das mittlere rezidivfreie Uberleben betrug hier-
bei 25 Monate (Minimum: 11 Monate, Maximum: 36 Monate). Eine Patientin war zu dem

Zeitpunkt der Befragung rezidivfrei.

5.1.5 Daten liber Friiherkennungsmafnahmen

Allen 83 BRCA1- und 34 BRCA2-Mutationstragerinnen wurde im Rahmen der Beratung
und Betreuung ein entsprechendes Friherkennungs- und Vorsorgeprogramm empfohlen.
In dem Follow-up wurden die Patientinnen befragt, ob und in wieweit sie diese Untersu-
chungen angenommen haben. Falls keine Informationen vorlagen, wurden diese Patientin-

nen in der folgenden Tabelle unter ,unbekannt* aufgenommen.
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Tabelle 6 — Annahme der FriiherkennungsmalSnahmen

[Ngrcar = 83, Ngrcaz = 34]

bei Mutationstrdgerinnen

BRCA1- BRCA2-
Unterteilung Mutations- o Mutations- o
Parameter . %o . %o
der Parameter tragerinnen tragerinnen
Ngrca1 = 83 Ngrcaz = 34
nie 4 4,8 2 59
Selbst- unregelmaBig 18 21,7 5 14,7
untersuchung L .
der Brust regelméaBig (monatlich) 41 49,4 18 52,9
unbekannt 20 241 9 26,5
Tast- unregelmaBig 2 2,5 1 29
untersuchung |regelmaBig (halbjahrlich) 61 73,5 27 79,4
derBrust | nbekannt 20 24,1 6 17,6
nie 1 1,2 1 29
Tast- unregelmiBig 4 4,8 1 2.9
untersuchung . L
des Unterleibs | regelméaBig (halbjéhrlich) 58 69,9 25 73,5
unbekannt 20 241 7 20,6
nie 6 7,2 - -
unregelméaRig 10 12 - -
Mammographie
regelmaBig (jahrlich) 42 50,6 24 70,6
unbekannt 25 30,1 10 29,4
nie 10 12 4 11,8
unregelméaRig 15 18,1 4 11,8
Mamma-MRT
regelmaBig (jahrlich) 26 31,3 17 50
unbekannt 32 38,6 9 26,5
nie 4,8 1 29
Sonographie |unregelméaBig 7 8,4 3 8,8
Brust regelmaBig (halbjéhrlich) 50 60,2 23 67,6
unbekannt 22 26,5 7 20,6
nie 3 3,6 - -
Sonographie |unregelmaBig 13 15,7 2 59
transvaginal | regelmaRig (jahrlich) 44 53 21 61,8
unbekannt 23 27,7 11 32,4
Anderung des nein 20 241 9 26,5
Vorsorge- ja, regelmaRig 41 49,4 15 441
verhaltens seit
der Beratung |unbekannt 22 26,5 10 29,4
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regelmafige Vorsorge

bei Facharzt " 268 3 20

regelmafige Vorsorge in

einem Zentrum 30 73,2 12 80

Nercat = 41, Ngrcaz = 15

Vorsorge- bzw. NachsorgemaRnahmen

Die Frauen wurden befragt, ob sich ihr Vorsorge- bzw. Nachsorgeverhalten seit der Bera-
tung und dem Nachweis einer Mutation verandert habe. In dem vorliegenden Kollektiv wa-
ren 46 BRCA1-Mutationstragerinnen (55,4 %, Ngrcas = 83) an einem Mammakarzinom er-
krankt. Bei sieben Frauen aus dieser Gruppe lag zusatzlich neben dem Mammakarzinom
ein Ovarialkarzinom vor. Ein ,alleiniges® Ovarialkarzinom wurde bei fiinf BRCA1-
Mutationstragerinnen nachgewiesen. Zum Zeitpunkt der Befragung waren es insgesamt 32
gesunde ratsuchende Frauen mit BRCA1-Mutation (38,6 %, Ngrca1 = 83).

In der Gruppe der BRCA2-Mutationstragerinnen waren 19 Frauen an einem Mammakarzi-
nom erkrankt (55,9 %, Ngrcaz = 34). Ein Ovarialkarzinom lag bei keiner der befragten Frau-
en vor. Somit waren es 15 gesunde ratsuchende BRCA2-Mutationstragerinnen (44,1 %,
Ngrcaz = 34).

Das Friherkennungsprogramm ratsuchender Frauen unterschied sich nicht von dem Nach-
sorgeprogramm bereits erkrankter Mutationstragerinnen, da neben den ,regularen“ Nach-
sorgeuntersuchungen (Tastuntersuchung, Sonographie und Mammographie) ebenfalls

MRT-Untersuchungen angeboten wurden.

Insgesamt gaben 49,4 % der BRCA1-Mutationstragerinnen (41 Frauen, Ngrca1 = 83) und
44,1 % der BRCA2-Mutationstragerinnen (15 Frauen, Ngrca» = 34) an, seit der Beratung
und Testung regelmafig an Untersuchungen teilzunehmen. Der Grofteil dieser Patientin-
nen ging hierzu in ein entsprechendes Zentrum (BRCA1: 30 Frauen, 73,2 %, Ngrca1 = 41;
BRCAZ2: 12 Frauen, 80 %, Ngrca2 = 15).

Insgesamt  untersuchten 494 % bzw. 529% der BRCA1- bzw. BRCA2-
Mutationstragerinnen regelmafig einmal im Monat ihre Brust selbst (BRCA1: 41 Frauen,
Ngrcar = 83; BRCA2: 18 Frauen, Ngrcaz = 34). Uber 70 % der Frauen beider Gruppen lie-
Ren eine Tastuntersuchung der Brust (BRCA1: 61 Frauen, 73,5 %, Ngrcats = 83; BRCA2: 27
Frauen, 79,4 %, Ngrca2 = 34) und eine vaginale Untersuchung (BRCA1: 62 Frauen, 74,7 %,
Ngrca1 = 83; BRCA2: 26 Frauen 76, %, Ngrca2 = 34) bei einem Frauenarzt durchflihren. Die
Mammae wurden bei 57 (BRCA1: 68,6 %) bzw. 26 (BRCAZ2: 76,4 %) Frauen beider Grup-
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pen mittels Ultraschallgerat in (un-/)regelmaRigen Abstéanden untersucht. Eine transvagina-
le Sonographie wurde in der Gruppe der BRCA1-Mutationstragerinnen bei 57 Frauen
(68,7 %) durchgefuhrt (vs. BRCA2: 23 Frauen, 67,7 %). Eine regelmalige oder sporadi-
sche MRT-Untersuchung liellen insgesamt 49,4 % bzw. 61,8 % der Frauen (BRCA1: 41,
BRCAZ2: 21) durchfihren. Nur bei der jahrlichen Durchfiihrung einer Mammographie zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die BRCA2-
Mutationstragerinnen nahmen diese Untersuchungen haufiger wahr als Frauen mit einer
Veranderung im BRCA1-Gen. Die Teilnahme an einer regelmaigen Mammographie der
Brust lag bei den BRCA2-Tragerinnen bei 70,6 % und bei BRCA1-Mutationstragerinnen bei
50,6 % (p = 0,035).

5.1.6 Daten uber ProphylaxemaBnahmen

Tabelle 7 - Annahme von ProphylaxemaBBnahmen bei Mutationstrdgerinnen
[NBrcar = 83, Nprcaz = 34]

BRCA1- BRCA2-

Parameter Unterteilung Mutations- o Mutations- o

der Parameter trigerinnen ? tragerinnen ?
Ngrcat = 83 NBrcaz = 34

nein 37 44,6 18 52,9
ja 22 26,5 6 17,6
unbekannt 24 28,9 10 29,4
primére ME beidseits 2 9.1 1 16,7
prophylaktische primédre AE beidseits 6 27.3 1 16,7

Operationen | primédre AE & ME 2 9,1 - -
sekundare ME beidseits 1 4.5 1 16,7
sekundare ME einseitig 2 9,1 1 16,7
sekundare AE beidseits 8 36,4 2 33,3

sekundére AE & ME bds. 1 45 - -

ME: Mastektomie, AE: Adnexektomie

Es entschieden sich 22 BRCA1-Mutationstragerinnen (26,5 %, Ngrca1 =83) und sechs
BRCAZ2-Mutationstragerinnen (17,6 %, Ngrca2 = 34) fUr einen prophylaktischen operativen
Eingriff. FUr eine primare prophylaktische Operation (primare Mastektomie und/oder Ad-
nexektomie) entschieden sich bei den BRCA1-Tragerinnen insgesamt zehn gesunde ratsu-

chende Frauen. Bei den BRCA2-Tragerinnen waren es zwei Frauen.

Keine der befragten Patientinnen flihrte eine medikamentdse Prophylaxe im Rahmen einer
Studie durch.
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Einfluss der ProphylaxemaBBnahmen auf die Rate der Neuerkrankungen

Das Kollektiv umfasste 32 bzw. 15 gesunde ratsuchende BRCA1-und BRCA2-
Mutationsragerinnen. Im Mittel waren diese Frauen 38 Jahre (BRCA1 Minimum: 22 Jahre,
Maximum: 64 Jahre) und 44 Jahre (BRCA2 Minimum: 25 Jahre, Maximum: 63 Jahre) alt.
Von diesen Frauen lielen sich in der Gruppe der BRCA1-Mutationstragerinnen acht Frau-
en prophylaktisch die Adnexe (25 %, Narcat gesund = 32); und vier Frauen (12,5 %, Ngg.
cA1_gesund = 32)  prophylaktisch  beide Mammae entfernen. Bei den BRCAZ2-
Mutationstragerinnen hatte sich jeweils eine Frau fur diesen Eingriff entschieden (6,7 %,
Ngrcaz gesund = 15). Keine der Frauen, die sich fir eine primar prophylaktische Operation
entschieden hatte, war in dem Nachbeobachtungszeitraum an einem Mamma- oder Ovari-
alkarzinom erkrankt. Bei den BRCA1-Mutationstragerinn lag der Median des Nachbeobach-
tungszeitraums nach prophylaktischer Mastektomie bei 3,8 Jahren (Maximum: 9 Jahre) und
nach prophylaktischer Adnexektomie bei 4,8 Jahren (Minimum: 2 Jahre, Maximum:
12 Jahre). In der Gruppe der BRCA2-Mutationstragerinnen lag der Nachbeobachtungszeit-

raum nach prophylaktischer Operation bei 2 (Mastektomie) bzw. 4 Jahren (Adnexektomie).

5.1.7 Neuerkrankungen im Nachbeobachtungszeitraum

5.1.7.1 Mammakarzinom

Insgesamt waren bei dem durchgefihrten Follow-up finf BRCA1- und vier BRCA2-
Mutationstragerinnen in der Zwischenzeit an einem Brustkrebs erkrankt. Dabei handelte es

sich in jeweils einem Fall um eine Neuerkrankung einer zuvor ratsuchenden Person.

Es wurde das aktuelle Tumorstadium der erneut erkrankten vier BRCA1-
Mutationstragerinnen mit dem Tumorstadium bei Ersterkrankung verglichen. Bei zwei Frau-
en handelte es sich um ein Achselhdhlenrezidiv (ohne Bestimmung des TNM-Stadiums). In
jeweils einem weiteren Fall wurde die Neuerkrankung in einem frilheren bzw. spateren Sta-
dium als die Ersterkrankung entdeckt. Das mittlere rezidivfreie Uberleben lag in der vorlie-
genden Gruppe im Durchschnitt bei 3 Jahren (Minimum: 1 Jahr, Maximum: 6 Jahre). Bei
der Patientin mit der neu aufgetretenen Erstdiagnose eines Mammakarzinoms wurde der
Tumor erst in einem pT3-Stadium entdeckt. Bei der Befragung stellte sich heraus, dass sich
die Patientin zwar regelmafRlig die Brust selbst abtastete, ansonsten aber keine weiteren
Untersuchungen wahrgenommen hatte. Erst nach der Entdeckung des Brustkrebses nahm

sie an einem engmaschigen Nachsorgeprogramm teil.

Bei den vier BRCA2-Mutationstragerinnen, die zwischenzeitlich an einem Mammakarzinom
erkrankten, wurde ebenfalls das aktuelle Tumorstadium mit dem Stadium der Ersterkran-

kung verglichen. In allen drei Fallen konnte der Zweittumor aufgrund der regelmafigen
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Vorsorge bzw. Nachsorge in einem friheren Stadium entdeckt werden. Hier lag die rezidiv-
freie  Uberlebenszeit durchschnittlich bei 4,3 Jahren (Minimum: 3 Jahre, Maximum:
7 Jahre). Bei der BRCA2-Mutationstragerin mit der neu aufgetretenen Ersterkrankung

konnte das Mammakarzinom in einem frihen Stadium entdeckt (pT1b) werden.

5.1.7.2 Ovarialkarzinom

Keine der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen war zwischenzeitlich neu an einem
Ovarialkarzinom erkrankt. Von den 12 BRCA1-Mutationstragerinnen mit Ovarialkarzinom
gaben zwei Frauen im Rahmen des follow-up an in der Zwischenzeit an einem Rezidiv des
Ovarialkarzinoms erkrankt zu sein. Die Diagnose der Rezidiverkrankung wurde 2 bzw.

3 Jahre nach Erstdiagnose gestellt.

5.1.8 Zufriedenheit mit der Beratung und der genetischen Testung

In dem Telefoninterview wurde zusatzlich nach der Zufriedenheit der Personen mit der an-
gebotenen Beratung und der Durchfiihrung des genetischen Testes gefragt. Darlber hi-
naus wurden die Mutationstrager gefragt, ob sie sich mit dem heutigen Wissen erneut flr

eine Testung entscheiden wirden.

Die Befragung ergab, dass ca. 90 % der befragten Personen mit der angebotenen Bera-
tung sehr zufrieden oder zufrieden waren. Der Grofdteil der Mutationstrager gab dartber
hinaus an, mit der Entscheidung flir eine Testung (sehr) zufrieden zu sein (BRCA1-
Mutationstrager: 38 Personen, 95,0 %, Ngrcar = 49; BRCA2-Mutationstrager: 13 Personen,
86,7 %, Ngrcaz = 15). In den meisten Fallen wirden sich die befragten Personen erneut fur
eine genetische Testung entscheiden (BRCA1: 33 Personen, 80,5 %, Ngrca1 = 41; BRCA2:
11 Personen, 73,3 %, Ngrcaz = 15).

5.1.9 Mannliche Mutationstrager und assoziierte Tumorerkrankungen

In dem vorliegenden Kollektiv handelte es sich um jeweils zwei mannliche BRCA1- und
BRCA2-Mutationstrager. Bei einem Mann wurde, aufgrund einer bei ihm selbst aufgetrete-
nen Mammakarzinomerkrankung, eine genetische Untersuchung durchgefiihrt und eine

BRCA2-Mutation nachgewiesen.

Manner haben vor allem bei vorliegender BRCA2-Mutation ein erhdhtes Risiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken. In diesen Fallen lasst sich ein im Vergleich zur Normalbe-
volkerung erhdhtes Mammakarzinomrisiko nachweisen. Das Lebenszeitrisiko fur BRCA2-
Mutationstrager liegt mit 10 % deutlich hdher als das der restlichen Bevdlkerung (1%o). Die

Inzidenz des Mammakarzinoms bei Mannern in Deutschland liegt bei 1/100000 pro Jahr. *
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Eine BRCA2-Mutation ist in 4 - 21 % dieser Falle ursachlich. Nur in vereinzelten Fallen liel
sich eine BRCA1-Mutation nachweisen. Das Mammakarzinom bei Mannern wird oft in ei-
nem spateren und damit prognostisch unginstigerem Stadium entdeckt. Aktuell erfolgt die
Therapie analog zu der Mammakarzinomtherapie bei Frauen.* % Bis heute gibt es noch
keine eindeutigen Richtlinien fur VorsorgemalRnahmen bei mannlichen Mutationstragern.

Eine Tastuntersuchung der Mammae und ggf. Sonographie wird den Mannern angeboten.

Bei der Beratung wird auf das mdogliche Auftreten so genannter assoziierter Tumore bei
BRCA-Mutationstragern hingewiesen. So ist das Risiko, an einem Prostata-, Kolon-, Pan-
kreas- und Magenkarzinom oder malignen Melanom zu erkranken im Vergleich zur Nor-

t.65

malbevolkerung erhoht.”™ Aktuell existieren noch keine Richtlinien flr Vorsorgemalinahmen

der BRCA-assoziierten Tumorerkrankungen.

Bei BRCA2-Mutationstragern unter 65 Jahren scheint das Prostatakarzinomrisiko im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung bis zu siebenfach erhoht zu sein. Bei BRCA1-
Mutationstragern zeigte sich nahezu eine Risikoverdopplung. Im Rahmen der internationa-
len ,Prostata-Screening“ Studie IMPACT (,ldentification of Men With a Genetic Predisposi-
tion to Prostate Cancer®) wurde gezeigt, dass jahrliche PSA-Untersuchungen bei Mutations-
tragern zwischen 40 und 69 Jahren einen hohen positiven pradiktiven Wert besitzen
(47,6 %) und zu einer signifikant erhdhten Detektionsrate fiihrten.® Beziiglich des BRCA-
assoziierten Kolonkarzinoms existieren noch keine ausreichenden Daten, auf deren Grund-
lage ein Fruherkennungsprogramm erstellt werden konnte. Eine Vorsorge mittels Hdmoc-
cult-Test oder Koloskopie kann mit den Mutationstragern besprochen werden. Eine Studie
des BCLC (Breast Cancer Linkage Consortium) zeigte, dass BRCA-Mutationstrager ein
erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinome aufweisen.®® Insgesamt sollen rund 10 % aller Pan-
kreaskarzinome einen genetischen Hintergrund besitzen. Das relative Risiko (RR), an ei-
nem Pankreaskarzinom zu erkranken scheint bei BRCA1- und BRCA2-Mutationstragern mit
2,26 und 3,55 erhdht zu sein.®

5.2 Einfluss bestimmter Variablen auf die Karzinomentstehung

5.2.1 BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen

Eine Korrelation bestimmter Variablen mit dem Vorliegen einer Karzinomerkrankung bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. bei
geringer Fallzahl mit dem Fisher's Exact Test untersucht. Ein signifikanter Zusammenhang

wurde bei p-Werten von < 0,05 angenommen.
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Von den 83 BRCA1-Mutationstragerinnen waren 46 an einem Mammakarzinom und 12
Frauen an einem Ovarialkarzinom erkrankt. In den Tabellen 8 bis 10 ist eine Korrelation
zwischen patientenbezogenen Parametern, wie z.B. Geburtenzahl mit dem Vorliegen einer
Mammakarzinom- bzw. Ovarialkarzinomerkrankung bei BRCA1-Mutationstragerinnen dar-
gestellt. In der Tabelle 8 und 9 wurde unterschieden mit welchem Test die Untersuchung
durchgefuhrt wurde (Chi-Quadrat-Test oder Fisher's Exact Test). Lagen bei Patientinnen
keine Angabe zu dem untersuchten Parameter vor, wurden sie von der Untersuchung aus-
geschlossen.

Tabelle 8 — Einfluss patientenbezogener Parameter auf eine Mammakarzinom-

erkrankung bei BRCA1-Mutationstrdgerinnen — Chi-Quadrat-Test
[NBrca1 = 83]

Parameter Patien- I;larzTc;rg % karzinom % P
tinnen BC ~ Niein_sc = 37
Menarche
<12 Jahre 17 10 58,8 7 41,2
2 12 Jahre 61 32 52,4 29 47,6
gesamt 78 42 36 0,642
Geburtenzahl
Pz1 59 34 57,6 25 42,4
PO 20 8 40,0 12 60,0
gesamt 82 42 37 0,172
Stillzeit
2 6 Monate 30 16 53,3 14 46,7
< 6 Monate 44 23 52,3 21 47,7
gesamt 74 39 35 0,929
Hormonale
Kontrazeption
2 5 Jahre 55 33 60 22 40
< 5 Jahre 18 6 33,3 12 66,7
gesamt 73 39 34 0,049*
Brust-Biopsien
ja 15 9 60 6 40 C
nein 56 28 50 28 50
gesamt 71 37 34 0,491

BC: Mammakarzinom, P: Paritat
*signifikanter Einfluss der Variable (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05)
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Tabelle 9 — Einfluss patientenbezogener Parameter auf eine Mammakarzinom-
erkrankung bei BRCA1-Mutationstragerinnen — Fisher’s Exact Test

[Ngrcar = 83]

A'(f:hl Mamma- M::\'.?,a-
Parameter Patien- ';jarzTZ? % karzinom % P

tinnen BC = Niein_sc = 37

Hormonersatz-

therapie®

. 7 1 14,3 6 85,7

ja

_ 21 17 81 4 19
nein 0,003*
28 18 10
gesamt

°Insgesamt waren 33 BRCA1-Mutationstrager bei Befragung postmenopausal.
*signifikanter Einfluss der Variable (Fisher's Exact Test: p < 0,05)

Tabelle 10 —Einfluss patientenbezogener Parameter auf eine Ovarialkarzinom-
erkrankung bei BRCA1-Mutationstragerinnen — Fisher’s Exact Test

[Ngrcar = 83]

Anzahl der | Ovarial- Kein Ovarial-
Parameter Patientin- karzinom % karzinom % P
nen Noc =12 Nkein_oc = 71

Geburtenzahl
PO 20 2 10 18 90
P21 62 10 16,1 52 83,9
gesamt 82 12 70 0,721
Hormonale
Kontrazeption
< 5 Jahre 18 2 11,1 16 88,9
2 5 Jahre 55 7 12,7 48 87,3
gesamt 73 9 64 1
Stillzeit
2 6 Monate 30 7 23,3 23 76,7
< 6 Monate 44 4 9,1 40 90,1
gesamt 74 11 63 0,108

OC: Ovarialkarzinom, P: Paritat
*signifikanter Einfluss der Variable (Fisher’'s Exact Test: p < 0,05)

Von den insgesamt 34 BRCA2-Mutationstragerinnen wiesen 19 Frauen eine Mammakarzi-
nomerkrankung auf. Bei keiner der BRCA2-Mutationstragerinnen lag bei Befragung ein
Ovarialkarzinom vor. In der folgenden Tabelle 11 wird (analog zu Tabelle 8 - 9) die Korrela-
tion verschiedener Parameter mit dem Vorliegen einer Mammakarzinomerkrankung bei

BRCA2-Mutationstragerinnen dargestellt.
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Tabelle 11 —Einfluss patientenbezogener Parameter auf eine Mammakarzinom-
erkrankung bei BRCA2-Mutationstragerinnen — Fisher’s Exact Test
[NBrcaz = 34]

Mamma- M Kein
Nac =19 Nkein_sc = 15
Menarche
<12 Jahre 2 1 50 1 50
2 12 Jahre 30 18 60 12 40
gesamt 32 19 13 1
Geburtenzahl
P21 22 14 63,6 8 36,4
PO 11 5 45,5 6 54,5
gesamt 33 19 14 0,459
Stillzeit
2 6 Monate 8 5 62,5 3 37,5
< 6 Monate 24 13 54,2 11 45,8
gesamt 32 18 14 1
Hormonale
Kontrazeption
2 5 Jahre 18 12 66,7 6 33,3
< 5 Jahre 11 4 36,4 7 63,6
gesamt 29 16 13 0,143
Hormonersatz-
therapie®
ja 7 5 71,4 2 28,6
nein 7 6 85,7 1 14,3
gesamt 14 11 3 1
Brust-Biopsien
ja 9 4 44,4 5 55,6
nein 20 11 55 9 45
gesamt 29 15 14 0,699

BC: Mammakarzinom, P: Paritat
°Insgesamt waren 16 BRCA2-Mutationstragerinnen bei der Befragung postmenopausal.
*signifikanter Einfluss der Variable (Fisher's Exact Test: p < 0,05)

5.2.2 BRCA1- vs. BRCA2-Mutationstragerinnen

In dem folgenden Abschnitt wurde eine Korrelation von bestimmten Faktoren mit dem Vor-
liegen einer Mammakarzinomerkrankung im direkten Vergleich von BRCA1- und BRCA2-

Mutationstragerinnen untersucht. Wie bereits oben erwahnt waren 46 der (insgesamt 83)
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BRCA1-Mutationstragerinnen und 19 (von 34) BRCAZ2-Mutationstrédgerinnen an einem
Mammakarzinom erkrankt. Ein Zusammenhang verschiedener Parameter wie u.a. Gebur-
tenzahl und einer Mammakarzinomerkrankung wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw.
bei geringer Fallzahl mit dem Fisher's Exact Test untersucht. Ein signifikanter Zusammen-
hang wurde bei p-Werten von < 0,05 angenommen. Lagen bei Patientinnen keine Angabe

zu dem untersuchten Parameter vor wurden diese von der Untersuchung ausgeschlossen.

In den Tabellen 12 - 17 ist die Korrelation zwischen dem Vorliegen eines Mammakarzinoms

bei BRCA1- vs. BRCA2-Mutationstragerinnen und folgenden Parametern dargestellt:

- Menarchealter (< 12 Jahre vs. = 12 Jahre)

- Geburtenzahl (Paritat = 0 vs. Paritat = 1)

- Stillzeit (= 6 Monate vs. < 6 Monate)

- Hormonale Kontrazeption (= 5 Jahre vs. < 5 Jahre)
- Einnahme einer Hormonersatztherapie (ja vs. nein)

- Brustbiopsie in der Eigenanamnese (ja vs. nein)

Tabelle 12 — Einfluss des Menarchealters auf eine Mammakarzinomerkrankung bei
BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen — Fisher’s Exact Test

Parameter Menarchealter Menarchealter p
<12 Jahre 2 12 Jahre

BRCA1-Mutation und
Mammakarzinom

BRCA1-Mutation ohne
Mammakarzinom

BRCA2-Mutation und
Mammakarzinom

BRCA2-Mutation ohne
Mammakarzinom

10 32

7 29

1 18

1 12

0,287

*signifikanter Einfluss der Variable (Fisher's Exact Test: p < 0,05)
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BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen — Chi-Quadrat-Test

Tabelle 13 — Einfluss der Geburtenzahl auf eine Mammakarzinomerkrankung bei

Parameter P21 P=0 P

BRCA1-Mutation und

. 34 8
Mammakarzinom
BRCA1-Mutation ohne

. 25 12
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation und

. 14 5
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation ohne

. 8 6
Mammakarzinom

0,307
P:Paritat
*signifikanter Einfluss der Variable (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05)
Tabelle 14 — Einfluss der Stillzeit auf eine Mammakarzinomerkrankung bei
BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen — Chi-Quadrat-Test
Parameter Stillzeit 2 6 Monate Stillzeit < 6 Monate P

BRCA1-Mutation und

. 16 23
Mammakarzinom
BRCA1-Mutation ohne

. 14 21
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation und

. 5 13
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation ohne

. 3 1
Mammakarzinom

0,477

*signifikanter Einfluss der Variable (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05)

Tabelle 15 — Einfluss einer hormonalen Kontrazeption auf eine Mammakarzinom-

erkrankung bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen — Chi-Quadrat-Test

Hormonale Hormonale
Parameter Kontrazeption Kontrazeption P
2 5 Jahre < 5 Jahre
BRCA1-Mutation und
. 33 6
Mammakarzinom
BRCA1-Mutation ohne
. 22 12
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation und
. 12 4
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation ohne
. 6 7
Mammakarzinom
0,041*

*signifikanter Einfluss der Variable (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05)
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Tabelle 16 —Einfluss einer Hormonersatztherapie (HRT) auf eine Mammakarzinomer-
krankung bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen — Fisher’s Exact Test

Parameter HRT ja HRT nein P
BRCA1-Mutation und
. 1 17
Mammakarzinom
BRCA1-Mutation ohne
. 6 4
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation und
. 5 6
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation ohne
. 2 1
Mammakarzinom
0,003*
°Insgesamt waren 33 BRCA1- und 16 BRCA2-Mutationstragerinnen bei Befragung postmeno-

pausal
*signifikanter Einfluss der Variable (Fisher's Exact Test: p < 0,05)

Tabelle 17 —Einfluss einer Brustbiopsie in der Eigenanamnese auf eine Mamma-
karzinomerkrankung bei BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen —
Chi-Quadrat-Test

Parameter Ja Nein P

BRCA1-Mutation und

. 9 28
Mammakarzinom
BRCA1-Mutation ohne

. 6 28
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation und

. 4 11
Mammakarzinom
BRCA2-Mutation ohne

. 5 9
Mammakarzinom

0,601

*signifikanter Einfluss der Variable (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05)

5.2.3 Risikofaktoren und risikoreduzierende Faktoren

5.2.3.1 Mammakarzinom

Bei der univariaten Analyse wurde eine Korrelation von Risikofaktoren und risikoreduzie-
render Faktoren mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms bei BRCA1- und BRCA2-
Mutationstragerinnen untersucht. Die Berechnungen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-

Testes oder bei geringer Fallzahl mit dem Fisher’s Exact Test durchgeflihrt.

Die Analysen ergaben bei den BRCA1-Mutationstragerinnen einen Zusammenhang zwi-
schen einer hormonalen Kontrazeption mittels Pille von weniger oder mehr als funf Jahren
mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms (p = 0,049). Zusatzlich zeigte sich bei den

BRCA1-Mutationstragerinnen eine Korrelation zwischen einer Hormonersatztherapie mit
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dem Auftreten eines Mammakarzinoms (p = 0,003). In dem vorliegenden Kollektiv waren
insgesamt 33 der BRCA1-Mutationstragerinnen (39,7 %, Ngrcas = 83) zum Zeitpunkt der
Befragung postmenopausal. Bei den BRCA1-Mutationstragerinnen konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Menarchealter (< 12 Jahre vs. 2 12 Jahre), der
Geburtenzahl (PO vs. P = 1), der Stillzeit (< 6 Monate vs. = 6 Monate) oder einer Brustbiop-
sie (bei gutartiger Brusterkrankung) und einem vorliegendem Mammakarzinom festgestellt
werden (p > 0,05).

In dem vorliegenden Kollektiv waren 16 der BRCA2-Mutationstragerinnen (47,1 %, Ngr.
ca2 = 34) postmenopausal. Es konnte keine Korrelation zwischen einer Hormonersatzthera-
pie mit dem Auftreten eines BRCA2-assoziierten Karzinoms nachgewiesen werden (p = 1).
Bei den BRCA2-Mutationstragerinnen lie sich auch bei keinem der weiteren untersuchten
Risikofaktoren ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms
feststellen (p > 0,05).

Im direkten Vergleich von BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen zeigte sich zum einen
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer hormonalen Kontrazeption von
mehr oder weniger als 5 Jahre mit dem Vorliegen eines Mammakarzinoms (p = 0,041).
Zum anderen zeigte sich eine Korrelation zwischen einer Hormonersatztherapie und dem
BRCA1/2-assoziierten Mammakarzinom (p = 0,003).

5.2.3.2 Ovarialkarzinom

Bei der univariaten Analyse wurde eine Korrelation von Risikofaktoren und risikoreduzie-
render Faktoren mit dem Auftreten eines Ovarialkarzinoms bei BRCA1-Tragerinnen unter-
sucht. Die Berechnungen wurden aufgrund der geringen Fallzahl mit dem Fisher's Exact
Test durchgefihrt.

Bei den BRCA1-Tragerinnen konnte bei keinem der untersuchten Faktoren (hormonale
Kontrazeption, Geburtenzahl und Stillzeit) eine signifikante Korrelation mit einer Ovarialkar-

zinomerkrankung nachgewiesen werden.

5.3 Korrelation patienten- und tumorbezogener Parameter mit dem Gesamt-
tiberleben

Es wurde der Einfluss bestimmter patienten- bzw. tumorbezogener Parameter bei BRCA

1/2-Tragerinnen mit Mammakarzinom- bzw. Ovarialkarzinomerkrankung auf das Gesamt-

Uberleben untersucht. Insgesamt waren 46 (BRCA1) bzw. 19 (BRCA2) Patientinnen, an

einem Mammakarzinom erkrankt. In der univariaten Analyse wurde das Verteilungsmuster

der klinisch-pathologischen Faktoren und deren Einfluss auf die Gesamtliberlebenszeit
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gepruft. Die Patientinnen, zu denen die entsprechenden Daten nicht vorlagen, wurden fir
die Berechnung ausgeschlossen. Die Daten wurden flr die statistische Auswertung dicho-
tomisiert. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich im Kaplan-Meier-Schatzverfahren be-
ziehungsweise den log-rank Test. Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang angenommen.

Tabelle 18 — Korrelation patienten- und tumorbezogener Parameter mit dem Gesamt-
liberleben bei Mammakarzinompatientinnen mit BRCA1/2-Mutation

BRCA1- BRCA2-
Parameter Patientin- % p Patientin- % P
nenzahl nenzahl
pT-Stadium
< pTic 21 50 11 68,8
2 pT2 21 50 5 31,3
gesamt 42 0,122 16 0,328
pN-Stadium
pNO 22 55 9 56,3
2 pN1 18 45 7 43,8
gesamt 40 0,878 16 0,860
Grading
G1 und G2 7 21,2 13 86,7
G3 26 78,8 2 13,3
gesamt 33 0,050* 15 0,890
Hormon-
rezeptorstatus
" 11 32,4 9 64,3
positiv
. 23 67,6 5 35,7
negativ
34 0,048* 14 0,072
gesamt

*signifikanter Einfluss der Variable (Kaplan-Meier-Schéatzverfahren, bzw. log-rank Test: p < 0,05)

In beiden Gruppen zeigte sich weder bei dem Tumorstadium (pT < 1c vs. pT = 2) noch dem
Nodalstatus (pNO vs. pN = 1) eine Korrelation der Variable mit dem Gesamtiberleben. Nur
in der Gruppe der BRCA1-Mutationstrager war ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Grading (p = 0,05) und dem Hormonrezeptorstatus (p = 0,048) mit dem Gesamt-
Uberleben nachweisbar. Keiner der untersuchten Faktoren zeigte in der Gruppe der

BRCA2-Mutationstrager eine statistisch signifikante Korrelation.

5.4 Uberlebenskurven

Das Kollektiv setzt sich aus 83 BRCA1- und 34 BRCA2-Mutationstragerinnen zusammen.
Insgesamt sind 46 BRCA1- (55,4 % Ngrcat =83) und 19 BRCAZ2-Mutationstragerinnen

(55,9 %, Ngrcaz =34) an einem Brustkrebs erkrankt, wobei sieben Frauen mit BRCA1-
-54-



Ergebnisse

Mutaton (8,4 %, Ngrcatr = 83) bzw. sechs Frauen mit BRCA2-Mutation (16,7 %, Ngrcaz = 34)
ein bilaterales Mammakarzinom aufwiesen. Sieben Patientinnen mit nachgewiesener
BRCA1-Mutation erkrankten im Laufe ihres Lebens sowohl an einem Mamma- (uni- und
bilateral), als auch an einem Ovarialkarzinom (8,4 %, Ngrcas =83). Funf BRCA1-
Mutationstragerinnen erkrankten ,allein® an einem Ovarialkarzinom. Insgesamt handelte es
sich damit um 12 Frauen, die an einem Karzinom der Ovarien erkrankt waren (14,5 %, Ngr.
ca1 = 83).

Bei den Patientinnen mit Brustkrebserkrankung wurde zum einen das Gesamtlberleben (in
Monaten) untersucht. Es stellte sich die Frage, ob ein signifikanter Unterschied im Ver-
gleich der Uberlebenskurven der BRCA1- und BRCA2-Mutationtrégerinnen erkennbar war.
Zum anderen wurde das relapse-freie Uberleben (in Monaten) untersucht. Zu einem Re-
lapse wurden Rezidiverkrankungen, Mammakarzinome der Gegenseite und eine neu auf-
getretene Metastasierungen gezahlt. Auch hier wurden die beiden Gruppen der BRCA1/2-
Mutationstragerinnen miteinander verglichen. Auf eine Darstellung der rezidivfreien Uberle-

benszeit des BRCA1-assoziierten Ovarialkarzinoms wurde aufgrund der Fallzahl verzichtet.

Die Untersuchung erfolgte mit Hilfe von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Ein Zusammen-
hang zwischen den Uberlebenskurven und einer BRCA1- bzw. BRCA2-Mutation wurde
mittels log-rank Test ermittelt. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde, mit einer Irrtumswahrschein-

lichkeit von 5%, ein Zusammenhang als signifikant angesehen.

Der Nachbeobachtungszeitraum variierte in Abhangigkeit der Erstdiagnose der Karzi-
nomerkrankung und der Vorstellung im Rahmen der Sprechstunde fur familiaren Brust- und
Eierstockkrebs, bzw. dem Telefoninterview. Der Zeitraum lag deshalb zwischen einigen

Monaten und zum Teil Jahrzenten.
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5.4.1 Gesamtiiberleben — Mammakarzinom und BRCA1/2-Mutation
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Abbildung 4 — Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Gesamtiiberleben — Mammakarzinom

Die Abbildung 4 zeigt das kumulative Gesamtuberleben (in Monaten) bei Brustkrebspatien-
tinnen mit vorliegender BRCA1- (blaue Kurve) oder BRCA2-Mutation (grine Kurve). Es
zeigte sich ein ahnlicher Abfall der beiden Uberlebenskurven. Im log-rank Test ergab sich

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenskurven der BRCA1- und

T
100

200
Uberleben in Monaten

BRCAZ2-Mutationstragerinnen (p = 0,627).
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5.4.2 Relapse-freie Uberlebenszeit — Mammakarzinom und BRCA1/2-Mutation
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Abbildung 5 - Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: relapse-freie Uberlebenszeit —
Mammakarzinom

Das kumulative relapse-freie  Gesamtiberleben (in  Monaten) der Mamma-
karzinompatientinnen mit BRCA1- (blaue Kurve) oder BRCA2-Mutation (griine Kurve) wur-
de in Abbildung 5 dargestellt. Wie bereits erwahnt zahlten Rezidive, Karzinome der Ge-
genseite und eine neu aufgetretene Metastasierung zu den Relapse-Erkrankungen. In der
Abbildung sah man, dass die beiden Kurven der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen
zu Beginn und am Ende nahezu parallel verliefen und in dem Nachbeobachtungszeitraum
zwischen 90 und 200 Monaten auseinanderwichen. Mit einem p-Wert von 0,048 im log-rank
Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied der beiden relapse-freien Uberlebenskurven
bei BRCA1- und BRCA2-Mutationtrégerinnen.
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6 Diskussion

6.1 Datenerhebung

Im Zentrum des Interesses stand die Frage, inwieweit sich das Kollektiv der BRCA1-Mutati-
onstrager von dem Kollektiv der BRCA2-Mutationstrager unterscheidet. Es wurden nicht
nur allgemeine, tumorspezifische und molekulargenetische Daten gesammelt, sondern
auch weitergehende Informationen Uber das Vorsorgeverhalten oder die Zufriedenheit mit
der Beratung. Anhand der gesammelten Daten wurden verschiedene Zusammenhange
zwischen Risikofaktoren und einer Assoziation mit einer vorliegenden Karzinomerkrankung
bei nachgewiesener BRCA1- und BRCA2-Mutation untersucht. Zusatzlich wurden die bei-
den Gruppen hinsichtlich ihres relapse-freien Uberlebens und Gesamtiiberlebens bei vor-
liegender Karzinomerkrankung verglichen. Darluber hinaus wurde untersucht, in wieweit die
Mutationstragerinnen die empfohlenen intensivierten Friherkennungs- und/oder Prophyla-
xemafnahmen annahmen, und ob dies die Prognose bei nachgewiesener Mutation ver-
bessern kann. Zu diesem Zweck wurde nach dem Vorsorgeverhalten und nach pro-
phylaktischen MalRnahmen gefragt. Es interessierte darUber hinaus, ob in dem Nachbe-
obachtungszeitraum Rezidive, Metastasen oder Neuerkrankungen aufgetreten waren. Im
Fall einer Neuerkrankung wurde auf die Frage fokussiert, ob der Tumor in einem friheren

und somit prognostisch ginstigeren Stadium entdeckt werden konnte.

Das zum Zeitpunkt der Arbeit bestehende Gesamtkollektiv setzte sich aus 650 Personen
zusammen. In 402 Fallen war eine Testung des Indexpatienten und/oder eine pradiktive
Testung der ratsuchenden Person bei entsprechender Risikokonstellation durchgefuhrt
worden. Insgesamt wiesen 30,1% der getesteten Personen eine Mutation in dem BRCA1-
oder BRCA2-Gen (121 Mutationstrager) auf. Das in dieser Arbeit beschriebene und unter-
suchte Kollektiv setzt sich aus den 85 BRCA1- (70,2 %; Ngrca12 = 121) und 36 BRCA2-
Mutationstragern (29,8 %; Ngrcaiz = 121) zusammen. In beiden Gruppen waren jeweils

zwei Manner vertreten.

Man geht davon aus, dass ca. 10 % aller Brustkrebserkrankungen durch eine Mutation in
einem hochpenetranten Gen verursacht werden. In etwa der Halfte dieser Félle liegt eine
Mutation in einem der BRCA-Gene zugrunde. * Eine BRCA-Mutation besitzt in der allge-
meinen Bevolkerung eine Pravalenz von ca. 0,1 % bis 0,2 %. Bei den Ashkenazi-Juden ist

diese Genveranderung haufiger anzutreffen. &

Die vorliegende Arbeit gibt reprasentative Daten wieder. In anderen Studien waren die Fall-
zahlen ahnlich. Vergleichbar ist eine Studie an der Universitat von Texas (M. D. Anderson

Cancer Center). ® Hier wurden in einem Kollektiv von 554 Frauen insgesamt 78 Frauen als
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BRCA1- und 54 als BRCA2-Mutationstragerinnen identifiziert. Es wurde in dieser Studie
untersucht, inwieweit diese Frauen risikoreduzierende MalRhahmen, wie prophylaktische

Operationen annahmen.

6.2 Tumorcharakteristika

6.2.1 Tumorcharakteristika Mammakarzinom

Bei vielen Studien zeigte sich, dass das Mammakarzinom bei BRCAZ2-Mutationstragern
dem sporadischen Tumor in seinen Eigenschaften sehr dhnlich war, wahrend sich der Tu-
mor der BRCA1-Mutationstrager in bestimmten Punkten wie z.B. Alter bei Erstdiagnose und

Tumorbiologie von diesem unterschied.?

In der Literatur fand man Daten, dass die Erstdiagnose eines Mammakarzinoms bei
BRCA2-Mutationstragerinnen durchschnittlich in héherem Lebensalter gestellt wurde.
BRCA1-Mutationstragerinnen erkrankten im Gegensatz dazu ca. eine Dekade friher, im
Mittel Mitte bis Ende des 40. Lebensjahres. "® /' Im Vergleich mit anderen Studien besta-
tigte sich in dem vorliegenden Kollektiv das frihere Erkrankungsalter in der Gruppe der
BRCA1-Tragerinnen. In dem Kollektiv lag das Erkrankungsalter bei BRCA1-Mutationstrage-
rinnen im Median bei 36 Jahren. BRCA-2 Mutationstragerinnen erkrankten durchschnittlich
8 Jahre spater, mit einem Alter von 44 Jahren (Median). Insgesamt lag das Alter der Muta-
tionstrager zum Zeitpunkt der Befragung bei 42 (BRCA1) bzw. 46 (BRCAZ2) Jahren.

Die Mammakarzinome bei BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen wiesen in der Litera-
tur zusatzlich Unterschiede in der Tumorbiologie auf. Zum einen besallen Tumore bei
BRCA1-Tragerinnen haufiger ein schlechteres Grading. Dies wurde unter anderem durch
eine hdhere Mitoserate und dem Auftreten von Kernpleomorphien verursacht.* Neben dem
invasiv-duktalen Typ als haufigste Form wurden zusatzlich vermehrt medullare Karzinome
entdeckt. Bei einem sporadischen Tumor trat dieser Histotyp nur sehr selten in 1 - 7 % der
Falle auf.’® Diese in der Literatur beschriebenen Unterschiede zeigten sich auch in dem
vorliegenden Kollektiv. In 55,1 % der Karzinomfalle (38 Falle, Ngrca1 = 69) der BRCA1-
assoziierten Mammakarzinome wies der Tumor eine sehr schlechte Differenzierung auf
(G3), und wie erwartet waren die meisten Tumore vom invasiv-duktalen Typ (38 Falle,
55,1 %, Ngrcat = 69). Zusatzlich konnte bei sechs BRCA1-Mutationstragerinnen ein
medullares Karzinom nachgewiesen werden (8,7 %, Ngrcas = 69). Im Gegensatz dazu wa-
ren die Mammakarzinome der BRCA2-Trager zu 56,8 % (21 Falle, Ngrca2 = 37) gut bis sehr
gut differenziert. Wie bei den sporadischen Tumoren wurden hier sowohl Karzinome vom

lobuléren als auch duktalem Typ gefunden.
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In Studien wurde der Hormonrezeptorstatus bei Mammakarzinomen von BRCA1- und
BRCAZ2-Mutationstragerinnen verglichen. Es zeigte sich hierbei ebenfalls ein deutlicher
Unterschied. Bei den BRCA2-Tragerinnen wiesen ca. zwei Drittel aller Mammakarzinome
positive Hormonrezeptoren fiir Progesteron und Ostrogen auf. Im Gegensatz dazu war der
Rezeptorstatus bei Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1-Mutation meist negativ.”? Die-
ser in der Literatur beschriebene Unterschied konnte in dem vorliegenden Kollektiv besta-
tigt werden. Mammakarzinome von BRCAZ2-Tragerinnen wiesen in 54,1 % der Falle (20
Falle, Ngrcaz sc = 37) positive Hormonezeptoren auf. Im Gegensatz dazu war dies bei den
BRCA1-Tragerinnen nur in 29 % der Karzinome der Fall (20 Falle, Ngrca1 sc = 69). Bei
43,5 % der BRCA1-assoziierten Mammakarzinome (30 Félle, Ngrca1 sc = 69) waren beide

Hormonrezeptoren negativ.

In der Literatur wurde zusatzlich eine Haufung einer HER2/neu-Rezeptor-Negativitat bei
BRCA1-Tragerinnen beschrieben.” Bei den meisten Mutationstragerinnen des vorliegen-
den Kollektivs war der HER2/neu-Status unbekannt. Dies kann unter anderem daran gele-
gen haben, dass eine Bestimmung des HER2/neu-Status vor dem Jahr 2001 noch nicht
routinemafig durchgefihrt wurde. In dem vorliegendem Kollektiv liel® sich im Vergleich der
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen in Hinblick des HER2/neu-Status kein signifi-
kanter Unterschied erkennen. In 28,9% bzw. 35,1% der Falle war der Status eindeutig ne-
gativ (HER2/neu 0 und 1+; BRCA1: 20 Falle, Ngrcas = 69; BRCA2: 13 Falle, Ngrca2 = 37).

6.2.2 Tumorcharakteristika Ovarialkarzinom

Das hereditare Ovarialkarzinom unterscheidet sich hinsichtlich der Tumorhistologie und
dem Grading nicht wesentlich von dem sporadischen Ovarialkarzinom. " ” Es gibt Hinwei-
se, dass das hereditdre Karzinom eine hdhere Proliferationsrate und vermehrt p53-
Mutationen aufweist. Dies konnten Erklarungen fur eine héhere Aggressivitat aber auch fur
ein besseres Ansprechen auf eine Chemotherapie und daraus resultierendem langerem
rezidivfreien Uberleben sein. Es zeigten sich bisher keine ausgepragten Unterschiede zwi-

schen BRCA1- und BRCA2-assoziierten Ovarialkarzinomen.?®

Patientinnen mit sporadischem und hereditarem Ovarialkarzinom weisen ein unterschiedli-
ches Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung auf. Das sporadische Ovarialkarzinom tritt vor
allem bei Frauen auf, die lter als 60 Jahre sind. "® Im Vergleich dazu erkranken vor allem
BRCA1-Mutationstragerinnen friiher. Eine Studie zeigte, dass BRCA1-Mutationstragerinnen
im Mittel in einem Alter von 54 Jahren und BRCA2-Mutationstragerinnen mit 62 Jahren er-

kranken.™
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In dem vorliegenden Kollektiv waren insgesamt 12 BRCA1-Mutationstragerinnen an einem
Ovarialkarzinom erkrankt. Im Gegensatz dazu wurde bei keiner BRCA2-Mutationstragerin
zum Zeitpunkt der Befragung diese Erkrankung nachgewiesen. Das mittlere Erkrankungsal-
ter bei Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms lag bei den BRCA1-Mutationstragerinnen bei
45 Jahren. Insgesamt lag das Alter zum Zeitpunkt der Befragung bei 42 (BRCA1) bzw. 46
(BRCAZ2) Jahren. Dies erklart, warum in unserem Kollektiv das Ersterkrankungsalter etwas

unterhalb der in der Literatur angegebenen Werte liegt.

Eine Studie von Pharoah et al. (1999) zeigt, dass das hereditdre Ovarialkarzinom im Ver-
gleich zu den sporadischen Erkrankungen oft in einem fortgeschrittenem Stadium entdeckt
wird. So wird bei Mutationstragerinnen die Erkrankung in 83 % der Falle in einem FIGO
II/IV-Stadium diagnostiziert. Im Gegensatz dazu lag die Rate bei sporadischen Karzinomen
bei 56 %."°

In dem betrachteten Kollektiv wurde bei 50 % der BRCA1-Mutationstragerinnen (6 Frauen,
Ngrca1 = 12) die Erstdiagnose in einem pT3b-Stadium (FIGO IlI-Stadium) entdeckt.

6.3 Einfluss von Risikofaktoren auf die Karzinomentstehung

Bei der Frau sind die hormonsensiblen Gewebe durch zyklusabhang wechselnde Hormon-
spiegel deutlichen Veranderungen unterworfen. Hiervon sind vor allem das Brustdrisen-
gewebe und die Ovarien betroffen. Dies birgt das Risiko fur die Entwicklung von Zellveran-
derungen, welche zu einer Karzinomentstehung fiihren kénnen.”” Dies ist eine Erklarungs-
theorie, warum bestimmte Faktoren, welche die lebenslange Zykluszahl einer Frau beein-
flussen auch eine Rolle bei der Karzinomentstehung besitzen. So zahlen ein frihes Einset-
zen der Menarche oder ein spates Menopausenalter zu den Risikofaktoren des sporadi-
schen Mammakarzinoms, da hierbei die reproduktive Phase einer Frau verlangert wird.
Schwangerschaften oder Stillzeit hingegen wirken eher protektiv, da sie die Zahl der Zyklen

reduzieren.’®

Der Einfluss endokriner Faktoren auf die Karzinomentstehung bei Patientinnen mit nach-
gewiesener BRCA-Mutation ist noch nicht eindeutig geklart. Es existieren aktuell noch z.T.
kontroverse Vorstellungen, ob und wieweit das Karzinomrisiko moduliert wird. In dem fol-
genden Abschnitt wird auf verschiedenen endokrine Faktoren und das Risiko der Entwick-
lung eines sporadischen und BRCA-assoziierten Mamma- bzw. Ovarialkarzinoms einge-

gangen.
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6.3.1 Einfluss des Menarchealters

6.3.1.1 Mammakarzinom

Das frihe Einsetzen der Menstruation zahlt zu den etablierten Risikofaktoren des sporadi-
schen Mammakarzinoms. So wird das relative Risiko fur ein sporadisches Mammakarzinom

bei einem Menarchealter unter 12 Jahren (vs. = 12 Jahre) um das 1,2 - 1,5 fache erhéht. ”°

Das Menarchealter scheint bei BRCA1-Mutationstragerinnen ebenfalls einen Einfluss auf
das Mammakarzinomrisiko zu besitzen. Auch hier zeigt sich ein erhdhtes Erkrankungsrisi-
ko, wenn die Menarche in einem jingeren Alter einsetzt. In einer Studie von Kotsopoulos et
al. (2005) wurden BRCA1-Mutationstragerinnen mit einem Menarchealter von 11 Jahren
bzw. 14 Jahren und alter miteinander verglichen. In der Gruppe, in der die Periodenblutung
spater einsetzte, zeigte sich eine Reduktion des Mammakarzinomrisikos um 54 % [Odds
ratio (OR) = 0,46; 95 %-Konfidenzintervall (Cl): 0,3 - 0,69].2° &'

Das mittlere Menarchealter in der Gruppe der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen
lag bei jeweils 13 Jahren. In der univariaten Analyse mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bei
BRCA1-Mutationstragerinnen bzw. Fisher's Exact Test bei BRCA2-Mutationstragerinnen
konnte in beiden Gruppen keine signifikante Korrelation des Menarchealters mit dem Auf-
treten eines Mammakarzinoms nachgewiesen werden. Dieser Risikofaktor scheint somit bei
relativ spatem Einsetzen der Menarche, mit jeweils 13 Jahren in beiden Gruppen, fur das

vorliegende Kollektiv keine Bedeutung zu besitzen.

6.3.1.2 Ovarialkarzinom

Das Menarchealter scheint keinen Einfluss auf die Entstehung eines Ovarialkarzinoms zu

besitzen. &2 8

6.3.2 Zahl der Schwangerschaften und Geburten

6.3.2.1 Mammakarzinom

Beim sporadischen Mammakarzinom zeigte sich in Studien eine protektive Wirkung von
Schwangerschaften in Abhangigkeit von der Anzahl der Geburten und dem Alter bei der
ersten Schwangerschaft. Der Einfluss von Schwangerschaften und Geburten im Zusam-
menhang mit der Erkrankung an einem hereditaren Mammakarzinom ist noch nicht ab-

schlieBend geklart. Es existieren zu diesem Thema widersprichliche Ergebnisse.

Eine Studie von Narod et al. (2006) zeigte, dass bei BRCA1-Mutationstragerinnen ab einer

Geburtenzahl von mehr als vier Kindern eine (moderate) Reduktion des Mammakarzinom-
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risikos eintrat. Das Alter der Erstgebarenden besal’ bei BRCA1-Mutationstragerinnen kei-
nen Einfluss auf das Karzinomrisiko. Im Gegensatz dazu schien bei BRCAZ2-
Mutationstragerinnen das Brustkrebsrisiko mit der Anzahl der Geburten sogar zu steigen.®
Eine Studie von Andrieu et al. (2006) konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Nulliparae (BRCA1/2-Mutationstragerinnen) und Mutationstragerinnen, welche
Kinder geboren haben zeigen. Diese Studie verglich zusatzlich Frauen, die ein oder mehre-
re Kinder geboren haben, miteinander. Es zeigte sich eine Reduktion des Mammakarzi-
nomrisikos von 14 % fir jede ausgetragene Schwangerschaft. Dieses Phanomen konnte
sowohl bei BRCA1- als auch bei BRCA2-Mutationstragerinnen nachgewiesen werden, war

aber auf die Gruppe der (iber 40-jahrigen Frauen beschrankt.

In dem vorliegenden Kollektiv, lieR sich weder bei den BRCA1- noch bei den BRCA2-
Mutationstragerinnen im Rahmen der univariaten Analyse mittels Chi-Quadrat-Test
(BRCA1) bzw. Fisher’'s exact Test (BRCA2) ein Unterschied zwischen Nulliparae (P = 0)
und Frauen, die ein oder mehrere Kinder geboren haben (P = 1) feststellen. In keiner der
beiden Gruppen konnte eine statistisch signifikante protektive noch risikoerhdhende Wir-
kung, zwischen Geburtenzahl und Mammakarzinomerkrankung, gezeigt werden (pgr.
ca1 =0,172, pereaz = 0,459).

6.3.2.2 Ovarialkarzinom

Der protektive Einfluss von Schwangerschaften auf das Risiko, ein sporadisches Ovarial-
karzinom zu entwickeln, konnte in Studien nachgewiesen werden. Vergleicht man Nullipa-
rae mit Frauen, welche geboren haben, zeigte sich ein um 28 % erniedrigtes Risiko bei
Frauen mit Kindern [Hazard Ratio (HR) = 0,55; 95 %-Konfidenzintervall (Cl): 0,41 - 0,75].
Bei jeder zusatzlichen Schwangerschaft sank das Risiko um weitere 8 %. Das Alter bei der
Geburt des ersten Kindes hatte anscheinend keinen Einfluss auf das Karzinomrisiko.®
Schwangerschaften beeinflussen bei BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen das Karzi-
nomrisiko unterschiedlich. Bei BRCA1-Mutationstragerinnen wirken Schwangerschaften
eher protektiv. Im Gegensatz dazu zeigte sich in einer Fall-Kontroll-Studie fir BRCAZ2-
Mutationstragerinnen, welche geboren haben, ein erhéhtes Ovarialkarzinomrisiko.®® In dem
untersuchten Kollektiv zeigte sich bei den BRCA1-Mutationstragerinnen im Fisher's Exact
Test keine Korrelation zwischen Schwangerschaften (P =0 vs. P 2 1) und dem Vorliegen

eines Ovarialkarzinoms (p = 0,721).
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6.3.3 Einfluss des Stillens

6.3.3.1 Mammakarzinom

Der Einfluss des Stillens auf die Mammakarzinomentstehung wird kontrovers diskutiert. In
einer Studie von Antoniou et al. (2006) wurde gezeigt, dass das Stillen keinen signifikanten
Effekt auf das Erkrankungsrisiko besaR.?* Eine andere Studie zeigte jedoch, dass BRCA1-
Mutationstragerinnen, die insgesamt langer als ein Jahr gestillt haben, im Gegensatz zu
Frauen, die nie gestillt hatten, ein um 40 % reduziertes Mammakarzinomrisiko hatten
(p =0,001). Diese Beobachtung galt nur fir BRCA1- und nicht flir BRCAZ2-

Mutationstragerinnen.®® 8

In dem vorliegenden Kollektiv konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Stillen
(< 6 Monate vs. = 6 Monate) und dem Auftreten eines Mammakarzinoms festgestellt wer-
den (perecat = 0,929, pereaz = 1 im Fisher's Exact Test). Damit war bei diesen Patientinnen

eine schitzende Wirkung des (6-monatigen) Stillens nicht nachweisbar.

6.3.3.2 Ovarialkarzinom

Der Einfluss des Stillens auf die Ovarialkarzinomentstehung ist ebenfalls nicht vollstandig
geklart. Verschiedene Studien zeigten, dass das Stillen eine Auswirkung auf die Karzi-
nomentstehung (sporadisches Ovarialkarzinom) besall. Wahrend des Stillens kam es zu
einer Unterdriickung des Eisprunges, und somit wurde die Zahl der Zyklen reduziert. Da-

rum wurde dem Stillen auch eine schiitzende Wirkung vor Eierstockkrebs zugeschrieben.

Eine Studie der Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group (2007) zeigte, dass Stillen
bei BRCA1-Mutationstragerinnen zu einer Risikoreduktion fuihrte. Ein dhnlicher Effekt, wel-
cher jedoch nicht signifikant war, fand sich in dieser Studie auch bei BRCAZ2-

Mutationstragerinnen. %

Der Fisher's Exact Test ergab kein signifikantes Ergebnis (p = 0,108) fir die Korrelation
zwischen Stillen (< 6 Monate vs. 26 Monate) und dem Auftreten eines Ovarialkarzinoms
bei BRCA1-Mutationstragerinnen. Eventuell kdnnte bei einer hdheren Fallzahl von Patien-
tinnen mit Eierstockkrebs oder einer langeren Stillzeit ein Zusammenhang zwischen Lakta-

tion und Tumorentstehung gefunden werden.
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6.3.4 Einfluss hormonaler Kontrazeptiva

6.3.4.1 Mammakarzinom

Friher galt die Einnahme oraler Kontrazeptiva als zusatzlicher Risikofaktor fur die
Mammakarzinomentstehung. Eine Studie von Narod et al. (2006) verglich BRCA1-
Mutationstragerinnen mit und ohne Pilleneinnahme in der Eigenanamnese. Es zeigte sich
im Vergleich ein erhdhtes Mammakarzinomrisiko fir BRCA1-Mutationstréagerinnen, welche
die Pille fir mindestens 5 Jahre oder vor dem 30. Lebensjahr eingenommen haben. Zu-
satzlich zeigte sich eine Risikoerhdhung flr Frauen, welche erstmalig vor 1975 mittels Pille

verh(itet hatten.®°

Seit der Entwicklung neuer Praparate mit niedrigeren Dosierungen konnte dieser Effekt
nicht bestatigt werden. Bei BRCA2-Tragern scheint die Einnahme oraler Kontrazeptiva we-
der Vor- noch Nachteile auf die Tumorentstehung zu besitzen. Bei den BRCA1-
Mutationstragerinnen zeigte sich kein erhdhtes Risiko fur die Mammakarzinomentwicklung

durch Einnahme aktuell eingesetzter Kontrazeptiva. 4 %

An dem vorliegenden Kollektiv wurde ein Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler
Kontrazeptiva und der Mammakarzinom- und Ovarialkarzinomentstehung in der univariaten
Analyse untersucht. Nur bei den BRCA1-Mutationstragerinnen lie® sich ein Zusammen-
hang zwischen Pilleneinnahme und einer Brustkrebserkrankung feststellen. Bei den
BRCA1-Mutationstragerinnen lag der p-Wert im Chi-Quadrat-Test bei 0,049. Im Fisher’s
Exact Test betrug der p-Wert bei den BRCA2-Mutationstragerinnen 0,143. Im direkten Ver-
gleich von BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer hormonalen Kontrazeption, von mehr oder
weniger als 5 Jahre mit dem Vorliegen eines Mammakarzinoms (p = 0,041). In der Tabelle
8 — Einfluss patientenbezogener Parameter auf die Mammakarzinomerkrankung bei
BRCA1-Mutationstragerinnen erkennt man, dass 60 % der Frauen, die mehr als 5 Jahre die
Pille eingenommen hatten, ein Mammakarzinom aufwiesen. Im Gegensatz dazu waren nur
33,3 % der Frauen, welche weniger als 5 Jahre eine orale Kontrazeption verwendeten an
einem Mammakarzinom erkrankt.

Der Altersmedian bei BRCA1-Mutationstragerinnen lag bei 42 Jahren. Eine Erklarung far
den Einfluss der hormonalen Kontrazeption auf die Karzinomentstehung kénnte an der

Verwendung alterer Kontrazeptiva mit hdherer Hormondosierung liegen.
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6.3.4.2 Ovarialkarzinom

In mehreren Studien konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva von mindestens 5 Jahren zu einer Reduktion des Ovarialkarzinomrisikos
(sporadisches Ovarialkarzinom) um 30 % fiihrt.2> Bei BRCA1/2-Trégern konnte eine Risiko-

reduktion bis zu 56 % gezeigt werden.® % °'

Bei den BRCA1-Tragern war im Fisher's Exact Test keine Korrelation zwischen Pillenein-
nahme und Ovarialkarzinom feststellbar (p = 1). Im Schnitt lag die Kontrazeption mittels
Pille bei den Patientinnen mit Eierstockkrebs bei 10,6 Jahren (Minimum: 0 Jahre, Maxi-
mum: 20 Jahre). Insgesamt waren erst 12 BRCA1-Mutationstragerinnen an einem Ovarial-
karzinom erkrankt. Aufgrund der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft wahrscheinlich ein-
geschrankt. Mdglicherweise lasst sich bei einer zukiinftigen Folgeerhebung mit erwar-

tungsgemal’ mehr Erkrankungsfallen ein Zusammenhang nachweisen.
6.3.5 Einfluss des Menopausenstatus und einer Hormonersatztherapie

6.3.5.1 Mammakarzinom

Das Risiko, an einem sporadischen Mammakarzinom zu erkranken, steigt in der Normalbe-
volkerung ab einem Menopausenalter groRer als 55 Jahre an.®? BRCA1-
Mutationstragerinnen erkranken in der Regel friher als Frauen mit sporadischem

Mammakarzinom.

Die Hormonersatztherapie (HRT) bei postmenopausalen Frauen ist in den letzten Jahren
sehr in Kritik geraten, da einige Studiendaten zeigten, dass die langfristige Einnahme von
Hormonen das Risiko des sporadischen Mammakarzinoms erhdhen soll. Eine Hormoner-
satztherapie bei einem Mammakarzinom in der Eigenanamnese sollte nicht durchgefuhrt
werden. * Die Frage, in wieweit eine Hormonersatztherapie bei Mutationstrigerinnen an-
gewendet werden darf, ist noch nicht sicher geklart. Eine Fall-Kontroll-Studie von Eisen et
al. (2008) untersuchte den Einfluss einer Hormonersatztherapie auf das Risiko einer
Mammakarzinomentstehung bei vorliegender BRCA1-Mutation. Diese Studie konnte den

Verdacht einer Risikoerhéhung widerlegen und zeigte sogar eher einen positiven Effekt.*

In dem vorliegenden Kollektiv waren insgesamt 33 der BRCA1-Mutationstragerinnen
(39,8 %, Ngrcat =83) bzw. 16 der BRCA2-Mutationstragerinnen (47,1 %, Ngrcaz = 34)
postmenopausal. Von den postmenopausalen BRCA1/2-Mutationstragerinnen nahmen
jeweils sieben Frauen ein Menopausenpraparat ein (BRCA1: 7 Frauen, 21,2 %, Ngrcai-
postmenopausal = 33); BRCA2: 7 Frauen, 43,8 %, Ngrcaz postmenopausal = 16). Bei der Befragung

wurde bei einer dieser BRCA1-Mutationstragerinnen mit Hormonsubstitution ein
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Mammakarzinom in der Postmenopause diagnostiziert. In der Gruppe der BRCAZ2-
Mutationstragerinnen waren zwei Frauen unter Substitution von Hormonen post-
menopausal an Brustkrebs erkrankt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hormoner-
satztherapie und einer Brustkrebserkrankung konnte nur bei den BRCA1-
Mutationstragerinnen nachgewiesen werden. In dieser Gruppe waren 17 Patientinnen, die
keine Hormonersatztherapie verwendeten (von insgesamt 21 Frauen ohne HRT; 81 %), an
einem Mammakarzinom erkrankt (p = 0,003) (BRCA2-Mutationstragerinnen: p = 1). Im di-
rekten Vergleich der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen konnte ebenfalls eine sta-
tistisch signifikante Korrelation zwischen Hormonersatztherapie und dem Auftreten eines
Mammakarzinoms nachgewiesen werden (p = 0,003). Aufgrund der geringen Fallzahl wur-
de fur diese Untersuchung der Fisher's Exact Test verwendet. Es ware sinnvoll im Rahmen
einer zukinftigen Folgeerhebung, wenn erwartungsgemal mehr Frauen postmenopausal
sind, erneut den Einfluss einer Hormonersatztherapie auf das Mammakarzinomrisiko zu

untersuchen.

Bis neuere Erkenntnisse vorliegen, wird der Einsatz weiterhin kritisch betrachtet.

6.3.5.2 Ovarialkarzinom

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 68 Jahren. Deshalb ist der Einfluss
einer Hormonersatztherapie auf das Ovarialkarzinomrisiko von Interesse. Frauen, welche
eine Hormonersatztherapie verwendeten, schienen ein statistisch signifikant erhdhtes Risi-
ko fir ein Ovarialkarzinom zu besitzen. Nach Absetzen der Medikation sank dieses erhohte
Risiko doch rasch wieder ab."

Studien haben gezeigt, dass der positive Einfluss der Adnexektomie auf das Brustkresbsri-
siko durch den Einsatz einer Hormonersatztherapie nicht beeintrachtigt wird.* Die meisten
Experten empfehlen weiterhin, bis weitere Langzeitdaten ausgewertet sind, ganz auf eine
Hormonsubstitution bei nachgewiesener Mutation zu verzichten oder die Dauer der Ein-

nahme so kurz wie méglich zu halten.®

6.4 Therapie des BRCA-assoziierten Karzinoms

Das BRCA-assoziierte Karzinom wird aktuell noch analog zum sporadischen Karzinom be-
handelt. Das operative Vorgehen und die systemische Therapie unterscheiden sich bisher
nicht. Studien weisen unter anderem auf ein unterschiedliches Ansprechen des hereditaren
und sporadischen Karzinoms gegenuber verschiedenen Chemotherapeutika hin. Es wird
dariber hinaus der Einsatz von Chemotherapie z.B. mittels Platinderivaten oder einer ad-

juvanten Therapie unabhangig von ,etablierten Indikationen® diskutiert.* Der Einsatz von
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PARP1-Inhibitoren, wie sie bereits beschrieben worden ist, stellt bisher die erste Therapie

speziell fur BRCA-Mutationstrager dar.

6.4.1 Operative Therapie (BET) und Strahlentherapie

Fraher wurde Mutationstragerinnen eher von einer brusterhaltenden Therapie mit anschlie-
Render Radiatio der betroffenen Brust abgeraten. Man ging davon aus, dass BRCA-
assoziierte Tumore aufgrund der gestorten DNS-Reparaturmechanismen gegenuber ioni-
sierender Strahlung empfindlicher seien und somit das Risiko, Schaden durch die Bestrah-
lung hervorzurufen, erhdht sei. In vivo konnten sich diese Beflirchtungen bisher jedoch
nicht bestatigen. Mittlerweile wurde nachgewiesen, dass Mutationstragerinnen, welche
brusterhaltend operiert wurden und anschlieRend eine Strahlentherapie erhielten, ein ge-
nauso hohes Lokalrezidivrisiko besal’en wie sporadische Mammakarzinome mit gleicher
Therapie. Es wurde sogar diskutiert, ob nicht auch eine moglicherweise erhdéhte Strahlen-
empfindlichkeit des Gewebes zu den guten Ergebnissen der brusterhaltenden Therapie

beigetragen hat.*

Das lokale Rezidivrisiko von BRCA-assoziierten Mammakarzinomen ist vergleichbar mit
dem des sporadischen Mammakarzinoms. Eine brusterhaltende Therapie mit anschlielRen-

der Radiatio ist somit bei Mutationstrégerinnen vertretbar.?

In dem vorliegenden Kollektiv wurden Uber die Halfte der Patientinnen brusterhaltend ope-
riert (BRCA1: 37 Falle, 53,6 %, Ngrca1 = 69; BRCA2: 17 Falle, 45,9 %, Ngrcaz = 37). Im
Gegensatz dazu betrug die Rate an brusterhaltenden Therapien im Tumorregister Mun-
chen 76 %.** Dieses Phanomen kann méglicherweise durch den Wunsch der Patientinnen

nach einer Ablatio zustande kommen.

Alle Patienten erhielten bei gegebener Indikation die Radiatio. Eine adjuvante Radiatio er-
folgte bei 48 Fallen der BRCA1-assoziierten Mammakarzinome (69,6 %, Ngrca1 sc = 69)
und bei 59,5 % der BRCA2-assozierten Karzinome (22 Falle, Ngrca2 sc = 37).

6.4.2 Chemotherapie

Das BRCA-assoziierte Mammakarzinom scheint sich bezuglich der Chemosensitivitat von
den sporadischen Formen zu unterscheiden. In-vitro-Analysen zeigten, dass BRCA-
assoziierte Zellen ein geringeres Ansprechen auf Taxane aufweisen. Im Gegensatz dazu
zeigte sich ein erhdhtes Ansprechen auf Platinderivate.® Cisplatin verursacht eine Schadi-
gung der DNS, was zu einem erhdhten Ansprechen von Zellen mit gestorten DNS-

Reparaturmechanismen fiihrt. ¥
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Eine Studie von Goffin et al. (2003) zeigte, dass das Gesamtiberleben nach einem
Mammakarzinom  (follow-up von 10 Jahren) in der Gruppe der BRCA1-
Mutationstragerinnen, welche keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, deutlich
verkurzt war. Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Reduktion des Gesamtuberlebens in
der Untergruppe der BRCA1-Mutationstragerinnen ohne lymphogene Metastasierung
(RR=5,6 [p <0,001]). Dies lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass Patientinnen mit
negativem Lymphknotenstatus seltener eine adjuvante Chemotherapie erhielten als Frauen
mit Lymphknotenmetastasen. ® Es ergibt sich nun die Uberlegung ob eine adjuvante Che-
motherapie auch bei BRCA-assoziierten Mammakarzinomen und negativem Lymphknoten-

status durchgefiihrt werden sollte. Hierzu werden weitere Studien benétigt.*®

6.4.3 Prophylaktische MaBnahmen

6.4.3.1 Prophylaktische Operationen (primar und sekundar)

Die primare bilaterale prophylaktische Mastektomie kann das Mammakarzinomrisiko um
90 - 97 % senken.*” ** *° Eine damit zusammenhingende brustkrebsspezifische Letalitat
kann um 90 % gesenkt werden. * Eine prophylaktische beidseitige Adnexektomie senkt bei
BRCA1-Mutationstragerinnen nicht nur das Ovarialkarzinomrisiko um bis zu 97 %, sondern
auch das Risiko fur ein Mammakarzinom um die 50 - 53 %. Das Risiko eines kontralatera-
len Zweitkarzinoms kann dadurch ebenfalls um die 30 - 50 % reduziert werden. Die Ge-
samtmortalitat kann mit der prophylaktischen Adnexektomie bis ca. 75 % reduziert werden.
1003 57 | qut Kauf et al. (2008) scheint die prophylaktische Adnexektomie in den beiden
Gruppen der BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen unterschiedlich zu wirken. Hierzu
miissen noch weitere Erkenntnisse gewonnen werden.'’

Eine Studie von Kotsopoulus et al. (2012) zeigte einen risikoreduzierenden Effekt der pro-
phylaktischen Adnexektomie auf das Brustkrebsrisiko auch bei der postmenopausalen
Frau. Dies kdnnte entweder durch eine karzinogene Aktivitdt der Androgene des Ovars
bedingt sein oder mit einer Aromatisierung von Androgenen zu Ostrogenen zusammen-
hangen. Der genaue Mechanismus der zu diesem Phanomen fuhrt muss noch geklart wer-
den.'®

In dem vorliegenden Kollektiv nahmen 32 (BRCA1) bzw. 15 (BRCAZ2) ratsuchende, gesun-
de Mutationstragerinnen an der Untersuchung teil. Im Median waren diese Frauen 38 Jahre
(BRCA1 Minimum: 22 Jahre, Maximum: 64 Jahre) und 44 Jahre (BRCA2 Minimum:
25 Jahre, Maximum: 63 Jahre) alt. Von den BRCA1-Tragerinnen lie3en sich vier Frauen
prophylaktisch die Briste und acht Frauen die Eierstocke entfernen. Bei den BRCA2-

Mutationstragerinnen entschied sich jeweils eine Frau fur diese Eingriffe. Keine der Frauen,
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welche sich fur solch einen Eingriff entschieden hatte, ist im Nachbeobachtungszeitraum an
einem Brustkrebs erkrankt. Im Gegensatz dazu erkrankten in der Vergleichsgruppe der
gesunden ratsuchenden Mutationstrager, die sich gegen solch einen Eingriff entschieden
hatten, jeweils eine BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerin an einem Mammakarzinom. Im
direkten Vergleich der Gruppen lasst sich eine protektive Wirkung dieser operativen Mal}-
nahmen vermuten. Die Fallzahlen waren bis zum Zeitpunkt der Befragung noch zu gering

um eine statistisch valide Aussage zu treffen.

Fir eine sekundar prophylaktische Mastektomie beidseits entschieden sich zwei BRCA1-
Mutationstragerinnen und eine BRCA2-Mutationstragerin. Eine dieser Frauen mit BRCA1-
Mutation lie® sich zusatzlich die Adnexe sekundar prophylaktisch entfernen. Fir eine allei-
nige Adnexektomie entschieden sich acht (BRCA1-) bzw. zwei (BRCA2-) Mutationstrage-
rinnen. Keine der Frauen mit sekundar prophylaktischem Eingriff war in dem Nachbeobach-

tungszeitraum erneut erkrankt.

6.4.3.2 Risiko des kontralateralen Mammakarzinoms

Das hereditare und sporadische Mammakarzinom besitzen ein vergleichbares Risiko, ein
ipsilaterales Rezidiv zu entwickeln. Bei BRCA-assoziierten Karzinomen spielt jedoch das
Risiko eines Zweitkarzinoms der kontralateralen Seite eine bedeutende Rolle. Das Risiko
variiert bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen, je nachdem welches der beiden BRCA-Gene
betroffen ist und in welchem Alter die Erstdiagnose des Mammakarzinoms gestellt wird.
Das kumulative Risiko, innerhalb von 25 Jahren nach Erstdiagnose ein kontralaterales
Zweitkarzinom zu entwickeln, liegt fir beide Gruppen zusammen bei 47,4 %. BRCA1-
Mutationstragerinnen zeigen im Vergleich jedoch ein 1,6-fach hoheres Risiko als Frauen
mit BRCA2-Mutation. BRCA1-Mutationstragerinnen, die vor dem 40. Lebensjahr erkrankt
sind, wurden mit Frauen (BRCA1-Mutationstragerinnen), bei denen erst nach dem
50. Lebensjahr erstmalig ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde, verglichen. Es zeigte
sich ein deutlich erhdhtes Zweitkarzinomrisiko fur Patientinnen mit friherem Erkrankungsal-

ter 56 103 104

Es gibt verschiedene Studien, die das krankheitsfreie Uberleben nach einer sekundér pro-
phylaktischen Mastektomie der kontralateralen gesunden Seite untersuchten. Peralta et al.
(2000) untersuchten das Uberleben einer Gruppe mit kontralateraler prophylaktischer Ope-
ration nach 15 Jahren. Hierbei zeigte sich, dass das erkrankungsfreie Uberleben in der
Gruppe mit Operation bei 55 % [95 %-Konfidenzintervall (Cl): 38 % - 69 %] und in der Kon-
troligruppe bei 28 % lag [95 %-Konfidenzintervall (Cl): 19 - 36 %]. Der Unterschied in die-
sen Gruppen war signifikant (p =0,01)."® Das Ergebnis der Studie von Babiera et al.

(2004) zeigte ein anderes Ergebnis. Hier war das krankheitsfreie 5-Jahresiiberleben zweier
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untersuchter Gruppen (mit und ohne Operation) nicht signifikant (p = 0,98). Das Uberleben

fir Patienten mit Operation betrug 89 % und in der Vergleichsgruppe 90 %.'%

In dem vorliegenden Kollektiv entschieden sich zwei BRCA1-Mutationstragerinnen und eine
BRCA2-Mutationstragerin fur eine sekundar prophylaktische Mastektomie der gesunden
Gegenseite. Die BRCA1-Tragerinnen sind nach 7 bzw. 4 Jahren immer noch erkrankungs-
frei. Bei der BRCA2-Tragerin sind seit 3 Jahren weder Rezidiv noch Neuerkrankung der

Gegenseite aufgetreten.

6.4.3.3 Medikamentoése Prophylaxe

Bei hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen wird in der adjuvanten Situation eine an-
tihormonelle Therapie durchgefuhrt. Beim BRCA-assoziierten Karzinom spielt das Risiko
eines kontralateralen Karzinoms im Vergleich zum sporadischen Karzinom eine wichtige
Rolle. Eine Studie von Narod et al. (2002) verglich den Einfluss der Tamoxifentherapie in
der adjuvanten Situation auf die Risikoreduktion des kontralateralen Mammakarzinoms.
Insgesamt nahmen 476 BRCA1- und 117 BRCA2-Mutationstragerinnen daran teil. Von die-
sen Patientinnen erhielten 64 (BRCA1: 64 Frauen, 13,4 %, Ngrca1 = 476) bzw. 39 Frauen
(BRCAZ2: 39 Frauen, 33,3 %, Ngrca1 = 117) Tamoxifen. Das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms konnte dadurch in beiden Gruppen signifikant gesenkt werden [BRCA1:
Odds Ratio (OR) = 0,38, 95 %-Konfidenzintervall (Cl): 0,19 - 0,74; BRCA2: Odds Ratio
(OR) = 0,63, 95 %-Konfidenzintervall (Cl): 9,20 - 1,59]. Mit einer Anwendungsdauer von
4 Jahren, stieg der protektive Effekt kontinuierlich an. Es wird vermutet, dass das Risiko

eines Mammakarzinoms der Gegenseite dadurch um 50 % reduziert werden konnte. '’

Ahnliche Daten wurden in anderen Studien ebenfalls bestatigt. Diese Studien zeigten, dass
Tamoxifen unabhangig von dem Hormonrezeptorstatus des Erstkarzinoms ein Karzinom

der Gegenseite verhindern kann. '

In dem vorliegenden Kollektiv erhielten 28,9 % der BRCA1-Mutationstragerinnen mit
Mammakarzinom (20 Falle, Ngrca1 = 69) und 54,1 % der BRCA2-Mutationstagerinnen (20
Falle, Ngrca2 = 37) bei positivem Hormonrezeptorstatus eine antihormonelle Therapie. Auf

eine getrennte Auswertung zwischen Tamoxifen und Aromataseinhibitor wurde verzichtet.

Keine der befragten BRCA-Mutationstragerinnen erhielt im Rahmen von Studien eine pro-
phylaktische medikamentdse Therapie. Eine Erklarung hierfir kdnnte sein, dass sich die
Patientinnen erst zu einem spateren Zeitpunkt an einem Zentrum flir Hochrisikofamilien

vorgestellt haben.
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6.5 Prognose des sporadischen vs. hereditaren Mamma- und Ovarialkarzi-

noms

6.5.1 Prognose des sporadischen vs. BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Aktuell ist noch nicht geklart, ob ein Prognoseunterschied zwischen dem sporadischen und
erblichen Mammakarzinom existiert. Zum einen existiert die Theorie, dass das hereditare
Karzinom aufgrund der unterschiedlichen Histologie, wie z.B. dem gehauften Auftreten ei-
ner ,triple“-Negativitat, zu einer unglnstigeren Prognose fliihren kann. Andererseits gibt es
Daten, dass das BRCA1-assoziierte Karzinom eventuell besser auf eine Chemotherapie
anspricht und somit eine giinstigere Prognose aufweist.* Im Vergleich dazu herrscht Einig-
keit, dass das Vorliegen einer BRCA2-Mutation keinen Einfluss auf das brustkrebsspezifi-

sche Gesamtiiberleben aufweist. %2

Verschiedene Prognosefaktoren sollen helfen den individuellen Krankheitsverlauf abschat-
zen zu kénnen. Zu den prognostischen Faktoren des sporadischen Mammakarzinoms zah-
len unter anderem die Tumorausdehnung (TNM-Stadium), das Grading und weitere Krite-
rien wie z.B. Hormonrezeptorstatus und HER2/neu-Uberexpression. Die folgenden Uberle-
bensraten des sporadischen Mammakarzinoms beziehen sich auf Daten des Tumorregis-

ters Miinchen (www.tumorregister-muenchen.de). '

Bei dem sporadischen Mammakarzinom zahlt der Lymphknotenstatus zu dem wichtigsten
Prognosefaktor. So kann bei negativem Lymphknotenstatus von einem Finf- und Zehnjah-
resliberleben von 97,7 % und 93,5 % ausgegangen werden. Die Uberlebensrate fallt bei
zehn und mehr Lymphknoten auf 51,1 % bzw. 34,0 % (5- und 10-Jahresuberleben) ab." Ein
weiterer Prognosefaktor ist die GroRe des Tumors bei Erstdiagnose (T-Stadium). So sinkt
auch hier mit einer zunehmenden Ausdehnung des Karzinoms das relative Uberleben ab.
Die 5- bzw. 10-Jahrestiberlebensrate sinkt z.B. von 99,8 % und 95,5 % bei pT1a-Tumoren
auf 44,3 % bzw. 28,0 % bei pT4-Tumoren.

Im Gegensatz dazu scheint die lymphogene Metastasierung bei den BRCA-assoziierten
Karzinomen keine entsprechende Stellung bei der Prognose zu besitzen.'” Eine andere
Studie konnte daruber hinaus zeigen, dass bei BRCA1-assoziierten Mammakarzinomen (im
Gegensatz zum sporadischen und BRCA2-assoziierten Karzinom) keine signifikante positi-
ve Korrelation zwischen Tumorgréf3e und dem Auftreten von axillaren Lymphknotenmeta-

stasen besteht. '

Der Hormonrezeptorstatus spielt bei den sporadischen Mammakarzinomen fir das relative

Uberleben ebenfalls eine Rolle. So zeigen Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorsta-

tus im Vergleich zu Frauen mit positiven Hormonrezeptoren schlechtere Uberlebensraten
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(69,9 % nach 5 Jahren; vs. 91,2 %). Es zeigt sich zusatzlich noch ein Unterschied bei
Frauen, bei denen jeweils nur ein Hormonrezeptor positiv ist. So zeigt sich ein Vorteil der
Frauen mit positivem Ostrogenrezeptor und negativem Progesteronrezeptor (ER+ und PR-)
im Vergleich zu Patientinnen, bei denen es sich umgekehrt verhalt (5-Jahresiberleben:
79,8 % vs. 74,1 % bei ER- und PR+). Der HER2/neu-Status zeigt ebenfalls einen deutli-
chen Einfluss auf die Uberlebensraten. So unterscheidet sich die relative 5-
Jahresiberlebensrate bei negativem HER2/neu-Status mit 90,4 % deutlich von den 79,1 %
bei 3-fach positivem Rezeptorstatus. Auch beim Grading zeigen sich Unterschiede. So liegt
die relative 10-Jahresliberlebensrate bei G1-Tumoren mit 99,2 % deutlich hoher als die
64,1 % bei G3 (G4)-Tumoren.

Eine Meta-Analyse, welche insgesamt 17 Studien bezliglich Gesamtuberleben und pro-
gressionsfreien Uberlebens des BRCA-assoziierten und sporadischen Mammakarzinoms
miteinander verglich, kam zu folgenden Ergebnissen. Das ,short*- und ,long-term*“ Gesamt-
Uberleben bei Vorliegen einer BRCA1-Mutation im Vergleich zum sporadischen
Mammakarzinom scheint erniedrigt zu sein. Hierbei wurde das 5 Jahres-Gesamtuberleben
und das 10 Jahres-Gesamtiberleben im Vergleich beider Gruppen (hereditar vs. spora-
disch) untersucht. Das ,short-term“ progressionsfreie Uberleben (5 Jahre und weniger) von
BRCA1-Mutationstragerinnen zeigte sich im Vergleich zu Nicht-Mutationstragerinnen signi-
fikant niedriger. Im Vergleich des ,long-term* progressionsfreien Uberlebens (10 Jahre und
mehr) konnte zwischen den beiden Gruppen (BRCA1-assoziiert vs. sporadisch) kein Unter-
schied gezeigt werden. BRCA2-Mutationstragerinnen hingegen scheinen sowohl im pro-
gressionsfreien Uberleben als auch im Gesamtiiberleben den Nicht-Mutationstragerinnen

zu ahneln. '°

6.5.2 Prognose des sporadischen vs. BRCA assoziierten Ovarialkarzinoms

Im Vergleich zum hereditaren Mammakarzinom wurde das hereditédre Ovarialkarzinom,
dessen Histopathologie und Prognose bzw. Uberlebensraten bisher weniger gut unter-
sucht. Die Aussagen hinsichtlich der Prognose des BRCA-assoziierten Ovarialkarzinoms im

Vergleich zum sporadischen Ovarialkarzinom sind widerspriichlich."

Die Prognose des sporadischen Ovarialkarzinoms hangt von verschiedenen klinischen Fak-
toren ab. Unter anderem beeinflusste die Tumorausdehnung bei Erstdiagnose (Tumorsta-
dium/TNM-Stadium), das Grading (v.a. bei frihen Stadien) und der histologische Typ des
Karzinoms die Prognose. Das Tumorstadium und der postoperative Tumorrest zahlen da-
bei zu den entscheidenden Faktoren. Im Stadium FIGO| betragt die 5-
Jahresuberlebensrate 80 - 90 %. Im Stadium FIGO Il liegt diese bei 67 — 70 %. Im Stadium

FIGO Il liegt die 5-Jahresuberlebensrate in Abhangigkeit des Tumorrestes bei 29 - 59 %.
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Im Stadium FIGO IV liegt diese nur noch bei ca. 17 %.""? Der postoperativ verbliebene Tu-
morrest hat sich bei dem fortgeschrittenen Tumorstadien als starkster, unabhangiger prog-
nostischer Faktor gezeigt. Patientinnen, die tumorfrei operiert wurden, profitieren von der
Operation am meisten. Tumorreste kleiner als 1 cm haben im Vergleich zu Tumorresten
gréBer 1 cm ebenfalls einen Uberlebensvorteil. Ovarialkarzinome vom klarzelligen und mu-
zindsen Typ haben im Vergleich zum serds-papillaren Ovarialkarzinom eine schlechtere
Prognose. Das Grading spielt vor allem bei den frihen Stadien (FIGO | und Il) eine Rolle.
Ein hoheres Alter bei Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms (> 60 Jahre) korreliert mit einem
schlechteren Uberleben. Ein reduzierter praoperativer Allgemeinzustand (Karnofsky-Index
unter 70 %) und positiver Lymphknotenstatus fuhrten ebenfalls zu einem schlechteren out-

come.?

Eine Studie von Pharoah et al. (1999) berichtet Uber eine schlechtere Prognose bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen. So lag in dieser Studie die 5-Jahreslberlebensaten bei
BRCA1-Mutationstragerinnen und BRCA2-Mutationstragerinnen bei 21 % bzw. 25 %. ° Im
Gegensatz dazu gehen andere Untersuchungen von einer besseren Prognose und besse-
rem Gesamtiiberleben bei Vorliegen eines hereditaren Ovarialkarzinoms aus. ''* 4 115 116
Eine Studie von Boyd et al. (2000) zeigte, dass trotz friiheren Erkrankungsalters von einem
langeren rezidivfreien Intervall nach Chemotherapie auszugehen sei. Insgesamt zeigte sich
auch eine bessere Prognose bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Karzinom. So wurde
das mittlere rezidivfreie Uberleben nach Chemotherapie bei Mutationstragerinnen mit
14 Monaten, bei Patientinnen mit sporadischen Tumoren mit 7 Monaten, angegeben. Es
existieren verschiedene Theorien flr dieses Phanomen. Es wird vermutet, dass trotz ahnli-
cher pathologischer Charakteristika, noch ungeklarte biologische Unterschiede existieren.

Eine niedrigere Zellteilungsrate ware eine Erklarungsméglichkeit. ™

Die unterschiedlichen Wirkmechanismen verschiedener Chemotherapeutika kénnten eben-
falls einen Erklarungsansatz fir die unterschiedliche Effektivitdt bei BRCA-assoziierten
Karzinomen liefern. Taxane wie z.B. Paclitaxel wirken auf die Tubulin-Formationen der
Krebszellen und storen so die Zellteilung. Ein geringerer Anteil von Tubulin-Formationen
bei BRCA1-, und im geringeren Ausmal} auch bei BRCA2-assoziierten Karzinomen kdnnte
ein vermindertes Ansprechen auf diese Substanzen erklaren. Im Gegensatz dazu zeigt sich
eine héhere Effektivitat bei der Verwendung von Platinderivaten. Diese Substanzen fihren
zu DNS-Crosslinks und Doppelstrangbriichen. Dies flhrt zu einem héheren Ansprechen bei

BRCA-Mutationstragern mit gestérten DNS-Reparaturmechanismen. *

Weitere Studien werden derzeit im Rahmen des Konsortiums fir hereditiares Mamma- und

Ovarialkarzinom durchgeflhrt.
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6.5.3 Vergleich des Krankheitsverlaufes des vorliegenden Kollektivs

Die BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen des vorliegenden Kollektivs wurden hin-
sichtlich ihres Krankheitsverlaufes miteinander verglichen. Zum einen interessierte das re-
lapse-freie Uberleben bei vorliegender Brustkrebserkrankung. Zum anderen wurde das
Gesamtuberleben bei Mammakarzinom und Mutationsnachweis verglichen. Die aktuelle
Datenlage zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit an einem Mammakarzinom und einem Zweit-
karzinom zu erkranken, bei einer vorliegenden BRCA1-Mutation groRer ist, als bei einer
BRCA2-Mutation.* "

Dies bestatigt sich auch in den unterschiedlichen Kurven der relapse-Erkrankungen bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen des vorliegenden Kollektivs. Im Vergleich der
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigte sich im log-rank Test ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen relapse-Erkrankung und Vorliegen einer BRCA1- bzw. BRCA2-Mutation
(p = 0,048). Auf das Gesamtiberleben scheint dies jedoch keinen Einfluss zu besitzen. Im
Vergleich der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigt sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Gesamtliberleben und BRCA1/2-Mutation (p = 0,627).

Das rezidivfreie Uberleben bei den BRCA1-Mutationstragerinnen mit Ovarialkarzinom be-
trug im Median 25 Monate (Minimum: 11 Monate, Maximum: 36 Monate). Da keine BRCA2-
Mutationstragerin an einem Ovarialkarzinom erkrankt ist, kann kein Vergleich der Gruppen

erfolgen.

Ein Vergleich des BRCA-assoziierten Karzinoms mit dem sporadischen Karzinom an Hand
des vorliegenden Kollektivs war aufgrund des fehlenden Vergleichskollektivs (mit sporadi-
schem Karzinom) nicht moglich. Die Literatur zu dieser Fragestellung ist in Kapitel 6.5

Prognose des sporadischen vs. hereditdren Mamma- und Ovarialkarzinoms aufgefihrt.

6.6 Zukiinftige Datenerhebung
Seit der Entdeckung des BRCA1- und BRCA2-Gens 1994 und 1995 wurden bereits viele

neue Erkenntnisse gewonnen. Bis heute konnte erst eine gewisse Zahl von Veranderungen
als nachweislich pathogen identifiziert werden. Immer wieder werden so genannte ,unklare
Varianten® oder Polymorphismen, deren Dignitdt noch nicht eindeutig geklart sind, ent-
deckt. Darum werden neue Erkenntnisse bendtigt um eine Einstufung dieser Veranderun-
gen in pathogen oder harmlos zu ermdglichen. Frauen, bei denen eine ,unklare Genvarian-
te“ nachgewiesen wurde, kénnen nach heutigem Wissensstand nicht vollstandig entlastet
werden und bekommen ebenfalls ein intensiviertes Friherkennungsprogramm angeboten.
Es ist sicherlich empfehlenswert, diese Gruppe im Rahmen von Studienbedingungen ge-
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sondert zu betrachten.

Man vermutet, dass 50 % aller familidaren Bustkrebsfalle, durch ein Zusammenspiel von
moderat- und niedrig-penetranten Genvarianten im Sinne eines polygenen Erbgangs her-
vorgerufen werden. Hierbei sind unter anderem Mutationen in den Genen ATM, CHEK2,
BRIP1 und PALB2 von Bedeutung, welche eine Risikoerh6hung von bis zu 40 % bewirken
kénnen.*

Das dritte hochpenetrante Gen fir Mamma- und Ovarialkarzinom wurde im Sommer 2010
entdeckt. Es handelt sich um das Tumorsupressorgen RAD51C. Eine Mutation in diesem
Gen soll fur ca. 1,5 - 4 % aller Falle der hereditaren Erkrankungen verantwortlich sein. Wie
auch BRCA-1 und BRCA-2 besitzt RAD51C eine wichtige Rolle in der DNS-

Doppelstrangreparatur. ® '8
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7 Zusammenfassung und Ausblick

An der LMU Minchen, Campus Grof3hadern nahmen im Zeitraum von 1997 bis 2006,
596 Personen (sowohl an einem Tumor erkrankte als auch Ratsuchende Personen) an
einem, anfangs von der Deutschen Krebshilfe finanzierten, Projekt Uber familidaren Brust-
und Eierstockkrebs teil. Seitdem ist die Beratung, Untersuchung und Fraherkennung in die
Regelversorgung der Krankenkassen Uubernommen worden. Insgesamt wurden 402 der
Teilnehmer mit erhéhtem Risiko fiir ein hereditares Karzinom, auf eine genetische Mutation
in einem der beiden Tumorsupressorgene BRCA1 (Chromosom 17) und BRCA2 (Chromo-
som 13) hin untersucht. Insgesamt zeigten sich in dem Kollektiv 85 BRCA1- und 36
BRCA2-Mutationstrager. An Hand des Kollektivs konnten die in der Literatur beschriebenen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der Mutationstrager grofdtenteils bestatigt
werden. Zum einen zeigten sich in dem vorliegenden Kollektiv mehr BRCA1- als BRCA2-
Mutationstrager, und zum anderen Unterschiede zwischen BRCA1- und BRCA2-
assoziierten Mammakarzinomen. So ahnelte das BRCA2-assoziierte Mammakarzinom dem
sporadischen Karzinom. Im Gegensatz dazu zeigte sich beim BRCA1-assoziierten Karzi-
nom vermehrt ein medullarer histologischer Typ, mit schlechterem Grading und einem hau-

figeren Auftreten einer Hormonrezeptornegativitat und einem negativen HER2/neu-Status.

Anhand des vorliegenden Kollektivs wurde dartber hinaus der Einfluss von Risikofaktoren
auf die Tumorentstehung bei Mutationstragern untersucht. Der Einfluss von Risikofaktoren,
wie zum Beispiel Geburtenzahl, Stillzeit und Pilleneinnahme ist in der Gruppe der BRCA-
assoziierten Karzinome nicht eindeutig geklart. Haufig liegen sogar widersprichliche Stu-
dien mit unterschiedlichen Ergebnissen vor. In unserem Kollektiv liel sich nur bei den
BRCA1-Mutationstragerinnen ein signifikanter Zusammenhang sowohl zwischen einer
hormonalen Kontrazeption, als auch einer Hormonersatztherapie und dem Auftreten eines
Mammakarzinoms nachweisen. Im direkten Vergleich der Gruppen der BRCA1- und
BRCA2-Mutationstragerinen zeigte sich eine Korrelation zwischen einer hormonalen Kont-

razeption von mehr als 5 Jahren und einer Brustkrebserkrankung.

Es zeigte sich nur bei BRCA1-Mutationstragerinnen mit Mammakarzinom eine Korrelation

zwischen dem Grading und Hormonrezeptorstatus und dem Gesamtiberleben.

Ein Unterschied des Uberlebens bei Mammakarzinompatientinnen in Abhangigkeit der Mu-
tation konnte nur fiir das relapse-freie Uberleben, aber nicht dem Gesamtiiberleben nach-

gewiesen werden.

Ein intensiviertes Friherkennungsprogramm und das Angebot der operativen prophylakti-

schen MalRnahmen zahlen heute zu den Standardverfahren im Rahmen der Betreuung von

Mutationstragern. In der Studie zeigte sich, dass Frauen die beraten und getestet wurden,
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ein hohes Bewusstsein fur ihr Risiko, an einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu er-
kranken, entwickelten. Dies zeigte sich in der regelmafigen Teilnahme an Friherken-
nungsmalnahmen, die an einem speziellen Zentrum durchgefuhrt wurde. Dartber hinaus
lieRen 22 BRCA1- und sechs BRCA2-Mutationstragerinnen einen prophylaktischen opera-
tiven Eingriff durchfihren. In dem Nachbeobachtungszeitraum war im Vergleich zu den
ratsuchenden Personen, die sich gegen eine Operation entschieden, keine erneut oder neu
erkrankt. In der Vergleichsgruppe der ratsuchenden Personen ohne prophylaktische Opera-
tion kam es bei jeweils einer BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerin zu Neuerkrankungen.
Fast alle Personen waren mit der Beratung und der Gentestung sehr zufrieden und wirden
sich erneut fur eine Testung entscheiden. Zum jetzigen Zeitpunkt I&sst sich noch keine ein-
deutige statistische Aussage Uber die Langzeitprognose bei Mutationstragern (mit und oh-
ne prophylaktische MaRnahmen) ableiten. Hierfir werden weitere prospektive Untersu-
chungen (des vorliegenden Kollektivs), eine Kollektiverweiterung und eine Verlangerung

des Nachbeobachtungszeitraumes benatigt.

Die Therapie des BRCA-assoziierten Karzinoms kann aktuell (z.B. mit Platinderivaten) mo-
difiziert werden. Weitere Studien sind erforderlich um eine gezielte Therapie mit verbesser-
ter Prognose etablieren zu konnen. Der Einsatz von PARP1-Inhibitoren (derzeit in der me-

tastasierten Situation) ist ein erster Schritt in Richtung BRCA-spezifischer Therapie.

Der Nachweis weiterer Mutationen mit unterschiedlicher Penetranz wird die Modifikation
der Therapie von Mutationstragern im Falle einer Mamma- und oder Ovarialkarzinomer-

krankung ermoglichen.
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Anhang
Telefoninterview familidres Brust- und Eierstockkrebsrisiko
Follow-up — Betroffene
Interviewer:
Datum:

1. Patientendaten

Nachname (aktuell):
Name bei Erstberatung:
Vorname:
Geburtsname..
Geburtsdatum:

Strale:

Ort:

Telefon:

e Postleitzahl:

e Patient/in lebt [1 verstorben [J unbekannt [

e Teilnahme am Follow-up: jan nein [

e Grund fur Ablehnung einer Teilnahme am Interview: da kein Test angeboten wurde [
aufgrund psychischer Belastung [ mit Beratungsgesprach unzufrieden [ zu viele
psychologische Fragebdgen [1 sonstiges [1 unbekannt (]

Falls verstorben:

e Todesursache: BC [ OC [ BC und OC [J anderer Tumor-
erkrankung [ Unfall [  altersbedingt (1 sonstiges [ unbekannt [
e Todesdatum: unbekannt [
e Todesalter: unbekannt [
e Wo ist die Patientin verstorben? zu Hause [ im Krankenhaus []
in einem Zentrum [] in einem Hospiz [}
Adresse:

2. allgemeine Fragen und klinische Daten

e Wie gehtes Ihnen?:

o Aktuelles Alter: Jahre
e KorpergroRRe in cm:
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o Gewicht in kg:

. Menarche:

. Menopausenstatus: pramenopausal [ postmenopausal [ perimenopausal []
unbekannt [

o Gravida:

Zahl der Schwangerschaften:

SR

Para - Zahl der Schwangerschaften mit Geburt:

SN

davon Spontangeburten:

o123 ]

davon Sectiones:

o [T E e

e  Stillzeit in Monaten insgesamt: unbekannt [

e Haben Sie jemals die Antibabypille genommen? jall nein J unbekannt [
Praparate: 1. - 2
3.

o Alter bei erster Pillen-Einnahme: unbekannt [J

e Pilleneinnahme gesamt in Jahren: unbekannt [J

e aktuelle Kontrazeption: keine I PilleJ  Minipille 1  Spritzell  Spirale [
naturlich 1 sonstiges [
Praparat: unbekannt [

e Haben Sie jemals ein Menopausenpraparat eingenommen? jall nein[J unbekannt [
Praparate: 1. 2- 3.

e Menopausenpraparat Beginn der Einnahme/Anwendung Alter (anamnes-
tisch): unbekannt [J

e Menopausenpraparat Einnahmedauer in Jahren (anamnestisch):
unbekannt [

e aktuelle Hormontherapie: ja Ul nein [

e aktuelle antihormonelle Therapie aufgrund der Krebserkrankung: ja o nein [
Praparat: unbekannt [

e vergeblicher Versuch schwanger zu werden?: ja [ nein [ unbekannt [

e Grunde fur die Unfruchtbarkeit: Gebarmutter U  Eileiter 1 Hormone I andere Griinde [
Ehemann/Partner [ kein Arztbesuch [ unbekannt [

Sterilitatstherapie (anamnestisch): jal nein [ unbekannt [J
Sterilitdtstherapie: Alter bei Therapiebeginn: unbekannt O

Wurde eine Hormonstimulation durchgefuhrt?  ja [ nein [ unbekannt [
Wie viele Stimulationszyklen? unbekannt [J

War die Sterilitdtstherapie erfolgreich? jald nein [

3. Behandelnde Arzte

Haben Sie einen behandelnden Hausarzt? jarl nein [ unbekannt [
Hausarzt:
o Titel: O Dr. med. O Prof. Dr. med. [0 PD Dr. med. J Dipl.-med.

e Name des Hausarztes:
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Vorname:
Stralle:
Postleitzahl:
Ort:
Bundesland:
Telefon:

Haben Sie einen Frauenarzt?  jalJ nein [J unbekannt [

Frauenarzt (FA):

Titel: O Dr.med. [ Prof. Dr. med. (J PD Dr. med. [J Dipl.-med.
Name des Frauenarztes:

Vorname des Frauenarztes:

Stralle:

Postleitzahl:

Ort:

Bundesland:

Telefon:

(Falls alleinige Erkrankung an Ovarial-Ca weiter S. 13)

Erkrankungsstatus des Mammakarzinoms

Historie der 1. BC-Erkrankung

Wodurch wurde der Verdacht geduf3ert?

selbst zufallig getastet [1 selbst gezielt getastet [1 vom FA getastet [ durch Routine-
Mammographie (MX) [ durch Routine-Sono [1 MRT [0 Schmerzsymptomatik 1 Mamil-
lensekretion [1  unbekannt [

Alter bei ED: unbekannt [J

Wie grofd war das Zeitintervall zur vorherigen (unauffalligen) Mammographie (Mx)?
Monate

Es wurde vorher noch keine Mx durchgefiihrt [ unbekannt [

Welche Seite war betroffen? links I rechts I beidseits I unbekannt [

Wie grol war der Tumor in der bildgebenden Diagnostik (MRT, Sono, Mx) bei Diagnose?
cm (v.a. wichtig bei neoadjuvanter Therapie) unbekannt [

Ist ein occultes Ca (nur LK befallen) aufgetreten? ja [0 nein J unbekannt [J
Um welchen Histologietyp handelt es sich?

invasiv-duktal 1 invasiv-lobular O medullar [ invasiv-duktal mit in situ-Komponente [
»in situ“ (nicht genauer bezeichnet) 71 DCIS 1 LCIS [ Sonstiges [ unbekannt [

Histopathologische TumorgrofRe: pTis [1 pT1a [pT1b (pT1c OpT2 (1 pT3 [0 pT4a [
pT4b [1pT4c [1pT4d [pTx [J unbekannt(]

Lymphknotenstatus? positiv [] negativ [ unbekannt [
Falls positiv, wie viele von wie vielen sind befallen? unbekannt
O

Histopathologische Klassifikation: pNO 7 pN1mi [0 pN1 [0 pN1a 0 pN1b 00 pN1bi O
pN1bii [ pN1biii O pN1biv 0 pN2 O pN3 O pNX 0 unbekannt [
Grading: G1 [0 G2 [0 G3 [ GX [1 unbekannt [

Wurde in der Histologie eine Lymphangiosis carcinomatosa entdeckt? ja O nein [J
unbekannt [
Wie war der Hormonrezeptorstatus?  positiv [ negativ [ unbekannt [
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Welcher Hormonrezeptor war positiv? Ostrogenrezeptor [1 Progesteronrezeptor [
beide [1 keiner [

Falls bekannt: Ostrogenrezeptorwert Progesteronrezeptorwert
Wachstumsmuster: unifokal [ multifokal [] multizentrisch [J
bizentrisch [1 unbekannt [J

Wie war der HER2/neu Status? 010 1+0 2+ 3+  unbekanntl
FISH (Fluoreszenz In Situ Hybridisierung) ja [ nein U unbekannt [
Wurde eine Stanzbiopsie durchgefiihrt? ja [ nein [ unbekannt [

Welche Form der operativen Therapie wurde durchgefiihrt? Tumorektomie [

erweiterte Mastektomie [ Ablatio simplex [ sonstiges (1 unbekannt [J

Wurde eine Wiederaufbauplastik durchgefihrt? jal neinJ unbekannt ]

Wenn ja, dann mittels Silikonprothese I  mittels lat.-dorsi-Lappen [ mittels Tram-Flap [
Prothese und Latissimus dorsi Lappen 1 Prothese und Tram Flap sonstiges [
unbekannt [

Waren primar schon Metastasen vorhanden? jad nein [J unbekannt [J

Ort der Metastasenbildung: Lunge [J Leber 0 Knochen [J ZNS 1]

mehrere Lokalisationen [1 andere Lokalisationen [1 unbekannt [

Waren zum Zeitpunkt der Erstberatung Metastasen bekannt? ja ' nein 0 unbekannt [
Ort der Metastasenbildung: Lunge [1  Leber [J Knochen [J ZNS 1]
mehrere Lokalisationen 1 andere Lokalisationen 1  unbekannt [J

Wie viele Jahre nach der ED wurden die Metastasen bekannt?

unbekannt [J

Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  jal  neinl] unbekannt [

Wenn ja, dann adjuvant 1 neoadjuvant [0 palliativ (1 unbekannt []

Falls ja, welches Schema? EC O FEC O ETCO EC>TO EC-Doc [

CMF [J TACOO EC»TH E—->T—>CMF [0 sonstiges [1 unbekannt [
Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja [ nein [J unbekannt [
Wurde eine Antihormontherapie durchgefiihrt? jall nein [J unbekannt [

Tamoxifen [ Aromatasehemmer [0 Tam > Aromatasehemmer [J

Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? ja [1 nein[] unbekannt[]
Wenn ja, dann adjuvant] neoadjuvant(l neo- und adjuvant (] palliativ [
Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? Monate unbekannt (]

Sonstige Therapien: keine 1  andere Antikdrper (1  Mistel 1  Hyperthermie [
Remifemin 1 sonstiges [1 unbekannt [J

Follow-up Mamma-Ca:

Sind Sie seit der Erstdiagnose erneut erkrankt? ja [ nein 7 unbekannt ]
(--> Falls ,,nein“ weiter S. 14)

Wenn ja, dann  an einseitigem BC [1  an beidseitigem BC[1 anOC[ BC+OC []
DCIS [J LCIS [J

Wie oft wurde bei einem Karzinom (einschlief3lich Carcinoma in situ) eine Stanzbiopsie
durchgefiihrt? Anzahl: unbekannt [

Hatten sich Metastasen gebildet? nein [  Leber [ Lunge [1  Knochen [

Gehirn [J Haut (1 andere Lokalisation [J mehrere Lokalisationen [

(Falls Ov-Ca weiter S. 13)

1. Relapse-Erkrankung:

1a: Rezidiv oder Karzinom der Gegenseite:

Ist bei lhnen ein Rezidiv bzw. ein Mammakarzinom der Gegenseite aufgetreten?
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ja nein [ unbekannt (I

Wenn ja, dann ein Rezidiv nach BET [ ein Rezidiv nach Mastektomie [
ein BC der Gegenseite [J

Alter._ unbekannt [J

Wodurch wurde der Verdacht geaufRert?
selbst zuféllig getastet 1 selbst gezielt getastet [ vom FA getastet I durch Routine-Mx

[0 durch Routine-Sono 1 MRT [ Schmerzsymptomatik [J Mamillensekretion [
unbekannt [J

Alter bei ED: unbekannt [J

Wie grol3 war das Zeitintervall zur vorherigen (unauffalligen) Mx? Monate

Es wurde vorher noch keine Mx durchgefihrt [ unbekannt O
Welche Seite war betroffen?  links [ rechts [J beidseits [ unbekannt [

Wie gro® war der Tumor in der bildgebenden Diagnostik (MRT, Sono, Mx) bei Diagnose?
cm (v.a. wichtig bei neoadjuvanter Therapie) unbekannt [

Ist ein occultes Ca (nur LK befallen)aufgetreten? ja [0 nein [J unbekannt [J

Um welchen Histologietyp handelt es sich? invasiv-duktal [J invasiv-lobular [J
medullar (] invasiv-duktal mit in situ-Komponente [ ,in situ“ (nicht genauer bezeichnet) [
DCISO LCIS [ sonstiges 0 unbekannt

Histopathologische TumorgréRRe: pTis 0 pT1a UpT1b O pT1c UpT2 U pT3 U pT4a O
pT4b [ pT4c UpT4d U pTx O unbekannt(]

Lymphknotenstatus? positiv ]  negativll  unbekannt(]

Falls positiv, wie viele von wie vielen sind befallen?
unbekannt [J

Histopathologische Klassifikation: pNO 1 pN1mi [0 pN1 01 pN1a [0 pN1b [ pN1bi [
pN1bii 0 pN1biii 0O pN1biv O  pN2 0 pN3 O pNx O unbekannt (]

Grading: G1 1 G2 1 G3 [1: GX [0 unbekannt(

Wurde in der Histologie eine Lymphangiosis carcinomatosa entdeckt? ja 0 nein [J
unbekannt [J

Wurde der Hormonrezeptorstatus bestimmt? ja 7 nein [0 unbekannt (]

Wie war der Hormonrezeptorstatus?  positiv [1 negativ [1 unbekannt [

Welcher Hormonrezeptor war positiv? Ostrogenrezeptor (1 Progesteronrezeptor [

beide 1 keiner [

Falls bekannt: Ostrogenrezeptorwert Progesteronrezeptorwert
Wachstumsmuster: unifokal 1 multifokal ©1 multizentrisch [0 bizentrisch [0 unbekannt [
Wie war der HER2/neu-Status? 00 1+0 2+ 3+  unbekannt[]

Wourde eine Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) durchgefuhrt?

ja O nein [ unbekannt [J

Wurde eine Stanzbiopsie durchgefihrt? ja [0 nein [ unbekannt [J

Welche Form der operativen Therapie wurde durchgefiihrt? Tumorektomie [

erweiterte Mastektomie [1 Ablatio simplex [1 sonstiges [1 unbekannt []

Wurde eine Wiederaufbauplastik durchgefihrt? jal nein unbekannt ]

Wenn ja, dann mittels Silikonprothese 7 mittels lat.-dorsi-Lappen [1 mittels Tram-Flap [J
Prothese und Latissimus dorsi Lappen [1 Prothese und Tram Flap [1 sonstiges [
unbekannt [

Wurde Chemotherapie durchgefihrt?  ja [l nein [ unbekannt ]

Wenn ja, dann adjuvant ! neoadjuvant(] palliativ [ unbekannt (]

Falls ja, welches Schema? EC [J FEC[J ETCO EC>TO EC-Doc [

CMF [ TAC[l EC—-»TH E—->T—>CMF ] sonstiges [1 unbekannt ]

Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja [ nein [ unbekannt [J

Wurde eine Antihormontherapie durchgefihrt? jall  nein(] unbekannt [J

Tamoxifen 1 Aromatasehemmer [1 Tam > Aromatasehemmer (]
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1b:

Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? jal nein 0 unbekannt

Wenn ja, dann adjuvant 0 neoadjuvant(l ja, neo- und adjuvant [J palliativ [J

Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? Monate unbekannt
0

Sonstige Therapien: andere Antikérper (1 Mistel [ Hyperthermie 1 Remifemin [
sonstiges [ unbekannt [J

Metastasierung
Ist seit der Ersterkrankung eine Metastasierung aufgetreten? ja 0 nein O
Alter: unbekannt [

Ort der Metastasenbildung: Lunge [1  Leber [0 Knochen 1 ZNS [J
mehrere Lokalisationen [ sonstige [I unbekannt [J

Waren zum Zeitpunkt der Erstberatung Metastasen bekannt? ja O nein O unbekannt [

Ort der Metastasenbildung: Lunge O  Leber O Knochen O ZNS O mehrere
Lokalisationen [J sonstiges [ unbekannt [
Wie viele Jahre nach der ED wurden die Metastasen bekannt? unbekannt 0

Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  ja  neind unbekannt

Wenn ja, dann adjuvantC neoadjuvantJ palliativ [ unbekannt [

Falls ja, welche? EC L FEC U ETCLO EC>T L EC-Doc [ CMF O
TACUJ EC-»>THU E—->T—-CMF L sonstiges ] unbekannt(

Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja 0 nein [ unbekannt

Wurde eine Antihormontherapie durchgefiihrt?  ja O nein J  unbekannt

Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? jal nein 0 unbekannt [

Wenn ja, dann adjuvantl neoadjuvantl ja, neo- und adjuvant [ palliativ [J

Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? Monate unbekannt
0
Sonstige Therapien: andere Antikdrper (1 Mistel [ Hyperthermie 1 Remifemin [J

sonstiges [1 unbekannt []

2. Relapse-Erkrankung:

2a: Rezidiv oder Karzinom der Gegenseite:

Ist bei lhnen ein Rezidiv bzw. ein Mamma-Ca der Gegenseite aufgetreten? ja [0 nein [J
unbekannt [J

Wenn ja, dann ein Rezidiv nach BET [1  ein Rezidiv nach Mastektomie [1 ein BC der Ge-
genseite [

Alter: unbekannt [J

Wodurch wurde der Verdacht geauflert?
selbst zuféllig getastet [ selbst gezielt getastet [ vom FA getastet [1 durch Routine-

Mx 11 durch Routine-Sono [ MRT O Schmerzsymptomatik 77 Mamillensekretion [
unbekannt [

Alter bei ED: unbekannt [J

Wie grofl war das Zeitintervall zur vorherigen (unauffalligen) Mx? Monate
unbekannt [

Welche Seite war betroffen? links [ rechts [1 beidseits [] unbekannt [J

Wie gro® war der Tumor in der bildgebenden Diagnostik (MRT, Sono, Mx) bei Diagnose?
cm (v.a. wichtig bei neoadjuvanter Therapie) unbekannt [

Ist ein occultes Ca (nur LK befallen)aufgetreten? ja [0 nein 1 unbekannt [J

Um welchen Histologietyp handelt es sich? invasiv-duktal T  invasiv-lobular T medullar
[ invasiv-duktal mit in situ-Komponente 1 ,in situ“ (nicht genauer bezeichnet) 7 DCIS [J
LCIS [0 Sonstiges [T unbekannt [J
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2b:

Histopathologische TumorgréRe: pTis [ pT1a UpT1b O pT1c O pT2 O pT3 U
pT4a [ pT4b UpT4c pT4d [ pTx L unbekannt(]

Lymphknotenstatus? positiv [ negativ [J unbekannt [
Falls positiv, wie viele von wie vielen sind befallen?
unbekannt [J

Histopathologische Klassifikation: pNO  pN1mi 0 pN1 O pN1a O pN1b O pN1bi O
pN1bii I pN1biii 0 pN1biv 0 pN2 [ pN3 0 pNX 0 unbekannt (]

Grading: G100 G20 G3 [ GX O unbekanntl
Wurde in der Histologie eine Lymphangiosis carcinomatosa entdeckt? ja O nein [J
unbekannt [J

Wurde der Hormonrezeptorstatus bestimmt? ja [ nein J  unbekannt [J

Wie war der Hormonrezeptorstatus?  positiv ] negativl] unbekannt [

Welcher Hormonrezeptor war positiv? Ostrogenrezeptor LI Progesteronrezeptor [ beide [
keiner [

Falls bekannt: Ostrogenrezeptorwert Progesteronrezeptorwert
Wachstumsmuster: unifokal [1  multifokal [] multizentrisch [ bizentrisch [ unbekannt []
Wie war der HER2/neu-Status? 0[] 1+00 2+ 3+  unbekannt(]

Wourde eine Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) durchgefuhrt?

ja U nein J unbekannt [
Wurde eine Stanzbiopsie durchgefihrt? ja [ nein O unbekannt O
Welche Form der operativen Therapie wurde durchgefiihrt? Tumorektomie [

erweiterte Mastektomie [ Ablatio simplex I  sonstiges I unbekannt [

Wurde eine Wiederaufbauplastik durchgefihrt? ja neinJ unbekannt

Wenn ja, dann mittels Silikonprothese I  mittels lat.-dorsi-Lappen [  mittels Tram-Flap
[J Prothese und Latissimus dorsi Lappen [ Prothese und Tram Flap I  sonstiges [
unbekannt [

Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  jall  nein [0 unbekannt(]

Wenn ja, dann  adjuvant [l neoadjuvant [ palliativ [ unbekannt (]

Falls ja, welches Schema? ECTO FECT ETC O EC>T O EC-Doc [

CMF [J TACOEC—H>THO E->T—>CMF [0 sonstiges 7 unbekannt
Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt?  ja [ nein [ unbekannt [}
Wurde eine Antihormontherapie durchgefiihrt? jall nein [J unbekannt [

Tamoxifen [ Aromatasehemmer [0 Tam > Aromatasehemmer [J

Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? jall neinJ unbekannt[]
Wenn ja, dann adjuvant (] neoadjuvant(]l neo-und + adjuvant(] palliativ (]

Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefihrt? Monate unbekannt

0

Sonstige Therapien: andere Antikorper [1  Mistel [ Hyperthermie 1 Remifemin [J
sonstiges [ unbekannt [

Metastasierung

Ist seit der Ersterkrankung eine Metastasierung aufgetreten? ja o nein [J

Alter: unbekannt [

Ort der Metastasenbildung: Lunge [1  Leber [ Knochen [J ZNS [J

mehrere Lokalisationen [ sonstiges (1  unbekannt (]

Waren zum Zeitpunkt der Erstberatung Metastasen bekannt? ja [0 nein [J unbekannt []
Ort der Metastasenbildung: Lunge [1  Leber [J Knochen [J ZNS []

mehrere Lokalisationen [ sonstiges [] unbekannt [J

Wie viele Jahre nach der ED wurden die Metastasen bekannt?

unbekannt [

Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  jall  neinl] unbekannt [

Wenn ja, dann  adjuvant [l neoadjuvant ] palliativ [ unbekannt (]

Falls ja, welche? ECO FEC O ETCO EC>T O EC-Doc [ CMF O
TACO EC->THO E—->T—CMF [0 sonstiges ] unbekannt []
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¢ Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja nein [J unbekannt [
e Wurde eine Antihormontherapie durchgefiihrt? jall nein [J unbekannt [J
Tamoxifen [  Aromatasehemmer [1 Tam > Aromatasehemmer (]

e Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? jall nein [ unbekannt

e Wennja,dann adjuvantl neoadjuvant] ja, neo- und adjuvant [J palliativ [J

o Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefihrt? Monate unbekannt
U

e Sonstige Therapien: andere Antikorper I Mistel I Hyperthermie 1 Remifemin [
sonstiges [ unbekannt [J

3. Relapse-Erkrankung:

3a: Rezidiv oder Karzinom der Gegenseite:

Ist bei lhnen ein Rezidiv bzw. ein Mammakarzinom der Gegenseite aufgetreten?
jal nein ] unbekannt[]

Wenn ja, dann ein Rezidiv nach BET [1  ein Rezidiv nach Mastektomie [1 ein BC der Ge-
genseite [
Alter: unbekannt [

e  Wodurch wurde der Verdacht geaufRert?
selbst zufallig getastet [ selbst gezielt getastet [ vom FA getastet 1  durch Routine-Mx [
durch Routine-Sono [0 MRT 1 Schmerzsymptomatik 1 Mamillensekretion [ unbekannt [J

e Alter bei ED: unbekannt [
e  Wie grofd war das Zeitintervall zur vorherigen (unauffalligen) Mx ? Monate
unbekannt [J

Welche Seite war betroffen? links [l  rechts [1 beidseits [ unbekannt [

Wie gro® war der Tumor in der bildgebenden Diagnostik (MRT, Sono, Mx) bei Diagnose?
cm (v.a. wichtig bei neoadjuvanter Therapie) unbekannt [

Ist ein occultes Ca (nur LK befallen)aufgetreten? ja [0 nein [1 unbekannt [

Um welchen Histologietyp handelt es sich? invasiv-duktal (1 invasiv-lobular [ medullar [J
invasiv-duktal mit in situ-Komponente [1 ,in situ“ (nicht genauer bezeichnet) 1  DCIS [J
LCIS I sonstiges [ unbekannt []

¢ Histopathologische TumorgroRe: pTis [ pT1a OpT1b OpT1c OpT2 0 pT3 0 pT4a [
pT4b (1 pT4c [IpT4d [1pTx [J unbekannt(]

¢ Lymphknotenstatus? positiv [ negativ [ unbekannt [

o Falls positiv, wie viele von wie vielen sind befallen? unbekannt [

o Histopathologische Klassifikation: pNO 7 pN1mi [0 pN1 [0 pN1a 0 pN1b [0 pN1bi [J
pN1bii [0 pN1biii O pN1biv 0 pN2 0 pN3 O pNx [ unbekannt(]

e Grading:G1 00 G2 1 G3 11 Gx O unbekannt(]

o Wurde in der Histologie eine Lymphangiosis carcinomatosa entdeckt? ja [ nein [J
unbekannt [J

e Wurde der Hormonrezeptorstatus bestimmt? ja (7 nein [J unbekannt [

o Wie war der Hormonrezeptorstatus?  positiv(l negativ]  unbekannt [

e Welcher Hormonrezeptor war positiv? Ostrogenrezeptor (1 Progesteronrezeptor [
beide 1 keiner [
Falls bekannt: Ostrogenrezeptorwert Progesteronrezeptorwert

o  Wachstumsmuster: unifokal 1 multifokal 71 multizentrisch [ bizentrisch [ unbekannt [

o Wie war der HER2/neu-Status? 010 1+0 2+ 3+  unbekannt[]

¢ Wurde eine Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) durchgefiihrt?
ja O nein [0 unbekannt O

o Wurde eine Stanzbiopsie durchgefihrt? ja [ nein 0  unbekannt O

o Welche Form der operativen Therapie wurde durchgefiihrt? Tumorektomie [1erweiterte
Mastektomie [ Ablatio simplex [ sonstiges [J unbekannt (]
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3b:

Wurde eine Wiederaufbauplastik durchgefihrt? jall nein unbekannt

Wenn ja, dann mittels Silikonprothese I  mittels lat.-dorsi-Lappen [ mittels Tram-Flap
[J  Prothese und Latissimus dorsi Lappen [ Prothese und Tram Flap [J sonstiges [
unbekannt [J

Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  jal  neinl) unbekannt

Wenn ja, dann adjuvant [l neoadjuvant [J palliativ [J unbekannt [J

Falls ja, welches Schema? ECLO FEC U ETCLOL EC->TU EC-Doc [

CMF [ TAC JECH>TH UL E—-T—-CMF U sonstiges ] unbekannt(
Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja nein [J unbekannt [
Wurde eine Antihormontherapie durchgefihrt? jano nein [J unbekannt [J

Tamoxifen [ Aromatasehemmer [ Tam > Aromatasehemmer [

Wourde eine Trastuzumabtherapie durchgefthrt? jad nein 0 unbekannt ]

Wenn ja, dann adjuvantl neoadjuvant(l ja, neo- und adjuvant [ palliativ [J

Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? Monate unbekannt
0

Sonstige Therapien: andere Antikorper 1 Mistel O Hyperthermie 0 Remifemin 0
sonstiges [ unbekannt [

Metastasierung

Ist seit der Ersterkrankung eine Metastasierung aufgetreten? ja 0 nein [
Alter: unbekannt [J

Ort der Metastasenbildung: Lunge O  Leber O Knochen O ZNS [
mehrere Lokalisationen [1 sonstiges [1  unbekannt [J

Waren zum Zeitpunkt der Erstberatung Metastasen bekannt? ja [0 nein [J unbekannt
0

Ort der Metastasenbildung: Lunge [1  Leber [1 Knochen 1  ZNS [J

mehrere Lokalisationen [ sonstiges [| unbekannt [J

Wie viele Jahre nach der ED wurden die Metastasen bekannt? unbekannt [
Wurde Chemotherapie durchgefiihrt?  jal  neinl] unbekannt [

Wenn ja, dann adjuvant[l neoadjuvant palliativ (] unbekannt [

Falls ja, welches Schema? ECO FEC [ ETC O EC>TO EC-Doc [
CMF TACO EC->THI E—-T—-CMF [ sonstiges 1 unbekannt(]

Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt? ja Ul nein [J unbekannt [

Wurde eine Antihormontherapie durchgefihrt? jal nein [ unbekannt [
Tamoxifen [1  Aromatasehemmer [0 Tam > Aromatasehemmer [J

Wurde eine Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? jal nein [0 unbekannt [

Wenn ja, dann adjuvant(l neoadjuvant(l ja, neo- und adjuvant [ palliativ [J

Wie lange wurde die Trastuzumabtherapie durchgefiihrt? Monate unbekannt
0

Sonstige Therapien: andere Antikérper [1  Mistel [ Hyperthermie [ Remifemin [J
sonstiges [1 unbekannt [

5. Benigne Brusterkrankungen

Liegt/lag bei lhnen eine Veranderung der Brust vor, die nicht durch Biopsie untersucht wurde
(festgestellt in Mammographie (Mx), Sono, MRT)?  ja [l nein 1 unbekannt [

Wenn ja, Art der Veranderung? Mastitisjal  Mastopathie (1 Zysten ]  sonstiges [
unbekannt [

Wenn ja, in welchem Alter? unbekannt (]

Hatten Sie jemals eine Brust-Op bzw. eine Brust-Biopsie bei einem gutartigen Befund?

jall nein [J unbekannt (]

Wie oft sind Sie bei gutartigen Befunden insgesamt gestanzt worden? Anzahl der
Stanzbiopsien: unbekannt [
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1. Eingriff:

Art des Eingriffs:  Gewebeentnahme mit einer Nadel I  Entfernung eines Knotens [
teilweise Entfernung der Brust [J  subkutane Mastektomie [  einfache Mastektomie [
unbekannt [

Diagnose (Histologische Klassifizierung): Atypische Duktale Hyperplasie (ADH) [
Eingriff war prophylaktisch [ sonstiges [J unbekannt [J

Alter zum Zeitpunkt der OP: unbekannt [

Welche Seite? rechts [1  links [ beidseits [1  unbekannt [

War der Befund tastbar?  ja [ nein [ unbekannt [J

War der Befund in der Mammographie sichtbar?  ja [ nein [J unbekannt [J
War der Befund in der MRT darstellbar? jall nein U wurde nicht durchgefihrt [J
unbekannt [J

War der Befund in der Sonographie sichtbar? jall nein [ unbekannt []

2. Eingriff:

Art des Eingriffs:  Gewebeentnahme mit einer Nadel I  Entfernung eines Knotens [
teilweise Entfernung der Brust [J  subkutane Mastektomie [  einfache Mastektomie [
unbekannt [

Diagnose (Histologische Klassifizierung): ADH O Eingriff war prophylaktisch [
sonstiges [1 unbekannt [J

Alter zum Zeitpunkt der OP: unbekannt [

Welche Seite? rechts [0  links [ beidseits 1  unbekannt [J

War der Befund tastbar?  ja [ nein [ unbekannt [

War der Befund in der Mammographie sichtbar?  ja [ nein [ unbekannt [
War der Befund in der MRT darstellbar? jal nein O wurde nicht durchgefihrt [
unbekannt [

War der Befund in der Sonographie sichtbar? jall nein [l unbekannt ]

3. Eingriff:

Art des Eingriffs:  Gewebeentnahme mit einer Nadel 7  Entfernung eines Knotens (]
teilweise Entfernung der Brust [1  subkutane Mastektomie [1 einfache Mastektomie [J
unbekannt [J

Diagnose (Histologische Klassifizierung): ADH [0 Eingriff war prophylaktisch [
sonstiges (I  unbekannt (]

Alter zum Zeitpunkt der OP: unbekannt [J

Welche Seite? rechts [1 links [J  beidseits [1 unbekannt ]

War der Befund tastbar? ja [ nein [ unbekannt [J

War der Befund in der Mammographie sichtbar?  ja [ nein [ unbekannt [
War der Befund in der MRT darstellbar? jall nein [0  wurde nicht durchgefihrt [
unbekannt [

War der Befund in der Sonographie sichtbar? jar nein [ unbekannt [

4. Eingriff:

Wurden bei Ihnen mehr als 3 Eingriffe an der Brust durchgefihrt? ja 1  nein [J
unbekannt [

Alter: unbekannt [

Diagnose beim 4. Eingriff: ~ gutartig [ prophylaktisch [  sonstiges 1 unbekannt [
Histologische Klassifizierung : ADH [J Eingriff war prophylaktisch [ sonstiges [
unbekannt [

6. Erkrankung an einem Ovarial-Ca

Sind Sie an einem Ovarial-Ca erkrankt? ja 0 nein O
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o Alter bei Erstdiagnose: unbekannt [

e Wodurch ergab sich der primare Verdacht eines OC? Schmerzen [ Bauchumfangs-
zunahme [ Routine-VU [ Routine-US 0 CT [ sonstiges 1 unbekannt [J

e Wardas OC im Sono sichtbar? jall neinlJ unbekannt(

e Wurde eine Explorativ-Laparatomie durchgefiihrt? jall neinC unbekannt [

e Tumorstadium: pT1all pT1b U pT1c U pT2al pT2b 0 pT2cl pT3al) pT3b L pT3c [
pTx [ unbekannt [J

e Lymphknotenbefall:ja [ nein [ unbekannt [

e Histopathologische Klassifikation LK: pNO [ pN1 0 pNX [ unbekannt [

e FIGO-Stadium:lal b Ico Had llbo lico Mad Hibo NMico IVaD Vb
unbekannt [

e Konnte der Tumor komplett entfernt werden?
RO (keine makroskopisch sichtbarer TU-Rest) [
R1 (TU-Rest < 1cm) [ R2 (TU-Rest > 2 cm) [ unbekannt [

Therapie?: ja [ nein [ unbekannt [J
Wenn ja: Chemotherapie, taxanhaltig [1 Chemotherapie, nicht taxanhaltig [
Antikérper [1 Sonstiges [1 unbekannt [J
e Liegen Fernmetastasen vor (ausschlielich Peritonealmetastasen)?
ja [ nein [J unbekannt (]
e Alter des Auftretens: unbekannt [
e Therapie?: ja [ nein [1 unbekannt [J
e Wennja, Chemotherapie, taxanhaltig [1 Chemotherapie, nicht taxanhaltig []
Antikdrper sonstiges [unbekannt [

e Wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt? ja [ nein O unbekannt O

e Schema: ? taxanhaltig U nicht taxanhaltig [ sonstiges [ unbekannt [
o Exaktes Schema:

e Wurde eine Antikorpertherapie durchgefiihrt? ja O nein J unbekannt [

e Wenn ja, Schema:

¢ Rezidiverkrankung:

e Istein Rezidiv aufgetreten? ja 0 nein 00  unbekannt O

o Nach welchem Zeitintervall ist das Rezidiv aufgetreten? Monate ? unbekannt [
o Alter: unbekannt [J

[ ]

[ ]

Erlauben Sie uns, wenn Sie sich nicht in Grohadern haben behandeln lassen, die Unterlagen zur
Histologie bei dem jeweiligen Krankenhaus anzufordern? [ ja [J nein 0 unbekannt [

Adresse/Ansprechpartner:

7. Andere Unterleibserkrankungen und Unterleibsoperationen

e Liegt eine andere Unterleibserkrankung vor?  ja [ nein [ unbekannt [

e Wenn ja, welche? Zysten der Ovarien [ Dermoid [ polyzystisches Ovar [
Uterus myomatosus [ Pap llI-V 1 sonstiges [T unbekannt [

e Sind sie jemals am Unterleib operiert worden?  ja [l nein [ unbekannt []

1. Eingriff

e Operation am Unterleib:  Entfernung der Gebarmutter 1  Entfernung des rechten Eier-
stocks 1 Entfernung des linken Eierstocks [1  prophylaktische Entfernung der Eierstdcke
[0 Kuirettagen [  Sterilisierung [ Konisation [ sonstiges [ unbekannt [J

e Histologie: gutartig 0 bdsartig [ borderline 11 unbekannt [

e Endgliltiger histologischer Befund:
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e o o o N

w

Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs: unbekannt [J
Beschwerden, Grund, Diagnostik: unbekannt [

. Eingriff

Operation am Unterleib:  Entfernung der Gebarmutter 0  Entfernung des rechten Eier-
stocks [J Entfernung des linken Eierstocks [1  prophylaktische Entfernung der Eierstdcke
[0 Kurettagen [ Sterilisierung [0 Konisation [J sonstiges [ unbekannt [J

Histologie: gutartig [ bdsartig [J borderline I  unbekannt [
Endgdltiger histologischer Befund:
Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs: unbekannt [

Beschwerden, Grund, Diagnostik: unbekannt [

. Eingriff

Hatten Sie mehr als 3 Eingriffe am Unterleib? ja 0 nein [ unbekannt [

Andere Erkrankungen und Medikamente

Gab es bei Ihnen andere/weitere Tumorerkrankungen? ja O nein [J unbekannt
Wenn ja, Art der Tumorerkrankung: Cervixkarzinom [ Endometriumkarzinom 0O
Melanom [ Kolonkarzinom [ Schilddrisenkarzinom [ Leukdmie [ Lymphom [
Sonstiges [1 unbekannt [J

Liegen Herzkreislauferkrankungen vor?: ja ' nein [ unbekannt [

Liegen Stoffwechselerkrankungen vor?: ja [1  nein [J unbekannt ]

Sonstige Erkrankung:
keine weiteren Erkrankungen [

Liegt eine Schilddrisenuber/unterfunktion vor? jall neinJ unbekannt[

Wenn ja, eine Unterfunktion (1  eine Uberfunktion [| sonstiges [1  unbekannt []
Nehmen Sie Schilddriisenhormone ein? ja nein [ unbekannt [

Leiden Sie an einer immunsuppressiven Erkrankung? ja ol nein [ unbekannt []
Nehmen Sie immunsuppressive Medikamente ein? ja [J nein 0 unbekannt [

. Gentest

Wann waren Sie zur Erstberatung in GroRhadern? Datum:
unbekannt [J

Wurde Ihnen ein Gentest angeboten? ja 0 nein 0 unbekannt [

Wenn nein, wissen Sie warum?  keine Indexpatientin vorhanden [J Indexpatientin
stellte kein Blut zur Verfugung [0 Mutationsrisiko zu gering [ Einschlusskriterien nicht
erfullt [0 unbekannt [J

Hat Ihre Familie die Einschlusskriterien bei Beratung erfullt? ja ©1 nein [ unbekannt [J
Risikokategorie:

Werden nach aktuellen Kriterien die Einschlusskriterien erfiillt? ja 7 nein [0 unbekannt [J
Risikokategorie:

Wie viele Familienmitglieder sind an BC erkrankt? mutterlicherseits (ms.)
unbekannt [ vaterlicherseits (vs.) unbekannt [
Wie viele davon sind pramenopausal erkrankt? (Haupterkrankungslinie) unbekannt
0
Wie viele Familienmitglieder sind an OC erkrankt? (ms.) unbekannt O
(vs.) unbekannt [
Mit wie vielen Jahren ist die Jungste an BC erkrankt? unbekannt 0
Mit wie vielen Jahren ist die Jliingste an OV-Ca erkrankt? unbekannt [J
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Wie viele Jahre Unterschied zur Generation davor? unbekannt [J
Sind die in der letzten Generation Erkrankten jlinger erkrankt als in der vorherigen Generati-
on? jal nein [ gleich 0 es ist nur eine Generation erkrankt 7 unbekannt [

Wer ist die Indexpatient/in in lhrer Familie? selbst [ Mutter [ Schwester [J
Tochter 1 Tante[l  Cousine [J Grolimutter [J Groldtante [ Vater [
Onkel ' GroRvater '  sonstige [J

Hat die/ der Indexpatient/ in ihr Blut eingeschickt? jall  nein [ unbekannt [J
Haben Sie ihr Blut eingeschickt? jall nein0 unbekannt
Falls nicht, Grund: Ablehnung aus Angst vor Ergebnis [J Pat. wirde keine Konsequen-

zen daraus ziehen [ keine Nachkommen [ Indexpatient wurde negativ getestet [
Sonstiges

Kennen Sie das Ergebnis? jal nein abgelehnt 1 unbekannt [
Befundmitteilung hat noch nicht stattgefunden [

Sind Sie Mutationstragerin? jal nein J unbekannt [J

Ist die Indexpatientin Mutationstragerin? ja O nein [J unbekannt [

Falls ja: BRCA1 0 BRCA2 [ BRCA1/2 0 uv [ Polymorphismus [
Datum der Befundmitteilung: unbekannt [

Art der Genveranderung: frameshift I missense [ nonsense [l splice variant [J
unclassified variant J sonstiges [J

Welches Exon ist betroffen?

Von welchem Nukleotid?

Welches Codon?

Wie zufrieden sind Sie, dass Sie den Test durchgefiihrt haben?

0 -1 -2 - 3 (0bedeutet hier ,iberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Wiurden Sie den Test wieder machen? 0 - 1 - 2 - 3
(0 bedeutet hier ,auf keinen Fall’, 3 bedeutet ,auf jeden Fall’)

Wurde Ihnen das Thema erblicher Brust- und Eierstockkrebs in der Beratung ausreichend
erklart?
0 -1 - 2 - 3 (0bedeutet hier ,iberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Haben Sie andere Familienmitglieder tiber die Mdglichkeit einen solchen Gentest durchfiih-
ren zu lassen informiert? ja [ nein [ unbekannt [

Wie offen wird in lhrer Familie mit dem Thema ,erbliche Tumorerkrankungen“ umgegangen?
0 -1 - 2 - 3 (0bedeutet hier ,iberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Kennen Sie Ihr Risiko fur das Vorliegen einer Erblichkeit der Tumorerkrankung in lhrer
Familie? jall nein [ unbekannt [

Wie hoch liegt das Heterozygotenrisiko? % (aus Stammbaum) unbekannt [
Kennen Sie Ihr Lebenszeitrisiko bis zum 85. Lebensjahr selbst (erneut) zu erkranken? ja [J
nein (1 unbekannt [

Wie hoch ist das Lebenszeitrisiko (erneut) zu erkranken? % (aus Stammbaum)
unbekannt [J

Hat bei Ihnen eine psychologische Beratung stattgefunden? ja [l nein 1 abgelehnt [
kein Angebot [1  unbekannt [

Waren Sie alleine oder in Begleitung bei der Befundmitteilung?  alleine [ in Beglei-
tung von Familienangehérigen (1 in Begleitung des Partners [1  in Begleitung von
Freunden [J unbekannt [

Haben Sie professionelle psychologische Hilfe in Anspruch genommen?

jall nein] unbekannt[]

10. Fritherkennungs- und Vorsorgeverhalten

Selbstuntersuchung der Brust? nie 11 unregelmallig 0 regelmallig [ unbekannt
Seit wann Selbstuntersuchung? Alter: unbekannt [
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11.

Wie oft gehen Sie zum Frauenarzt? nie J unregelmaRig [J regelmaRig [l unbekannt [l

Tastuntersuchung der Brust seit welchem Alter? unbekannt [J
Tastuntersuchung der Brust wie oft? nie [ unregelmafig [ regelmafig [ unbekannt [J
Tastuntersuchungen des Unterleibs seit welchem Alter? unbekannt [J

Frequenz der Tastuntersuchungen des Unterleibs: nie [ unregelmafig [ regelmaRig [ un-
bekannt [

Sonographie der Mamma seit welchem Alter? unbekannt [J

Frequenz der Sonographie: nie LI unregelmallig [ regelmaRig [l unbekannt [
Sonographie der Mamma hier im Haus? ja [0 nein [ unbekannt(

Ultraschall des Unterleibs seit welchem Alter? unbekannt [J

Frequenz des Ultraschalls des Unterleibs: nie [J regelmaRig [ unregelmafig 0 unbekannt [
Ist vor der Erstberatung bereits eine Mammographie durchgefiihrt worden? ja [0 nein [
unbekannt [

Alter bei der ersten Mammographie? unbekannt [

Frequenz der Mammographien: nie [1 regelmafig [ unregelmafig [1 unbekannt ]
Wourde hier im Haus eine Mammographie durchgefihrt? ja 00 nein [0 unbekannt[
Wourde vor der Erstberatung bereits ein Mamma-MRT durchgefiihrt? ja 0 nein [
unbekannt [J

Mamma-MRT seit welchem Alter? unbekannt [

Frequenz des Mamma-MRT: nie (I regelmafRig [ unregelmaflig (1 unbekannt [
Mamma-MRT hier im Haus? jal neinJ unbekannt[]

Diagnostik hier im Haus? ja O nein U unbekannt [J

RegelmaRige Vorsorge hier im Haus? jal nein O unbekannt(

Veranderung des Fritherkennungs- und Vorsorgeverhaltens seit der Erstberatung

Hat sich lhr Vorsorgeverhalten seit der Beratung verandert? jall nein[] unbekannt [
Wenn ja, regelmaliger, Zentrum [1 regelmaRiger, Facharzt [1 seltenere Besuche [1
unbekannt [J

Gibt lhnen die Fruherkennung ein Sicherheitsgefihl?

0-1-2-3 (0 bedeutet hier ,uberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Haben Sie Angst (erneut) an BC/OC zu erkranken?

0O-1-2-3 (0 bedeutet hier ,uberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Haben sie seit der Beratung mehr Angst zu erkranken?

0-1-2-3 (0 bedeutet hier ,uberhaupt nicht’, 3 bedeutet ,sehr’)

Wie hoch schatzen Sie |hr Risiko ein an BC zu erkranken? (%) unbekannt (]
Wie hoch schatzen Sie |hr Risiko ein an OC zu erkranken? (%) unbekannt ]

Haben sie eine prophylaktische OP durchfiihren lassen? jal nein[]1 unbekannt [J
Wenn ja, welcher Art? beidseitige Mastektomie (ME) (1 einseitige ME (1 beidseitige Ad-
nexektomie (AE) [ einseitige AE[1 ME und AE [J

Haben sie schon mal dartiber nachgedacht eine prophylaktische OP durchfiihren zu lassen?
jall nein [J dagegen entschieden [1 unbekannt [

Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in lhrem Leben eine proph. ME durchfiihren las-
sen? % unbekannt [

Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in lhrem Leben eine proph. AE durchfiihren las-
sen? % unbekannt ]

(bei jungen Patienten) Beeinflusst die genetische. Beratung lhre Familienplanung?
0O-1-2-3 (0 bedeutet hier ,uberhaupt nicht’, 3 bedeutet sehr)

12. assoziierte Tumorerkrankungen in der Familie

[ 1) Kolonkarzinom (Anzahl insgesamt) [0 12) Gallenblasenkarzinom

[ 2) Pankreaskarzinom [0 13) Melanom
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Prostatakarzinom____

Cervixkarzinom

Hepatozellulares Karzinom

Bronchialkarzinom

03)
[4)
0 5) Endometriumkarzinom (Corpuskarzinom)
] 6)
07)
[ 8)

Larynxkarzinom
0 9) Hodenkarzinom

[ 10) Prostatakarzinom

[J 14) Schilddriisenkarzinom
[J15) Leukamie

[J 16) Knochentumor

[J17) Lymphom

[J 18) Hirntumor ____

[J 19) Magenkarzinom
[120) Osophaguskarzinom____

)
)
)
)
)
)
)
)

[J 21) Peniskarzinom

0 11) Urogenitalkarzinom O -
e Verwandtschaftsgrad des Erkrankten (Nummer der Tumorerkrankung/Anzahl/ Alter):
[J Mutter / / [J Vater / /

0 Tante ms / [ 0 Tante vs / /

[J Onkel ms / / [J Onkel vs / /

[J Schwester / / [J Bruder / /

[J Tochter / / [J Sohn / /

0 Cousine ms / - 0 Cousine vs / /

[J Cousin ms / / [J Cousin vs / /

[J GrolRvater ms / / [J GroRvater vs / /

[0 GroBmutterms __ / - 0 Grofdmutter vs / /

[J Grolicousine ms / / [J Grolicousine vs / /

[0 Grofdcousinms ___ / - [0 Grofdcousin vs / /

[J Nichte / / [ Neffe / /

[J Grolitante ms / / [] Grofdtante vs / /

[1 Grolonkel ms / / [J Grolonkel vs / /

0 / / 0 / /

e Jungste/r Erkrankte/r:

e Lebt der jiingste Erkrankte noch?: ja [l nein[] unbekannt[]

e Falls ja, in welchem Alter verstorben?
Notizen:

unbekannt [

Falls eine Klassifizierung nicht méglich ist, dann in Datei unter ,,nicht relevant“ eingeben, z.B.: Pat.
lebt, dann unter der Rubrik ,,Falls verstorben‘ bei Todesursache, Todesalter und Ort des Versterbens
whicht relevant“ eingeben, da es weder eine Todesursache, noch —alter und —ort in diesem Fall geben

kann. Dasselbe gilt bei Pilleneinnahme usw.

Der ,Fragebogen fur Ratsuchende® stimmt von den Fragen mit dem ,Fragebogen fur Be-

troffene” Uberein.
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Tabelle A 1 -

pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms'®

pT-Primdrtumor

pTX
pTO
pTis

Primartumor kann nicht beurteilt werden
kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

pTis (DCIS) duktales Carcinoma in situ

pTis (LCIS)

lobulédres Carcinoma in situ

pTis (Paget) Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor

Anmerkung:

pT1
pTmic
pT1a
pT1b
pTic
pT2
pT3
pT4

Anmerkung:

pT4a
pT4b

pT4c
pT4d

Die Paget-Erkrankung kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor wird entspre-
chend der Grofie des Tumors klassifiziert.

Tumor 2 cm oder weniger in grofter Ausdehnung

Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in grof3ter Ausdehnung
mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gréfter Ausdehnung
mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in groRter Ausdehnung
Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung
Tumor mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

Die Brustwand schlie3t die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Ser-
ratusmuskel mit ein, nicht aber die Pektoralis-Muskulatur.

mit Ausdehnung auf die Brustwand

mit Odem (einschlieBlich ,peau d’orange*), Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

Kriterien 4a und 4b gemeinsam

entzindliches (inflammatorisches) Karzinom

pN- Regionare Lymphknoten

pNX

pNO
pN1mic

pN1

pN1a

pN1b

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht ent-
nommen oder friher entfernt)

keine regionalen Lymphknotenmetastasen *

Mikrometastase (gréRer als 0,2 mm, aber nicht gré3er als 2 mm in maximaler Aus-
dehnung).

Metastase(n) in 1 -3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und/oder ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metasta-
se(n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht kli-
nisch erkennbar** waren.

Metastase(n) in 1 - 3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine gréRer als
2 mm in max. Ausdehnung.

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metasta-
se(n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht kli-
nisch erkennbar waren.

-94-



Tabellen

pN1ic Metastasen in 1 - 3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und ipsilaterale Lymphkno-
ten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei
der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch erkennbar

waren.
pN2 Metastase(n) in 4 - 9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder in klinisch erkennba-
ren *** ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare

Lymphknotenmetastasen.

pN2a Metastasen in 4 - 9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine groflier als
2 mm in max. Ausdehnung

pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna ohne axilldare Lymphknotenmetastasen.

pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten; oder in ipsilatera-
len infraklavikularen Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten ent-
lang der A. mammaria interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetasta-
se; oder mehr als 3 axillare Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennba-
rer(en), mikroskopisch nachweisbarer(en) Metastase(n) in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna; oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymph-

knoten.

pN3a Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (zumindest eine
gréBer als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in ipsilateralen infraklavikularen Lymph-
knoten.

pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbarem(en) Lymphknoten entlang der A. mammaria

interna bei Vorliegen von mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase; oder
Metastasen in mehr als 3 axillaren Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna, nachgewiesen durch Sentinellymphknoten-Dissektion, aber nicht
klinisch erkennbar.

pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten.

Anmerkungen:

*Falle, bei denen nur isolierte Tumorzellen in regionalen Lymphknoten nachgewiesen werden,
werden als pNO(i+) klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind definiert als einzelne Tumorzellen oder
kleine Ansammlungen von Zellen, die in ihrer gréten Ausdehnung 0,2 mm nicht Gberschreiten und
gewodhnlich mittels Immunhistochemie oder molekularen Methoden entdeckt werden. Manchmal
kénnen sie mittels H&E-Farbung verifiziert werden. Isolierte Tumorzellen zeigen typischerweise
keine Hinweise auf eine metastatische Aktivitat, d. h. Proliferation oder Stromareaktion.

**Nicht klinisch erkennbar = nicht entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bild-
gebenden Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintigraphie).

***klinisch erkennbar = entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden
Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintigraphie) oder makroskopisch vom Patholo-
gen erkannt.

pM-Fernmetastasen

pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Tabelle A 2 — Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom nach Elston und Ellis™®
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Merkmale Kriterien Scorewerte
>75% 1
Tubulusausbildung 10-75% 2
<10 % 3
gering 1
Kernpleomorphie mittelgradig 2
stark 3
0 - 5/10 HPF° 1
Mitoserate 6 - 11/10 HPF 2
> 12/10 HPF
Summenscore: 3-9

°HPF = high power field; Berilicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgréRe fiir die Zuordnung des Score-
werte entsprechend Elston und Ellis. Die hier angegebenen Kriterien gelten fir einen Gesichtsfelddurchmes-
ser von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne GroRfeldtubus.

Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 Gering G1 gut differenziert
6,7 MaRig G2 mafig differenziert
8,9 Hoch G3 schlecht differenziert

Tabelle A 3 — Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner'®

Prozentsatz positiver | p oo x Férbeintensitit Punkte = IRS
Tumorzellen
Keine positiven Kerne 0 keine Farbereaktion 0
< 10 % positive Kerne 1 schwache Farbereaktion 1
_ (o)
19. 50 % 2 mafige Farbereaktion 2
positive Kerne
_ 0,
51.. 80 % 3 starke Farbereaktion 3
positive Kerne
> 80 % positive Kerne 4
0 - 12 Punkte
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Tabelle A 4 — Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms:
TNM- und FIGO-Klassifikation®

TNM FIGO Befundsituation
T | Tumor begrenzt auf Ovarien
T1a A Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein Tumor auf der
Oberflache des Ovars
Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt; kein Tumor auf der
T1b Oberflache beider Ovarien; keine malignen Zellen in Aszites oder
Peritonealspulung
Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur
T1c und/oder Tumor an Ovarialoberflache und/oder maligne Zellen in
Aszites oder bei Peritonealspulung
T2 il Tumor befillt ein oder beide Ovarien und breitet sich im Becken
aus
Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder Tube(n);
T2a A . . . . . "
keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspllung
Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen in
T2b 1B : . .,
Aszites oder Peritonealspilung
Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen in Aszites
T2c lc : N
oder Peritonealspllung
Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit histologisch nachge-
T3 1] wiesenen Peritonealmetastasen auBBerhalb des Beckens
und/oder regionaren Lymphknotenmetastasen
T3a [lIA | Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite
T3b B
Ausdehnung <2 cm
Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grof3te Ausdehnung
T3c 1]{e; .0
> 2 cm, und/oder regionare Lymphknotenmetastasen
M1 v Fernmetastasen (ausgeschl. Peritonealmetastasen)
NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen
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Tabelle A 5 — Kriterien des Gradings fiir das Ovarialkarzinom nach Silverberg 1998°

Punktwert 1 2 3
Architektur glandular papillar solide
relativ uniforme vesiku- KerngréRenvariation KerngréRenvariation

Kernpleomorphie

lare Kerne; Kerngroé-
Renvariation < 2 : 1;
keine prominenten Nuk-

zwischen 2 : 1 und
4 : 1; kleine Nukleolen;
keine bizarren Kerne

4 : 1, grolde eosino-
phile Nukleolen, evtl.
bizarre Kerne

leolen
Mitosezahl
Sehfeldzahl 20 0-7 8-18 >19
Sehfeldzahl 26 0-9 10 - 24 >25

Grad 1 3 - 5 Punkte hoch differenziert
Grad 2 6 - 7 Punkte mafig differenziert
Grad 3 8 - 9 Punkte gering differenziert

Tabelle A 6 — Mammakarzinomnachsorge: Empfehlungen fiir asymptomatische
Frauen nach abgeschlossener Primédrbehandlung einer Mamma-

karzinomerkrankung *°

a) Klinische Nachsorge

Nachsorge

Jahre nach Primartherapie 1

4+5

6-10

Anamnese
Korperliche Untersuchung

Information

alle 3 Monate

alle 6 Monate

Selbstuntersuchung

monatlich

Alle anderen technischen Unter-
suchungen einschliellich Tumor-
marker (ohne Mammographie)

nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder
Metastase

b) Mammographie (ggf. ergénzt durch Sonographie bei dichtem Driisenkérper, bei
mammographisch unklarem Befund und zur Darstellung der Axilla)

Nachsorge

Friherkennung

Jahre nach Primartherapie 1

2

4 und weitere

Nach brusterhaltender Therapie
- ipsilaterale Brust

- kontralaterale Brust

alle 6 Monate

alle 12 Monate

alle 12 Monate

alle 12 Monate

Nach Mastektomie

kontralaterale Brust

alle 12 Monate

alle 12 Monate
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Tabelle A 7 — Intensiviertes Friiherkennungsprogramm fiir Hochrisikopatientinnen
unter Studienbedingungen in den Zentren fiir Brust- und Eierstock-
krebs?

» monatliche Selbstuntersuchung der Brust
(nach arztlicher Anweisung, ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem
frihesten Erkrankungsalter in der Familie, lebenslang)

* spezielle Mammadiagnostik

Tastuntersuchung der Brust durch den Frauenarzt alle 6 Monate
Mammasonographie (min. 7,5 MHz) alle 6 Monate (ab dem 25. Lebensjahr
oder 5 Jahre vor dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie, lebenslang)
Mammographie alle 12 Monate (ab dem 30. Lebensjahr, je nach Brustdriisen-
dichte ab dem 35. Lebensjahr)

Mamma-MRT alle 12 Monate (zyklusabhangig bei pramenopausalen Frauen, ab
dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der
Familie, bis ca. 55. Lebensjahr bzw. Involution des Drisenparenchyms)

Tabelle A 8 — Empirische Mutationsraten in Abhéangigkeit von familidren
Konstellationen in Prozent
(Quelle: Deutsches Konsortium fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs
2011)®

Familidre Konstellation und empirische Wahrscheinlichkeiten pathogener Mutationen in den
BRCA-Genen (Anteil in Prozent der Indexpatientinnen mit Nachweis einer pathogenen Mu-
tation in Abhangigkeit von der familidren Konstellation; Abweichungen +/-2 %)

Empirische
Familidre Konstellation Mutationswahr-
scheinlichkeit (in%)

Familie mit genau 2 an Mammakarzinom erkrankten Frauen; eine da- 9.2
von vor dem 51. Lebensjahr erkrankt ’

Familie mit genau 2 an Mammakarzinom erkrankten Frauen; beide vor 19.3
dem 51. Lebensjahr erkrankt ’

Familie mit 3 oder mehr an Mammakarzinom erkrankten Frauen, 2 30.7
davon vor dem 51. Lebensjahr erkrankt; ’

Familie mit 3 oder mehr an Mammakarzinom erkrankten Frauen; un-
. . : 22,4
abhangig vom Alter bei Erstdiagnose

Familie mit 1 oder mehr an Mammakarzinom erkrankten Frauen und 1
oder mehr an Ovarialkarzinom erkrankten Frauen; 48,4
unabhangig vom Alter bei Erstdiagnose

Familie mit genau einer Frau mit bilateralem Mammakarzinom, davon 248
eine Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr ’

Familie mit 2 oder mehr Frauen mit Ovarialkarzinom; unabhangig vom 450
Alter; keine Person mit Mammakarzinom ’

Familie mit 1 oder mehr an Mammakarzinom erkrankten Mann/Manner 42 1
und 1 oder mehr an Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankten Frauen ’

Familie mit genau einer Frau die vor dem 36. Lebensjahr an einem 10.1
Mammakarzinom erkrankt ist ’

BC: Mammakarzinom; OC: Ovarialkarzinom
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Tabelle A9 — Beratungskonzept beim hereditdren Mamma- und Ovarialkarzinom

Humangenetische Beratung:

— Erstellung eines Stammbaums
— Berechnung des individuellen genetischen Risikos
— ggf. Angebot einer molekulargenetischen Untersuchung

Gynakologische Beratung und Aufklarung tber:

— intensiviertes Friherkennungsprogramm
— Praventionsmaoglichkeiten
— Lebensflihrung

Psychoonkologische Beratung:

— Beurteilung der psychosozialen Situation

— Hilfestellung bei der Entscheidungsfindung (Testung ja/nein)
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Apoptose Zellzyklus-Arrest  Zell-Proliferation

Abbildung A 1- Schematische Darstellung der Rolle von BRCA1/2 bei der DNS-
Reparatur "

Das Modell in Abbildung A 1 zeigt einen makromolekularen Komplex aus BRCA1 und BRCA2,
BARD und RADS51, welche an DNS-Reparaturmechanismen beteiligt sind. Liegt ein Defekt in dem
BRCA1- oder BRCA2-Gen vor (hier im Modell die grau unterlegten Felder) kann es z.B. durch Hoch-
regulierung von p53 und p21 zur Apoptose der betroffenen Zelle kommen oder zu einem Zellzyklus-
Arrest fihren. Durch fehlerhafte Reparaturmechanismen kann es auf der anderen Seite jedoch auch
zu einer Zellproliferation kommen.

PCNA: proliferating cell nuclear antigen, CtIP: CTBP-interacting protein, BARD: BRCA1-associated
ring domain
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I:10 1t 12 1113

verst.:43J

i
BC
Dx.:30J
verst..40J

Dx.:57J bds
ezidiv: 60J bds

For individual: IV:2
Calculated risk of cancer (51
Heterozygote risk: 91.2%

w2 Homozygote risk: 0.3%
10 yearrisk: 16.7%
BC 20 year risk: '28.0%
Dx.:51J 30 year risk: 36.5%

Lifetime risk (85): 38.0%

Abbildung A 2 — Beispiel eines Familienstammbaumes

Symbolerkldrung

Kreis: Frau

Quadrat: Mann

Raute: keine genauen Angaben eruierbar

ausgefillites Symbol: Erkrankung der betroffenen Person (z.B. Mammakarzinom/BC)

gestricheltes Symbol: Vorliegen einer weiteren Erkrankung (z.B. Mammakarzinom kontralateral oder
Rezidiv)

geteiltes Symbol: Vorliegen mehrerer Erkrankungen (z.B. bilaterales Mammakarzinom)

Symbol durchgestrichen: Person verstorben
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