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Zusammenfassung

Einleitung: Brustkrebs ist die hdufigste krebsbezogene Todesursache bei Frauen. Ca. 5%
aller Brustkrebspatientinnen weisen eine Mutation in den Tumorsuppressorgenen BRCA 1
oder BRCA?2 auf. Diese Mutationen begiinstigen die Entstehung von Mammakarzinomen,

Ovarialkarzinomen und weiteren Neoplasien.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Datenauswertung von Patientinnen der
Genetikambulanz der Univ. Frauenklinik in Kooperation mit dem Institut fiir
Humangenetik durchgefiihrt. Die Daten wurden von 2007 bis 2018 pseudoanonymisiert

bearbeitet und mit Excel ausgewertet.

Ergebnisse: Zwischen 2007 und 2018 haben 1905 Personen an einer genetischen Beratung
teilgenommen. 97% (1841) der Ratsuchenden waren Frauen und 3% (64) Méinner. Bei
1325 Personen wurden Blutproben auf erbliche Tumorsyndrome untersucht. Fiir eine
BRCAI Mutation wurden 252 Personen (19%) positiv getestet und 91 Personen (7%) fiir
eine BRCA2 Mutation. 169 Personen (49%) der BRCAI/2 Positiven hatten bereits zum
Zeitpunkt der Testung ein Mammakarzinom. Bei den BRCAI positiven
Mammakarzinomen iiberwog der triple negative Subtyp und bei den BRCA?2 positiven der
Hormonrezeptor positive Subtyp. Einer prophylaktischen Mastektomie unterzogen sich
110 von 343 BRCAI1/2 Positiven und 155 von 343 BRCAI/2 Positiven lieBBen sich die
Adnexe oder nur die Eileiter entfernen. 16 Ménner wurden BRCAI/2 positiv getestet.

Insgesamt hatten 4 Méanner ein Mammakarzinom, 2 davon ein BRCA 1/2 positives.

Diskussion: Bei Verdacht auf ein erbliches Tumorsyndrom sollten genetische Beratungen
mit anschlieBender Gentestung durchgefiihrt werden. Als Konsequenzen ergeben sich
prophylaktische Operationen, Fritherkennungsprogramme und diverse zielgerichtete

therapeutische Moglichkeiten.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the leading cause of cancer-related death in women.
Approximately 5% of all breast cancer patients have a mutation in the tumor suppressor
genes BRCAI or BRCA2. These mutations favor the development of breast cancer, ovarian

cancer and other neoplasms.

Methods: A retrospective data analysis of the genetics clinic of the Univ. Women's clinic
in cooperation with the Institute of Human Genetics was made. The data was collected

pseudo-anonymized from 2007 to 2018 and was evaluated with Excel.

Results: 1905 people took part in a consultation, and 1325 of these people underwent
blood testing for gynecological inherited diseases. 97% (1841) of all consultants were
women and 3% (64) men. 252 persons (19%) were tested positive for BRCAI and 91 (7%)
for BRCA2. 169 (49%) persons with a BRCA1 / 2 mutation had breast cancer at the time of
testing. The triple negative subtype was dominant in the BRCA positive breast cancer, and
in the BRCA?2 positive the hormone receptor positive subtype. 110 women of all BRCAI /2
positive underwent a prophylactic mastectomy and 155 people of all positive had the
ovaries and the fallopian tubes or only the fallopian tubes removed. 16 men were tested
positive for BRCAI / 2 mutation. A total of 4 men had breast cancer, 2 of them had a
BRCAI / 2 positive breast cancer.

Discussion: If a BRCAI / 2 mutation or other mutations are suspected, genetic counseling
and genetic tests should be offered, as this determines prophylactic options such as
mastectomies or salpingectomies, as well as targeted therapy for breast cancer that has

already occurred.




Inhaltsverzeichnis

DaANKSAGUINZEN ....ccuvvieiiiieeiie et eeieeeeieeeeteeeste e e teeeteeeateeeesaeesssaeesssaeessseeesssessasseessseennseens i1
ZUSAMIMENTASSUNE ....eeeivieeiiieeiieeeiieeeieteeesaeeetreestaeesseeesssaeeasseeessseeessseeessseeessseesnssessnsseesnnes v
AADSTIACE. ...ttt ettt h et e h e bttt e a e bttt eht e et et et enae e v
INhAItSVEIZEICHNIS ..ottt ettt et vi
Glossar Und ADBKUIZUNZEN ........oeeiviiiiiiieciieeciee ettt e etee e e e s e e sebeeesaaeeenseeesseeennns viii
AbbIlAUNGSVETZEICANIS ....eeiviiiiiiiciie et eae e e s e e ereeesebeeesnseeennns X
TabelleNVETZEICHNIS ...c..eeutiiiiiiiieieee ettt Xi
I BINICTIUNG .oveiiieii ettt ettt ettt e e b e e steesaba e sbeesbeesseenseennneenseenses 1
L1 AIIEIMEINES ..eoevieniieeiiieiie ettt ettt ettt et e ettt e st e bt e e sbe e bt e eabeesneeenbeennee 1
L2 TUMOTEYPEI. .ttt ettt et s e e st e e st e e st e s abeeesabeeeaas 1
L.2.1 VOISTULEI ..t 1
1.2.2  Invasive KarziNome.........ccooeerieierieiiieieeiesieee sttt 1
1.2.3  Immunhistochemische TuMOTtypiSI€rung .........cceevueerueenieenieeiienieeieesiee e 2
1.2.4  Molekulare TumMOItYPISIETUNG .......cevuviiiiiriiieiiesiie ettt ettt eaeees 3

1.3 Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms.............cc.cccveevveennennee. 4

1.4  Hereditires Mamma- und Ovarialkarzinom (HBOC, Hereditary Breast and

OVATTAN CANCET)....eeutieniieiieeiie et ette et esttesteestteeateesaeesabeesseeenbeeaseesaseessteenseenseesnseesnseenseennns 5
LA L BROAL .ottt 5
L2 BROAZ ..ottt et 6
1.4.3  TP53-Mutation (Li-Fraumeni Syndrom).........cccceeevviereiieenieeeniieeniee e 10
1.4.4  PTEN-Mutation (Cowden-Syndrom) ..........ccccceeveeeiienieniiienieeieesie e 10
1.4.5  STKI11-Gen (Peutz-Jeghers Syndrom)........c..ccoceeverieneenienienenienieneeienene 10
1.4.6  Lynch-Syndrom........ccccoeoieiiiiiiiiiieieeieee ettt 10
LA.7T  CHEK2-GEN ...oeeiiieiieeeeeeee ettt ettt ettt st et snee s enaesneens 11

1.5  GenetiSChe Beratung .........cceeeiiiiiiiiiieiieeieeee et 11
1.5.1  Unklare Verdnderungen, UVS .........ccccoeiiiiiiiiiiiniieeieeiie et 13
1.5.2  Intensivierte Fritherkennungsuntersuchungen...........cc.cccocceeviiiiieniieniennnnns 14
1.5.3  Prophylaktische MasteKtoOmie ..........c.cccoveeeiiieeeiiiieniieeeie e eeree e 17
1.5.4  Prophylaktische Adnexektomie...........cccueeviiiiiriiiieniiieeieece e 17
1.5.5  Friitherkennungsmafnahmen bei MANNEIN ........cocevveniiiienieneiiinieniecienene 18

1.6  Therapien des Mammakarzinoms ...........cceeevueeriieeiiienieenieenieeieesieereesneseeesaeeens 18
L.6.1  OPETAtIONETY ....eeeiiiieiiieeiiieeiieeeiteeesteeetteeetaeesseeesseeessseeessseeessseeessseessseennns 18

vi



1.6.2  StrahlentherapiC ........cccceeiieriieiiieeieeieeieeee ettt ebeesaee e 19

1.6.3  ChemOtherapiC.......c.ccoiiieiiieriieiieeie ettt ettt ettt et et e b e e seeeenbeessee e 20
1.6.4  Anti-HOormontherapi.........coccveeeiiieeiiieeiieeiiee et eeee e svee e eree e 20
1.6.5  Zielgerichtete Therapi€.......ccccveeciieeiiieeiiieeiieeeieee et eee e e evee e sreeesree e 21
1.6.6  Therapie bei triple negativem Karzinom.............cceeeveevveeiiienieeiieenieenieennnenns 21
1.6.7  Therapie bei HER?2 positivem Karzinom..............ccccvevveeiiienieenieenieenieennnenns 21
1.6.8  Therapie bei Hormonrezeptor positivem Karzinom............cccceeevveerevveenneenns 22
1.7  Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms..........ccccceeeeeveeerneeenveeennnnn. 23
1.7.1  Vielversprechende gezielte Therapiemoglichkeiten...........ccooceeverieninnenneene 23
1.7.2 OPEIAIONEI ....eeuvieeiiieiiieiieeeieeieeete et e eiteeteeebeeseeebeessaeenseesseeasseesssesnseenseanns 23
IMEEROAEN ...ttt ettt et sat e et esaeesbeenaaeens 29
2.1 DatenSammMIUNG .......ccoeiiiiiiiiiiieiieeie ettt ettt ettt esate bt siee st e saeeens 29
2.2 Erhobene Daten..........cocueiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee e 29
2 B Q<) 01V ¢ Tl SRR 30
2.4  Statistische Auswertung und Textverarbeitung ............ccccceeeverieneinieniecneniennns 30
BT ZEDIISSE. ..ceneieitieeie ettt et ettt ettt sn e et e e ens 31
3.1  Anzahl der Beratungen ..........cccoeouiiiriiiiiniiii et 31
3.2 Verteilung der Frauen und MENNET..........cceoviiiiiiiiieiiieeiieeieeeeeeee e 32
3.3 AT e ettt be e st e ht e et e et e et e e naeeens 33
3.4  Anzahl UVs und anderer MUtationen ...........coeeeerieeniieniieniienieesiie e 34
3.5 BRCAT/2 positive TEStUNZEN ....ccvvviriiieiiieeiiieeeiee et eiveeeveeeeveeeaeeeeaeeesvee e 34
3.6 MammaKarziNOme ..........ccoueiiuiiiiiaiiieniieeieeeit ettt sttt et 36
3.7  Subtypen der BRCA1/2 positiven Mammakarzinome ..............cccceeeveeenienerennnenns 37
3.8 Prophylaktische Operationen ..........cccccecuerueerierieneenieeieniesieeeesieee e 38
3.9 MEINET ..ttt sttt et st 39
DISKUSSION ..ottt ettt et ettt st e bt e et esaeeebeenaaeens 41
4.1 LAngelina Bkt ..o e e 41
A2 AT ettt ettt 42
4.3 MammakKarZiNOIE .........cevuerieriieriiriienieeie ettt ettt sttt ettt st seeenaeeaees 43
A4 UV ettt ettt et a ettt e e n e et e e eaee b enean 43
S TN 10137 015" § SRS 43
4.6 Prophylaktische Operationen ............c.eevveeiiieriieeiiienie ettt e e 44
AT AUSDIICK .ttt 45

vil



Glossar und Abkurzungen

BARDI1 BRCA1-associated RING domain

BRCAI1 Breast Cancer 1

BRCA2 Breast Cancer 2

BRCT BRCA1 C Terminus

CHEK2 Cell-Cycle Checkpoint Kinase

DCIS Ductales Carcinoma In Situ

DIEP-Lappen Deep Inferior Epigastric Perforator - Lappen

DNA Desoxyribonukleinséure

EGF Epidermal Growth Factor/ epidermale Wachstumsfaktor

ER Ostrogenrezeptor

GnRH Gondadotropin Releasing Hormon

HBOC Hereditary Breast and Ovarian Cancer

HER2 Humane Epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

HNPCC hereditdres nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom
IHC Immunhistochemie

MRT Magnetresonanztomographie

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS Next Generation Sequencing

NSM Nipple-Sparing Mastectomy/ nippelsparende Mastekomie

NST No Specific Type

pCR Pathologic Complete Remission, Pathohistologische Komplettremission
PHTS PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

PR Progesteronrezeptor

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog

RING Really Interesting New Gene

SalLCHE Prophylaktische Salpingektomie bei laparoskopischer Cholezystektomie
SERD Selektiver Ostrogenrezeptor-Downregulator

SERM Selektiver Ostrogenrezeptormodulator

SSM Skin-Sparing Mastectomy/ hautsparende Mastekomie

TNBC Triple Negative Breast Cancer
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TRAM-Lappen Transvers Rectus Abdominis Myocutaneous Lappen
UV Unclassified Variants/ unklare Verdnderungen

WHO Weltgesundheitsorganisation
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Brustkrebs ist nicht nur die hdufigste Krebserkrankung, sondern auch die haufigste
krebsbezogene Todesursache bei Frauen. Weltweit wird jedes Jahr bei iiber 1,5 Millionen
Frauen Brustkrebs diagnostiziert, das entspricht 25% aller Frauen mit Krebs (1). Jede 8.
Frau entwickelt im Laufe ihres Lebens ein Mammakarzinom (2). Es gibt weltweit grof3e
Unterschiede bei den Uberlebensraten. In entwickelten Lindern liegt die Uberlebensrate
bei 80%, in Entwicklungslindern bei 40% oder weniger. Dies liegt an fehlenden
Ressourcen den Brustkrebs rechtzeitig zu erkennen, zu diagnostizieren und zu behandeln.
Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Grundlage zur
Verbesserung der Prognose und der Uberlebensraten die Friiherkennung des Brustkrebses
(3).

Im Jahr 2016 gab es in Osterreich 5.558 Neuerkrankungen, davon 88 Minner. 29 Minner
und 1588 Frauen verstarben daran. 76.584 Frauen und 684 Ménner lebten am Jahresende

2016 mit Brustkrebs (4).

1.2 Tumortypen

1.2.1 Vorstufen

Neoplasien der Brust werden unterteilt in in situ und in invasive Tumore. Als ductales
Carcinoma in situ (DCIS) wird eine neoplastische Proliferation bezeichnet, welche vom
Milchgangsepithel abstammt, welches jedoch die Basalmembran noch nicht durchbrochen
hat, das heif3t innerhalb der anatomischen Grenzen der Milchgédnge bleibt.

Bei einem lobulidren Carcinoma in situ sind Lobuli und eventuell deren Milchgédnge
befallen, die Basalmembranen sind aber intakt. Diese gelten als Vorlduferldsionen des

invasiven Mammakarzinoms (5-7).

1.2.2 Invasive Karzinome
Die WHO Kklassifiziert den invasiven Brustkrebs in 24 histologische Typen mit ihren

Subtypen (8). Jeder invasive Brustkrebs wird routinemiBig in histologische Grade
unterteilt. Der Grad wird durch den Grad der Differenzierung (Kernpleomorphismus) von

gut bis schlecht und durch die mitotische Zahlung eines Tumors bewertet (9).




Der Grofiteil (80 bis 90%) der Mammakarzinome entsteht im Milchgangsepithel,
vorwiegend in den terminalen Ductuli. Infiltriert es das umliegende Gewebe bezeichnet
man es als invasives ductales Karzinom, welches wiederum unterteilt wird, mit
absteigender Reihenfolge, in invasives ductales Karzinom (no specific type, NST),
medulldres Karzinom, Gallertkarzinom, tubuldres Karzinom, papillires Karzinom und
weitere Subtypen (5-7).

Der restliche Teil (10 bis 15%) entwickelt sich aus dem Epithel der Lobuli, die dann als
lobuldre Karzinome bezeichnet werden. Wird das umliegende Gewebe infiltriert, spricht

man von einem invasiven lobuliren Karzinom (5-7).

1.2.3 Immunhistochemische Tumortypisierung

Zur Bestimmung der Typen und Eigenschaften von Mammakarzinomen werden
Rezeptoren an der Oberflache der Tumorzellen bestimmt (7).

Die Bestimmung von Ostrogenrezeptoren (ER), Progesteronrezeptoren (PR), dem
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) und Ki-67 ist essentiell fiir die
Bestimmung einer geeigneten Therapie in der Praxis. Die Bestimmung erfolgt mittels
semiquantitativer Immunhistochemie (IHC)-Analyse an priparierten, formalinfixierten und

paraffineingebetteten Gewebeschnitten (10).

1.2.3.1 Hormonrezeptoren

Der Ostrogenrezeptor-Status wird seit Mitte der 1970er Jahre verwendet und war,
gemeinsam mit dem Progesteronrezeptor, das erste molekularbiologische Target mit
klinischer Relevanz. Er dient sowohl zur Vorhersage des Ansprechens des Tumors auf eine
endokrine Therapie als auch als prognostischer Faktor (7,11). Rund 80% aller
Mammakarzinome sind Ostrogenrezeptor positiv (7). Immunhistochemisch werden ER
und PR als Kernfarbung von Tumorzellen exprimiert. Der Anteil und die Intensitit
positiver Tumorzellen werden gemessen und als Prozentsatz positiver Zellen angegeben.
Als Tumore, die mindestens 1% positive Tumorkerne exprimieren, werden als ER- und PR

positive Tumore beschrieben (10).

1.2.3.2 HER2

HER? ist ein Protoonkogen, welches am Chromosom 17 lokalisiert ist (12). Er gehort zu
der EGF- (epidermale Wachstumsfaktor) Rezeptorfamilie. Eine Uberexpression von HER2

fiihrt zur erhohten Teilungsrate der Zellen, wie dies bei maligne transformierten Zellen




hiufig der Fall ist (11). Der HER2-Status wird durch Immunhistochemie (IHC) und/ oder
In-situ-Hybridisierung bestimmt. HER2-positive Tumore sind solche Tumore, die entweder
eine starke periphere Membranfarbung von >10% der invasiven Tumorzellen exprimieren
(IHC 3+-Farbung) oder HERZ2-amplifiziert sind (In-situ-Hybridisierung) (10). HER?2
positive Karzinome sieht man bei 13 bis 20% aller invasiven Karzinome und davon sind
mehr als die Hilfte Hormonrezeptor negativ. Die HER2 Uberexpression geht unbehandelt

mit einer schlechteren Prognose einher, da sie die aggressivste Form der Krankheit ist

(7,12).

1.2.3.3 Ki-67

Der IHC-Nachweis des Ki-67-Antigens wird verwendet, um die Wachstumsfraktion in
Brustkrebszellen zu bewerten, indem der Prozentsatz von Ki-67-positiven Kernen
ausgedriickt wird. Ki-67 hat einen prognostischen Wert, es wurden verschiedene Cutoff-
Level vorgeschlagen, um zwischen Tumoren mit niedriger und hoher proliferativer

Aktivitit zu unterscheiden (10).

1.2.4 Molekulare Tumortypisierung

Die molekulare Charakterisierung von Brustkrebs unter Verwendung von "expression
profiling" zeigt verschiedene Muster der Genexpression. Intrinsische Subtypen oder
molekulare Subtypen werden wie folgt eingeteilt (7,10):

Hormonrezeptor positive Tumore, die in Luminal A und Luminal B eingeteilt werden,
HER? positive Tumore und triple negative Tumore (TNBC). Luminal-A Tumore sind
gekennzeichnet durch Hormonrezeptorpositivitit (ER + und PR +) und niedrige
proliferative Rate (Ki-67 <20%). Luminal-B Tumore sind ebenfalls endokrin reaktiv,
haben jedoch eine hohere Proliferationsrate und sind mit einer schlechteren Prognose im
Vergleich zu Luminal-A Tumoren assoziiert. HER2 positive Mammakarzinome haben ein
aggressiveres biologisches Verhalten, zeigen aber meist ein gutes Ansprechen auf
Chemotherapie und anti-HER2 Therapie. Triple negative Tumore, auch ,,basale” Tumore
genannt, weisen weder Hormonrezeptoren auf noch eine HER2 Uberexpression und haben

fiir gewohnlich ein aggressives Verhalten (7,10).




1.3 Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms

Der Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms ist das weibliche
Geschlecht mit 99,4%. Der Prozentsatz der Ménner betrdgt nur 0,6% Ménner (11).
Abgesehen vom Geschlecht, ist auch das Alter {iber 60 Jahre ein weiterer Risikofaktor.
Auch reproduktive Faktoren wie frithe Menarche, spite Menopause und hoheres Alter (>30
Jahre) bei ausgetragener Erstschwangerschaft, und somit ein langer Ostrogeneinfluss,
konnen das Risiko eines Mammakarzinoms erhéhen (1,5,11,13). Pro Jahr verspéteter
Menopause erhoht sich das Risiko um 3% und pro Jahr verspéteter Menarche oder jede
zusitzliche Geburt senkt das Risiko um 5% bzw. 10% (1).

AuBerdem besteht ein deutlich erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die ldnger als 5 Jahre
eine Hormonersatztherapie mit Gestagenen und Ostrogenen erhalten (1,5). Neue
Erkenntnisse ergaben, dass jede menopausale Hormontherapie, mit Ausnahme von vaginal
angewendeten Ostrogenen, mit einem erhohten Brustkrebsrisiko einhergeht, welches
bereits ab einjdhriger Behandlung erhoht ist (14). Das Risiko sinkt nach dem Absetzen
wieder, somit ist das Risiko sowohl von der Einnahmedauer als auch von der Dosis
abhingig. Auch die Einnahme der Pille erhoht das Risiko, welches jedoch 10 Jahre nach
Einnahme nicht mehr nachweisbar ist (1,5).

Des Weiteren gilt auch Alkohol (>24g/Tag) als Risikofaktor, da er die Konzentration des
freien Ostradiols im Serum erhoht. AuBerdem werden Rauchen, fettreiche Ernihrung und
hoheres Korpergewicht ebenfalls als Risikofaktoren angegeben (5,11,13). Auch eine
Radiotherapie in der Kindheit oder Pubertit gilt als Risikofaktor fiir ein Mammakarzinom
(5,11).

Bei Zustand nach einem ductalen oder lobuldren Carcinoma in Situ oder nach einem
Mammakarzinom erhdht sich das Risiko ebenfalls sowohl kontralateral als auch ipsilateral,
im Sinne eines Rezidivs, daran zu erkranken (5,11,13).

Zuletzt gilt die genetische Disposition als wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Mammakarzinoms, dabei sind neben anderen, besonders die Mutationen in den BRCAI-

und BRCA2-Genen bekannt (5,11,13).




1.4 Hereditidres Mamma- und Ovarialkarzinom (HBOC, Hereditary
Breast and Ovarian cancer)

Sowohl fiir das Mamma- als auch fiir das Ovarialkarzinom gibt es nachweisbare
Erbgutverinderungen, die dazu fiihren, dass Mutationstrigerinnen ein hoheres Risiko
haben als die Normalbevolkerung die Erkrankung zu bekommen. Ca. 5% der
Mammakarzinome weisen als Ursache Mutationen bzw. Allelverluste der BRCAI- bzw.
BRCA2-Gene auf. Weiters konnen Mutationen im 7P53 Gen (Li-Fraumeni-Syndrom), im
PTEN-Gen (Cowden-Syndrom) und im STK//-Gen (Peutz-Jeghers-Syndrom) zu einem
Mammakarzinom fithren (11). Diese zdhlen zu den hochpenetranten Genen, das bedeutet,
dass das relative Risiko einer Tumorerkrankung grofBler als 5 ist (15). Neuere Erkenntnisse
ergaben, dass auch PALP?2 ein mogliches Hochrisikogen ist (16). Moderat-penetrante Gene
weisen ein relatives Risiko von 1,5 bis 5 auf und niedrig-penetrante Gene ein relatives

Risiko von ungefdhr 1,5. Zu den moderat-penetranten Genen zdhlen ATM, CHEK?2 etc.
(15).

1.41 BRCA1

Im Jahr 1994 clonierten Forscher ein Gen, welches mit Brustkrebs assoziiert wurde und
nannten es BRCAI (Breast Cancerl) (17,18). Das BRCAI-Gen ist lokalisiert auf dem
Chromosom 1721, also auf dem langen Arm dieses Chromosoms (13). Es umfasst 24
Exone und kodiert ein aus 1863 Aminosduren bestehendes Phosphoprotein. Der C-
Terminus beinhaltet zwei BRCT (BRCAI C Terminus) -Doménen und der N-Terminus
eine RING (Really Interesting New Gene) -Doméne. Diese RING Domine bindet sich
nicht direkt an die DNA, sondern interagiert mit einem strukturell verwandten Protein
namens BARD1 (BRCAI-associated RING domain). Gemeinsam sind sie an der Reparatur
der DNA beteiligt und fungieren zusammen als E3 Ub Ligase. BRCA1 ist nicht nur an der
Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen via homologe Rekombination beteiligt, sondern

auch an der DNA-Schadensmeldung, am Chromatin Umbau und an der Transkription (19).
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Abbildung 1, BRCAI,
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p300

RNA polll

HDAC1/2
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pRB
E3-Ub ligase Phospho-peptide binding
[requires BARD1 and UbcHS5¢] [mediated by BRCT motif]

#* DNA damage signalling: Is a target for ATM/ATR phosphorylation and functions
as a mediator protein in the DNA damage checkpoint

* DNA repair: Required for DNA double-strand break repair by homologous
recombination

* Chromatin remodelling: Interacts with various chromatin modifiers. Required for
maintenance of XIST RNA on the inactive X chromosome

* Transcription: BRCT domain is a transcriptional activator. Associates with RNA
polymerase II but is not essential for transcription

Asif HM et al. (12)

Seit 1995 ist das BRCA2 Gen, welches auf dem langen Arm des Chromosoms 13 (13q12-

13) lokalisiert ist,

bekannt (13,19). Es kodiert ein aus 3418 Aminosduren bestehendes

Protein, welches eines der ldngsten Polypeptide im humanen Proteom ist. Es beinhaltet

eine BRC Domaine, welche sich direkt an die Rad51 Rekombinase bindet, welche

wiederum essentiell flir die akkurate Reparatur eines Doppelstrangbruchs via homologe

Rekombination ist (19).




BRCA2 domains: ]: BRC repeats (x8) OB-fold (x3) NLS

( [TTITT0—0 D~

Interacting proteins: EMSY Rad51 FANCD2 Dssl Rad51

Rad51 binding ssDNA binding

BRCAL activikiss: [mediated by BRC] [mediated by OB-fold]

* DNA repair: Required for DNA double-strand break repair by homologous
recombination.

BRCATMnetims: - Facilitates nuclear localization of Rad51

- Targets Rad51 to sites of DNA damage

- Promotes nucleation of the Rad51 nucleoprotein filament

- stimulates Rad51-mediated recombination reactions

Abbildung 2, BRCA2, Asif HM et al. (12)

1.4.2.1 BRCA Mutationen

BRCAI und BRCA2 sind an der Reparatur von Doppelstrangbriichen, die mittels
homologer Rekombination stattfindet, beteiligt. Bei einer Mutation kann die Reparatur der
DNA nicht mehr mittels homologer Rekombination stattfinden, sondern mittels nicht-
homologer End-zu-End Verkniipfung, dabei werden die Stringe unabhingig von ihrer
Sequenz wieder zusammengefiigt und somit ist dieser Mechanismus sehr fehleranfillig,
weil dadurch genetische Informationen verloren gehen (19,20). Wahrend der GroBteil der
Zellen daran zugrunde geht, sind einige mutierte Tochterzellen stabil und fiihren zum
Entstehen einer dominanten Zelllinie, die die Fihigkeiten der autonomen Zellteilung und
des metastatischen Potentials besitzen, die zwei Kennzeichen eines Karzinoms (20). Die
Folge davon ist eine Disposition zur malignen Entartung von Zellen (11).

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, welche ein durchschnittliches Lebenszeitrisiko
von 12% hat an Brustkrebs zu erkranken, haben Frauen mit einer BRCA Mutation ein viel
hoheres Risiko an Brustkrebs zu erkranken (2). Bis zu 80% betrédgt das Risiko fiir Frauen
mit einer BRCAI Mutation an einem Mammakarzinom im Laufe ihres Lebens zu
erkranken und 45% bei BRCA2 Mutationstrdagerinnen (2,13). Wihrend der ersten 20 Jahre
nach Erstdiagnose eines Mammakarzinoms besteht bei BRCA/ Mutationstragerinnen ein
Risiko von 40% und bei BRCA2 Mutationstragerinnen ein Risiko von 26% ein zweites

primires Mammakarzinom kontralateral zu entwickeln (21).




BRCA Mutationstriagerinnen haben bis zum 80. Lebensjahr ein erhdhtes Lebenszeitrisiko
ein Ovarialkarzinom zu entwickeln, bei BRCA1 Mutationstridgerinnen ist dies bei 44% und
bei BRCA2 Mutationstrigerinnen bei 17% (21).

Auch Minner haben als BRCA Mutationstriger ein erhohtes Risiko fiir Mammakarzinome,
bei BRCAI Mutationen ist das Lebenszeitrisiko bei 1,2% und bei BRCA2 Mutationen bei
6,8%. Zusitzlich haben sie ein erhohtes Risiko fiir Prostatakarzinome, Leongamornlert et
al. beschreiben, dass bei BRCAI Mutationstragern das relative Risiko bei 1,8 bis 3,75 ist
bis zum 65. Lebensjahr daran zu erkranken und bei BRCA2 Mutationstragern besteht ein
8,6-faches Risiko bis zum 65. Lebensjahr im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung daran
zu erkranken (22).

Weitere BRCA Mutation assoziierte Karzinome sind z.B. das Tubenkarzinom, das primére
Peritonealkarzinom, das Kolorektalkarzinom (OR von 1,5 bei BRCAI Mutationen) und das
Pankreaskarzinom (2,11).

Mehr als 3500 Mutationen des BRCA Gens sind identifiziert worden und nicht alle
Verdnderung gehen mit dem gleichen Risiko einher, abhingig von der Position der
Mutation, der studierten Population, Umweltfaktoren, Lifestyle und anderen genetischen
Faktoren (2).

Man schitzt, dass eine von 400 bis 800 Frauen eine Mutation des BRCA Gens aufweist.
Die Inzidenz variiert jedoch je nach studierter Population. Diese Mutationen werden
autosomal dominant vererbt, das heilit, jede erst-gradige Verwandte einer BRCA
Mutationstragerin hat, unabhéngig vom Geschlecht, die 50%ige Chance selber ein Tragerin
dieser Mutation zu sein (2).

Da die Erkrankung auf Zellebene autosomal-rezessiv ist, miissen beide Allele eines Gens
mutiert sein, damit eine Erkrankung auftritt. Dies ist dann der Fall, wenn im Laufe des
Lebens das zweite, gesunde Allel im Zielorgan verloren geht (11,23).

Insgesamt werden ca. 20 bis 25% aller hereditiren Mammakarzinome und ca. 5% aller

Mammakarzinome durch BRCAI und BRCA2 Mutationen verursacht (1).

1.4.2.2 Pathologie des BRCA positiven Mammakarzinoms

Die histopathologischen Subtypen sind bei mehr als 80% der BRCA positiven
Mammatumore invasiv ductale Karzinome, 2 bis 8% sind invasiv lobuldr. Der medullare
Brustkrebs tritt bei weniger als 1% der sporadischen Mammakarzinome auf und bei 19%
der BRCAI Mutationstragerinnen. Bei BRCA2 Mutationstragerinnen sind keine erhohten

Haufigkeiten von Karzinomarten bekannt (2).




DCIS bei BRCA2 Mutationstrigerinnen sind in etwa gleich hdufig wie bei sporadischen
Fillen, bei BRCA I Mutationstragerinnen treten sie jedoch fast nie auf (2).

Primdrer bilateraler Brustkrebs kommt selten in der Allgemeinbevolkerung vor: nur 11%
der Behandelten entwickeln einen kontralateralen Brustkrebs. Bei BRCAI
Mutationstragerinnen ist das Risiko bei 40% innerhalb von 20 Jahren nach Erstdiagnose
des Brustkrebses einen priméren, kontralateralen zu entwickeln und bei BRCA2
Mutationstragerinnen bei 26% (21).

Bei Frauen mit einer BRCAI Mutation liegt in 69% der Fille ein triple negativer Subtyp
vor (siehe Abbildung 3), verglichen mit der Allgemeinbevolkerung sind es nur 10 bis 20%
der Fille (2). Meist sind diese schlecht differenziert und treten hiufig bei jlingeren Frauen
auf. Aufgrund dessen wird in einigen Guidelines auch die Gentestung unabhéngig von der
Familienanamnese bei unter 60-jdhrigen TNBC Patientinnen empfohlen, da dies
therapieentscheidend sein kann (24).

BRCA2 positive Mammakarzinome sind histologisch vergleichbar mit sporadisch
aufgetretenen Mammakarzinomen, mehr als 75% sind Ostrogenrezeptor positiv und nur
16% sind triple negativ, jedoch sind sie meist schlechter differenziert als Sporadische (2).
Der in Abbildung 3 bezeichnete ,,normal-like* Subtyp wird als weiterer molekularer
Tumortyp angegeben und zeigt Ahnlichkeit mit dem normalen Brustepithel (25,26). Der
immunhistochemische Status entspricht dem Luminal A Typ, welcher Ostrogen- und

Progesteronrezeptor positiv ist und eine niedrige proliferative Rate hat (26).

BRCA1 BRCA2 Sporadic

Nofimillike Normal-iike  Basal-like Normal-like Easalike
3% [1] 4% [1] 9% [2] 1% 0] . 8% 010

HER2-enriched
11% [14]

Luminal A

3% [1]

HER2-enriched
6% [2]

® Basal-like ®HERZ2-enriched = LuminalA ®Luminal B Normal-like

Abbildung 3, Hiufigkeiten der molekularen Subtypen, Larsen et al. (25)




1.4.3 TP53-Mutation (Li-Fraumeni Syndrom)

TP53 ist ein Tumorsuppressorgen, welches somit die Entartung einer Zelle verhindert. Es
liegt auf dem Chromosom 17. Das Li-Fraumeni Syndrom ist durch multiple Neoplasien
gekennzeichnet, dazu zdhlen Mammakarzinome, Leukdmien und Sarkome. Bei einer
Mutation erkranken bis zum 30. Lebensjahr 50% an einem Mammakarzinom und 90% bis
zum 60. Lebensjahr. Da diese Mutation aber selten ist, ist sie nur zu einem geringen Teil

fiir ein genetisch-bedingtes Mammakarzinom verantwortlich (11).

1.4.4 PTEN-Mutation (Cowden-Syndrom)

PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) liegt auf dem langen Arm des Chromosom 10
und zdhlt ebenfalls zu den Tumorsuppressorgenen, da es das Zellwachstum und die
Apoptose reguliert. Tritt eine Mutation im PTEN-Gen ein, dann handelt es sich um das
Cowden-Syndrom oder auch benannt als PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom (PHTS). Der
seltene autosomal-dominante Defekt fithrt dazu, dass vermehrt benigne und maligne
Tumore in verschiedenen Organen auftreten. Des Weiteren besteht ein lebenslanges Risiko
fir Mammakarzinome (25 bis 50%), Schilddriisenkarzinome (10%) und

Endometriumkarzinome (5 bis 10%) (11).

1.4.5 STK11-Gen (Peutz-Jeghers Syndrom)

Das STK11-Gen, welches auf dem Chromosom 19 liegt, fiihrt bei Mutation zu multiplen
intestinalen Polypen und perioralen Pigmentflecken der Haut und der Schleimhiute. Die
Symptomatik der seltenen autosomal-dominanten Disposition zeigt sich bereits im
Kindesalter. Im Laufe ihres Lebens erkranken sie mit fast vollstindiger Penetranz an einem
oder mehreren Karzinomen. Sie haben ein hohes Risiko fiir gastrointestinale Karzinome,
Mammakarzinome (54%), Ovarialkarzinome, Uteruskarzinome, Zervixkarzinome und

Hodenkarzinome (11,15).

1.4.6 Lynch-Syndrom

Das Lynch-Syndrom, frither bekannt unter dem Namen ,,Hereditdres Nicht-Polyposis-
Assoziiertes Kolorektales Karzinom* (HNPCC), ist nicht nur mit einem erhohten Risiko
fir Kolonkarzinome und Endometriumkarzinome assoziiert, sondern auch mit einem
erhohten Risiko fiir Ovarialkarzinome. Patientinnen mit einem Lynch-Syndrom sind
Tragerinnen von autosomal-dominant vererbten Mutationen in einem der vier Mismatch-

Repair Gene: MLHI, MSH2, MSH6 und PMS2. Diese sind ebenfalls
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Tumorsuppressorgene, welche nicht zusammenpassende Basenpaare erkennen und diese

reparieren. Etwa 1% aller Ovarialkarzinome sind durch diese Mutationen bedingt (23).

1.4.7 CHEK2-Gen
Das CHEK?2 (Cell-cycle Checkpoint Kinase) -Gen kodiert ein Protein, welches in der

Zellzyklus-Regulation und Tumorsuppression involviert ist. AuBlerdem spielt es eine
wichtige Rolle bei der Reparatur der DNA. Die 1100delC Mutation im CHEK2-Gen ist die
hiufigste gefundene Mutation in Europa. Die Deletion eines einzelnen Cytosins an
Position 1100 im Exon 10 resultiert in einem Verlust der Kinase-Aktivitit und erhoht
somit das Risiko fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms. Obwohl CHEK2*1100delC
Trigerinnen dazu tendieren einen Ostrogenrezeptor positiven Tumor zu entwickeln, ist die

Uberlebensrate schlechter als bei Nicht-Trigerinnen (27).

1.5 Genetische Beratung

Die genetische Beratung ist ein wichtiger Bestandteil der Gynékologie, sowohl zur
Identifikation von Risikopatientinnen fiir erblich bedingte Tumorsyndrome, als auch um
eine risikoadaptierte Fritherkennung zu ermoglichen und um eine zielgerichtete Therapie
oder Nachsorge zur Verfiigung zu stellen. Folgende Voraussetzungen der genetischen
Diagnostik sollten gegeben sein:
e die Zuverldssigkeit des Mutationsnachweises oder -Ausschlusses muss gegeben
sein
e die Mutation fiihrt zu einem enorm erhdhten Risiko
e praktische Konsequenzen fiir Fritherkennung und Vorsorge sollen aus der Analyse
resultieren
e Fritherkennungs- und Vorsorgemaflnahmen miissen einen nachweisbaren Nutzen
haben
e cine Therapie fiir die Krankheit sollte zur Verfiigung stehen
e die Moglichkeit der Inanspruchnahme einer medizinischen und psychologischen
Betreuung muss gewdhrleistet sein (11).
Die Kosten der genetischen Untersuchung werden in Osterreich von der
Sozialversicherung getragen, wenn ein mdgliches erbliches Risiko festgestellt wird (28).
Daher gibt es Einschlusskriterien fiir eine molekularbiologische Testung auf BRCAI-und
BRCA2-Mutationen. Die interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung, Diagnostik,
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Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms gibt die folgenden Einschlusskriterien an

(8).

Diese treffen zu, wenn in einer Linie der Familie

Mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

Mindestens 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr
Mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

Mindestens 1 Frau an Brustkrebs und an Eierstockkrebs erkrankt ist

Mindestens 1 Frau an beidseitigem Brustkrebs vor dem 51. Lebensjahr erkrankt ist
Mindestens 1 Frau an Brustkrebs vor dem 36. Lebensjahr erkrankt ist

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

erkrankt sind (8,11)

Die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) geben weitere

Einschlusskriterien an (29):

Diagnose eines triple negativen Mammakarzinoms vor dem 60. Lebensjahr
Diagnose eines Mammakarzinoms vor dem 50. Lebensjahr

Diagnose eines Ovarialkarzinoms

Diagnose eines Mammakarzinoms bei einem Mann

Die Kombination eines Pankreaskarzinoms und/ oder Prostatakarzinoms (Gleason
Score >7) mit Brustkrebs und/oder Eierstockkrebs

Diagnose eines Mammakarzinoms jeglichen Alters bei ashkenasisch jiidischer
Abstammung

Ein kiirzlich BRCA1/2 positiv identifiziertes Familienmitglied (29)

Am Univ.-Klinikum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz besteht seit Ende 2006

die Moglichkeit eine genetische Beratung in der Genetikambulanz, die gemeinsam mit der

Humangenetik besteht, in Anspruch zu nehmen. Es erfolgt zuerst das Beratungsgesprich,

bei

dem ein Familienstammbaum erstellt wird, der Aufschluss {iber bisherige

Krebserkrankungen von Angehdrigen geben soll. Der Familienstammbaum soll die

Erkrankung, die Art der Verwandtschaft und das Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung

beinhalten (28,30). Die Konsequenzen eines Gentests bezliglich Therapieentscheidung,

Prophylaxe oder Vorsorge fiir die Patientin und die Angehorigen werden besprochen (30).

Eine psychologische Betreuung wird den Ratsuchenden angeboten. Sofort oder nach einer
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Bedenkzeit, hat die Patientin die Moglichkeit eine Blutabnahme zur genetischen
Untersuchung durchfiihren zu lassen (28). Grundsitzlich wird die Indexpatientin, also die
Ratsuchende selbst, wenn sie erkrankt ist, oder bei gesunden Ratsuchenden jene erkrankten
Personen, die am néchsten verwandt sind, getestet. Die Proben werden mittels Sanger-
Sequenzierung oder dem Next Generation Sequencing (NGS) analysiert, wodurch es
moglich ist mehrere Gene gleichzeitig zu testen (30). Die Wartezeit auf das
Untersuchungsergebnis dauert einige Wochen. Die Befundbesprechung erfolgt stets
personlich in der Genetikambulanz oder am Institut fiir Humangenetik (30). Erneut wird
bei der Befundmitteilung eine psychologische Betreuung angeboten (28).
Sollte eine BRCA Mutation vorliegen, werden folgende Moglichkeiten bereits beim
Beratungsgesprich erldutert:

¢ Intensivierte Fritherkennungsuntersuchungen

e Mogliche Erweiterung der Testung auf Familienmitglieder

¢ Studienteilnahmen

e Mogliche Targeted Therapien

e Vorbeugende Entfernung des Brustdriisengewebes

e Vorbeugende Entfernung der Eierstocke und Eileiter (28)

1.5.1 Unklare Veranderungen, UVs

Bei der Gentestung konnen Verdnderungen gefunden werden, die vorerst nicht beurteilt
werden konnen, sogenannte ,,unklare Verdnderungen* (UV, unclassified variants) (30). Im
Allgemeinen konnen Sequenzverdnderungen in 5 Klassen eingeteilt werden, wobei die
Klasse 5 unter ,,definitiv pathogen* eingeordnet wird und Klasse 1 unter ,,nicht pathogen*
eingeordnet wird. Dazwischen liegen ,,wahrscheinlich pathogen* (Klasse 4), ,,unsicher
(Klasse 3) und ,,wahrscheinlich nicht pathogen* (Klasse 2). Diese Einteilung bestimmt die
weitere Vorgehensweise. Triagerinnen der Varianten der Klassen 4 und 5 wird ein
intensiviertes Fritherkennungsprogramm empfohlen. Tragerinnen der Varianten der Klasse
3 sollten die Untersuchungen auf die Familienanamnese basieren und bei Trigerinnen der
Varianten der Klassen 1 und 2 erscheint im Befund ein negatives Testergebnis, das
bedeutet, dass normale Vorsorgeuntersuchungen empfohlen werden. Genauere bzw.
funktionelle Analysen der UVs sind momentan Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen, um die Aussagekraft der Gentests bei priddisponierten Familien zu

erhéhen (31).
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1.5.2 Intensivierte Friiherkennungsuntersuchungen

Seit 2014 besteht in Osterreich die Moglichkeit, dass sozialversicherte Frauen zwischen 45
und 69 Jahren am Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm teilnehmen koénnen, dabei werden
sie alle zwei Jahre zur Friiherkennungs-Mammographie eingeladen und automatisch
schriftlich an die Untersuchung erinnert. Auch Frauen zwischen 40 und 44 Jahren und ab
70 Jahren konnen sich kostenlos, freiwillig fiir dieses Programm anmelden, ein
sogenanntes Opt-in (32,33). Im Falle einer genetischen Veranlagung fiir Brust- oder
Eierstockkrebs wird jedoch ein intensiviertes Fritherkennungsprogramm empfohlen (siehe
Tabelle 1). Dazu zdhlen sowohl die gyndkologische Untersuchung inklusive Palpation als
auch Mammographie, MRT und Brustultraschall (28). Die jahrliche Mammographie kann
entweder simultan mit der MRT erfolgen oder abwechselnd halbjdhrlich durchgefiihrt
werden. Mammographie und MRT sowie der Vaginalultraschall und die Bestimmung des
Tumormarkers (CA125) sollten 5 Jahre vor dem Erstdiagnosealter eines Ovarial- oder
Mammakarzinoms des jiingsten erkrankten Familienmitgliedes durchgefiihrt werden. Eine
MRT sollte innerhalb von 3 Monaten vor einer prophylaktischen Mastektomie
durchgefiihrt werden, um ein klinisch okkultes Mammakarzinom zu erkennen und bei
stillenden Frauen friihestens 2 Monate nach dem Abstillen. Der Vaginalultraschall und die
Bestimmung des Tumormarkers zeigten jedoch keinen Vorteil zur Fritherkennung eines

Ovarialkarzinoms (34).

Untersuchung Intervall Beginn

Gynikologische alle 12 Monate mit 18 Jahren
Untersuchung inkl.

Palpation

Mammographie alle 12 Monate mit 35 Jahren
MRT alle 12 Monate mit 25 Jahren
Vaginal-Ultraschall alle 12 Monate mit 35 Jahren
Tumormarker fiir alle 12 Monate mit 35 Jahren
Eierstockkrebs
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Brustultraschall - bei Bedarf

Tabelle 1, Friiherkennungsprogramm, Zentrum fiir familiiren Brust- und Eierstockkrebs, Singer et al.

(28,34)

1.5.2.1 Palpation

Das Abtasten der Brust ist ein wichtiger Bestandteil der Frithuntersuchung. Dazu zidhlen
sowohl die Selbstabtastung als auch die Palpation durch einen Arzt. In beiden Féllen wird
auf GroBenverianderungen, auf Verdnderungen der Form, der Haut und der Brustwarzen
geachtet. Die Tastuntersuchung sollte ca. 3 bis 7 Tage nach der Menstruation durchgefiihrt
werden. Die Briiste sollen kreisféormig mit unterschiedlichen Driicken entlang den Linien,
wie in Abbildung 4, betastet werden. Dabei kdnnen Knoten erkannt werden, die in der
Mammographie moglicherweise nicht sichtbar sind. Allerdings sollte man dies nur
gemeinsam mit der Mammographie einsetzen, um ein bestmdgliches Resultat zu
bekommen. Durch die Kombination erhoht sich die Anzahl der entdeckten
Mammakarzinome um ca. 5 bis 20%. Die regelméBige Selbstuntersuchung dient der
Bewusstseinsbildung, aber sie sollte nicht die klinische Untersuchung durch den Arzt oder

die Mammographie ersetzen (11).

Abbildung 4, Selbstuntersuchung im Liegen (a) und im Stehen (b,c), Kaufinann et al. (11)
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1.5.2.2 Mammographie

Die Mammographie (in Kombination mit der Selbstuntersuchung und der Palpation durch
den Arzt) hat sich in den 90er Jahren zur empfohlenen Screening Untersuchung fiir das
Mammakarzinom und BRCA 1/2 Mutationstragerinnen entwickelt (35). Das Hauptziel der
Brustkrebsfriiherkennung ist eine Reduktion der Morbiditdt und Mortalitdt. Prospektive
Studien haben gezeigt, dass Karzinome bei BRCAI/2 Mutationstrigerinnen in einem
hoheren Stadium entdeckt werden. Es werden mehrere Griinde hierfiir vermutet: einerseits,
weil junge Frauen eine hohere Brustdichte haben, die die Erkennung von Malignomen
verhindert, andererseits hat sich gezeigt, dass BRCA[-assoziierte Karzinome in der
Mammographie schlechter detektierbar sind, weil sie unter anderem weniger
Mikroverkalkungen aufweisen. Bei einem BRCAZ2-assoziiertem Karzinom vermutet man,
dass die Verdopplungszeit so schnell ist, dass es wahrscheinlicher ist dieses vorher zu
tasten als bei der jdhrlichen Mammographie zu detektieren (35). Zur Steigerung der
Sensitivitdt wird ein MRT (Magnetresonanztomographie) empfohlen. Eine Metaanalyse
ergab, dass die Sensitivitdit der Mammographie zwischen 25% und 59% ist, die Sensitivitit
der MRT zwischen 68% und 100% und nur in Kombination bei 94% liegt (35). Bei
verddchtigen Verdnderungen folgt eine Biopsie zur histologischen Abkldrung (8,36).

Die jéhrliche Mammographie wird in den NCCN Guidelines ab dem 30. Lebensjahr
empfohlen (29) und bei Singer et al. ab dem 35. Lebensjahr, da eine europiische Studie ein
erhohtes Risiko fiir ein strahleninduziertes Brustkarzinom feststellte, wenn

Mammographien bereits vor dem 30. Lebensjahr stattfinden (34,37).

1.5.2.3 Brust-Ultraschall

Der Brust-Ultraschall wird meist gemeinsam mit der Mammographie eingesetzt, besonders
bei Frauen mit dichtem Brustgewebe. Mit dem Ultraschall werden zwei Drittel aller
Lasionen entdeckt, die man auch bei einer MRT entdecken wiirde. Dadurch ist eine
Diagnose einer benignen Ldsion wie Zyste oder Fibroadenom moglich, ohne dass eine

Biopsie nétig ist (35).

1.5.2.4 Brust- MRT

Die MRT der Brust erkennt Malignome unabhingig von der Dichte der Brust und
Kalzifikationen. Um die Sensitivitit und Spezifitit zu erhdhen, wird die Untersuchung in
der zweiten Zykluswoche (7. bis 11. Zyklustag) empfohlen. Mittels Kontrastmittel kann

eine verstirkte Vaskularisation sowie eine peritumorale Inflammation erkannt werden, da
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Karzinome frither das Kontrastmittel aufnehmen und auch frither wieder ausschwemmen
als normales Gewebe. Bei keiner Kontrastmittelaufnahme ist mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit ein invasives Karzinom auszuschlieBen (35).

Eine MRT ist kontraindiziert bei Personen mit Metall-Implantaten und die
Kontrastmittelgabe bei Personen mit Niereninsuffizienz, da sehr selten die Mdoglichkeit
besteht, dass bei niereninsuffizienten Patientinnen eine nephrogene systemische Fibrose

durch das Kontrastmittel auftritt (35).

1.5.3 Prophylaktische Mastektomie

Die prophylaktische Entfernung beider Brustdriisen reduziert das Risiko an Brustkrebs zu
erkranken um tber 90% (11,23,38). In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass
sowohl die prophylaktische Mastektomie als auch die kontralaterale Mastektomie bei
bereits Erkrankten das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken deutlich reduziert
(39-41). Auf die Operationsarten wird im Kapitel 1.7.2 ndher darauf eingegangen.
Besonders nachdem im Mai 2013 ver6ffentlicht wurde, dass sich Angelina Jolie einer
vorsorglichen Mastektomie auf Grund einer BRCA-Mutation unterzog, stieg die Anzahl
der genetischen Beratungen und vorsorglichen Operationen. Der sogenannte ,,Angelina

Effekt trat ein (42).

1.5.4 Prophylaktische Adnexektomie

Die prophylaktische Entfernung der Eileiter und Eierstocke reduziert das Risiko eines
Ovarialkarzinoms um 97% und senkt in manchen Studien das Brustkrebsrisiko um 50%,
wenn sie vor dem 50. Lebensjahr durchgefiihrt wird. Auch das Risiko eines
Zweitkarzinoms der bereits betroffenen Brust wird um 30 bis 50% gesenkt (11). Im
Vergleich zu Frauen mit intensivierten Fritherkennungsuntersuchungen, haben Frauen mit
einer prophylaktischen Adnexektomie ein besseres Gesamtiiberleben gezeigt (43).

Das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken unterscheidet sich bei BRCA/ und
BRCA2 Mutationen. Bei BRCAI Mutationstrigerinnen ist das lebenslidngliche Risiko bei
40 bis 60% und bei BRCA2 Mutationstragerinnen bei 20% (44). BRCAI
Mutationstragerinnen haben nicht nur ein erhdhtes Risiko an Eierstockkrebs zu erkranken,
sondern auch frilher daran zu erkranken als BRCA2 Mutationstrigerinnen. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung bei BRCAI Mutationstriagerinnen ist 50 Jahre
und das Risiko daran zu erkranken beginnt mit 35 Jahren und steigt kontinuierlich. Bei

BRCA2-Triagerinnen ist das durchschnittliche Alter bei 60 Jahren und das Risiko beginnt
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mit 50 Jahren (23). Generell empfiehlt man den Frauen nach erfiilltem Kinderwunsch oder
frithestens ab dem 40. Lebensjahr die Adnexektomie durchfithren zu lassen (8,23).

Die Adnexektomie wird laparoskopisch durchgefiihrt und zihlt zu den Verfahren mit
einem geringen Komplikationsrisiko. Frauen sollten dariiber aufgeklart werden, dass sie
sofort in die Menopause versetzt werden, mit all den einhergehenden Symptomen wie
Hitzewallungen, Herzrasen, Stimmungsschwankungen, Scheidentrockenheit, verminderte
Libido und Osteoporose (23).

Da diese prophylaktische MaBlnahme das Krebsrisiko nicht komplett eliminiert, ist es
weiterhin notig, gyndkologische Kontrolluntersuchungen durchzufiihren. Unter anderem
besteht trotz Adnexektomie ein Risiko von 1,2 bis 1,7% ein priméres Peritonealkarzinom

zu entwickeln (23).

1.5.5 FruherkennungsmaBnahmen bei Mannern

Die FritherkennungsmaBnahmen sind bei BRCA1/2 positiven Madnnern geméll den National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Leitlinien folgende:
e Monatliche Selbstabtastung der Brust ab dem 35. Lebensjahr
e Klinische Untersuchung bzw. Palpation durch den Arzt ab 35 Jahren alle 12
Monate
e Prostatakrebs Screening fiir BRCA2 Mutationstragern ab 40 Jahren empfohlen und
bei BRCA I Mutationstriagern ab 40 Jahren in Erwdgung zu ziehen (29,45)

1.6 Therapien des Mammakarzinoms

1.6.1 Operationen

Hauptziel der Operation ist das Entfernen des Tumors im Gesunden. Die Technik der
operativen Behandlung hingt von der Lokalisation, GroBe des Tumors und von der

BrustgroBe ab (11).

1.6.1.1 Brusterhaltende Therapie

Die brusterhaltende Therapie beinhaltet ein komplettes Entfernen des Tumors mit
tumorfreiem Resektionsrand unter Beriicksichtigung der Kosmetik. Gemeinsam mit der
adjuvanten Radiotherapie gilt sie als Goldstand fiir Patientinnen in einem frithen Stadium
des Brustkrebses. Bei Patientinnen in einem frithem Karzinomstadium hat die alleinige

Mastektomie keinen Uberlebensvorteil gegeniiber der brusterhaltenden Therapie in
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Kombination mit einer Strahlentherapie. Bei Frauen mit einer ungiinstigen Tumor-Brust-
Relation kann zuvor eine pridoperative Chemotherapie stattfinden, um den Tumor zu
verkleinern (46).

Das kosmetische Ergebnis ist stark von der GroBle des entfernten Tumors und von der
Lokalisation des Tumors abhingig. Ein schlechteres Resultat entsteht bei groen Tumoren,
welche zentral, im mittleren oder unteren Pol entfernt werden. Aus diesem Grund haben
sich ,,onkoplastische® Techniken entwickelt, welche die Entfernung groBerer
Brustgewebsmengen erlauben und dabei die Risiken fiir ein schlechtere kosmetische
Ergebnisse senken. Diese Techniken beanspruchen weniger Zeit als grofle

Rekonstruktionen (46).

1.6.1.2 Mastektomie

Eine Mastektomie sollte bei Patientinnen angestrebt werden, bei denen eine Tumorektomie
nicht im Gesunden moglich ist. Eine Mastektomie soll geméd den S3-Leitlinien bei den
folgenden Indikationen durchgefiihrt werden:
e inkomplette Entfernung des Tumors (inklusive intraductale Komponente), auch
nach Nachresektion
e inflammatorisches Mammakarzinom (in der Regel auch bei pathologischer
Komplettremission)
e bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Therapie bei
absoluter Indikation zur Bestrahlung
e  Waunsch der aufgeklérten Patientin (8)
In den Kapiteln 1.7.2.2.3 und 1.7.2.2.4 wird tiber die Mastektomie als Haut-sparende und

Nippel-sparende Mastektomie im Rahmen einer BRCA Veridnderung niher eingegangen.

1.6.2 Strahlentherapie

Nach einer brusterhaltenden Therapie ist die Nachbestrahlung Bestandteil des
Behandlungskonzeptes, da diese Kombination bei frithen Stadien den gleichen
Uberlebensvorteil wie eine alleinige Mastektomie hat (46). Bei negativen Lymphknoten
wird auf die Bestrahlung der Lymphabflussbahn verzichtet (47). Je nach klinischer
Situation kann allerdings auch die Notwendigkeit einer Bestrahlung der axilldren
Lymphbahnen und Thoraxwand gegeben sein (8,13). Eine postoperative Strahlentherapie
der Brustwand senkt nach einer Mastektomie das Risiko eines Rezidivs und verbessert bei

lokal fortgeschrittenen und Lymphknoten-positiven Karzinomen das Gesamtiiberleben (8).
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Die Strahlentherapie wird vier bis sechs Wochen nach Operation durchgefiihrt (47). Auf
eine Strahlentherapie kann nach individueller Beratung und in ausgewihlten klinischen

Situationen verzichtet werden (8).

1.6.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie kann vor einer Operation (neoadjuvant) oder nach einer Operation
(adjuvant) durchgefiihrt werden. Das Gesamtiiberleben ist bei beiden Verfahren
gleichwertig, sofern die gleichen Chemotherapeutika, die gleiche Dosis und Zyklenzahl
appliziert wird (8). Eine neoadjuvante Chemotherapie wird angewendet, um grof3e
Tumoren zu verkleinern und eine brusterhaltende Therapie zu ermdglichen. AuBlerdem
werden neoadjuvante Chemotherapien bei jiingeren Patientinnen angewendet, die einen
aggressiven Tumor haben. Eine adjuvante Chemotherapie ist je nach Tumorbiologie und
Risikoprofil indiziert. Dafiir werden unter anderem Anthrazykline, Cyclophosphamide und
taxanhaltige Chemotherapeutika verwendet (5). Auf die einzelnen Therapieschemata soll
in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen werden, aber je nach Subtyp werden
unterschiedliche Therapieschemata angefiihrt, beim triple negativen Mammakarzinomen
erhohen zum Beispiel Platinsalze unabhingig vom BRCA Status die pathohistologische
Komplettremissons-Rate (pCR) (8). Eine pathohistologische Komplettremission ist ein
Fehlen von Karzinomzellen in Gewebeproben nach einer Chemotherapie oder

zielgerichteten Therapie und somit das Ziel einer neoadjuvanten Therapie (48).

1.6.4 Anti-Hormontherapie

Das Wachstum einiger ~Mammakarzinomzellen wird von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren  reguliert. Daher kann man Hormonrezeptor positive
Mammakarzinome mit einer Unterbrechung der Ostrogen- und Progesteronzufuhr
behandeln. Bei prdmenopausalen Frauen verwendet man unabhingig vom BRCA Status
SERMs (selektive Ostrogenrezeptormodulatoren), wie zum Beispiel Tamoxifen und
zusétzlich eventuell GnRH-Agonisten (Gondatropin Releasing Hormon) zur ovariellen
Suppression. Auch die Kombination von GnRH-Agonisten und Aromatase-Inhibitoren
kommt bei prdmenopausalen Frauen mit aggressiveren Tumoren zur Anwendung. Bei
postmenopausalen Frauen verwendet man SERMs und zusitzlich eventuell Aromatase-

Inhibitoren und SERDs (selektive Ostrogenrezeptor Downregulatoren) (5,49).

20



1.6.5 Zielgerichtete Therapie

Es existieren viele zielgerichtete Therapien. Einige davon basieren auf eine
Antikorperbindung. Vertreter sind zum Beispiel Trastuzumab und Pertuzumab,
monoklonale Antikorper, die bei HER?2 positiven Tumoren unabhingig vom BRCA Status
eingesetzt werden. Diese greifen nur jene Krebszellen an, die HER2 Rezeptoren
exprimieren, welche mittels Immunhistochemie oder In-Situ Hybridisierung nachgewiesen

werden (5,8).

1.6.6 Therapie bei triple negativem Karzinom

15% aller Mammakarzinome sind triple negativ, das heiflit, siec weisen weder
Hormonrezeptoren auf noch eine HER2 Uberexpression und sind daher mit einem
schlechteren Outcome assoziiert als die anderen Subtypen. 15 bis 20% aller TNBCs treten
bei BRCA Mutationstragerinnen auf. Sie sind meist niedrig differenziert und haben ein
hoheres Risiko fiir Metastasen (24). Es wird eine neoadjuvante Chemotherapie mit
Anthrazyklin und Taxan empfohlen. Aulerdem wurde nachgewiesen, dass eine zusétzlich
Anwendung mit Carboplatin die pCR Rate in Axilla und Brust verbessert. Die weitere
Therapie beinhaltet eine Operation der Brust und wenn noétig, eine adjuvante Therapie,
eventuell eine Bestrahlung (50).

2019 wurde in Osterreich ein vielversprechendes Medikament fiir ein metastasiertes triple
negatives Mammakarzinom zugelassen: Atezolizumab. Dieses ist ein PD-LI
Immuncheckpointinhibitor, welches in den PD1/ PD-L1 Signaling-Pathway eingreift und
damit das Tumorwachstum reduzieren kann. Allerdings zeigt sich diese Wirkung erst in
Kombination mit dem Chemotherapeutikum nab-Paclitaxel. Indikationen dafiir sind PD-L1

positive metastasierte triple negative Mammakarzinome (51,52).

1.6.7 Therapie bei HER2 positivem Karzinom

Der HER? Status wird mittels Immunhistochemie oder mit In-Situ-Hybridisierung
nachgewiesen. Als HER2 positiv wird es dann bezeichnet, wenn die Protein-
Uberexpression einen Score 3+ hat oder eine Genamplifikation nachgewiesen wird. Dies
gilt als Voraussetzung fiir das nachfolgende Therapie-Schema (8). Bei HER2 positivem
Brustkrebs erfolgt zumeist ein neoadjuvante Therapie mit Anthrazyklin gefolgt von einer
taxanhaltigen Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab und Pertuzumab (8,53),
welches im Jahr 2018 zugelassen wurde (54). Trastuzumab und Pertuzumab sind

Antikérper, die an die HER2 Rezeptoren binden und die Uberexpression und somit die
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vermehrte Zellteilung verhindern. Durch die Kombination mit der Chemotherapie werden
die Uberlebensrate und das krankheitsfreie Uberleben verbessert (53). In 50 bis 70 % der
Félle kommt es unter dieser neoadjuvanten Therapie sogar zur pathohistologischen
Komplettremission, das heiflt, dass weder in den Lymphknoten noch in der Brust ein
invasives Karzinom mehr nachzuweisen ist (47). Die adjuvante Einnahmedauer von

Trastuzumab und Pertuzumab sollte ein Jahr betragen (8,53).

1.6.8 Therapie bei Hormonrezeptor positivem Karzinom

Bei Tumoren, die Hormonrezeptoren fiir Ostrogen und/oder Progesteron exprimieren, wird
nach der Brust-Operation eine antihormonelle Behandlung empfohlen. Die Anti-
Hormontherapie hat den Zweck die dstrogen- und/oder progesteronabhingige Stimulation
der neoplastischen Zellen zu verhindern. Dies kann durch mehrere Mdglichkeiten erreicht
werden: entweder man blockiert die Produktion der Hormone oder man blockiert die
Ostrogen Interaktion mit den Tumorzellen. Die Produktion der Hormone kann man durch
eine Adnexektomie verhindern, sowie durch eine adjuvante Therapie mit GnRH-Analoga
oder durch Aromatase-Inhibitoren inhibieren. Die Deaktivierung der Ostrogenrezeptoren
erfolgt mit SERMs oder SERDs (49).

Der wohl bekannteste Vertreter der SERMs ist Tamoxifen. Er wirkt Ostrogen-
antagonistisch bei Hormonrezeptor positiven Brustkrebszellen, agonistisch bei
Knochenzellen und teilweise agonistisch an Endometriumzellen, wodurch sich auch das
erhohte Risiko fiir Endometriumkarzinome erklart. AuBlerdem besteht bei der Therapie mit
Tamoxifen ein erhohtes thrombembolisches Risiko. Ein Oxford Review von mehreren
randomisierten Studien ergab, dass die adjuvante Therapie mit Tamoxifen das Risiko fiir
ein erneutes Auftreten des Tumors um 41% senkt und das Risiko auf Grund des
Mammakarzinoms zu versterben um 34% senkt (49). Die Dosierung von Tamoxifen
betragt 20mg pro Tag und sollte fiir mindestens fiinf Jahre oral verabreicht werden
(5,13,49).

Ein Vertreter der SERDs ist Fulvestrant, ein Antidstrogen, welches monatlich
intramuskuldr injiziert wird. Fulvestrant ist im metastasierten Setting zugelassen nach der
Behandlung mit Tamoxifen oder Aromatase-Inhibitoren und wirkt besser bei
postmenopausalen Frauen (49).

Grundsitzlich gibt es verschiedene Therapieschemata je nach Menopausenstatus (8). Bei
pramenopausalen Frauen besteht die Therapie aus Tamoxifen und einer medikamentdsen

Ovarsuppression mit GnRH-Analoga. Bei postmenopausalen Frauen sollte die Therapie je
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nach Risikosituation Tamoxifen oder einen Aromatase-Inhibitor beinhalten, welcher die
Umwandlung von Androgenen in Ostrogenen verhindert, die bei postmenopausalen Frauen

hauptsichlich in Leber, Muskel und Fett stattfindet (5,49).

1.7 Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms

Sowohl die operative Therapie des BRCA-assoziierten Mammakarzinoms als auch die
medikamentdse Therapie richtet sich nach den Leitlinienempfehlungen fiir das sporadische
Mammakarzinom (8). Die Therapieplanung ist abhédngig von folgenden Kriterien:
TumorgroBe,  Karzinom-Typ, Grading,  Lymphknotenstatus,  Ostrogen-  und
Progesteronstatus, HER?2 Status, Alter und Menopausenstatus (11,13).

1.7.1 Vielversprechende gezielte Therapiemoglichkeiten

Bei einer randomisierten Studie hat sich herausgestellt, dass bei metastasierten BRCA-
assoziierten Karzinomen eine Chemotherapie mit Carboplatin zu einem besseren
Therapieansprechen und progressionsfreien Uberleben fiihrt als mit Docetaxel (24).

Weitere Therapiemoglichkeiten bei metastasierten BRCA-assoziierten Karzinomen sind
PARP-Inhibitoren, welche die Wirkung des Enzyms Poly-ADP Ribose Polymerase
hemmen. Normalerweise helfen sie bei der Reparatur der Zellen. Werden diese jedoch
gehemmt, tritt bei der Krebszelle die sogenannte ,synthetische Letalitit“ ein, was
besonders dann auftritt, wenn BRCA Mutationen vorhanden sind (24). Seit Kurzem ist der
PARP-Inhibitor Olaparib nicht nur fiir Eierstockkrebs, sondern auch fiir einen HER2-
negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs mit BRCA Mutation

zugelassen (55).

1.7.2 Operationen

Das chirurgische Management des Brustkrebses hat sich in den letzten 40 Jahren
kontinuierlich verdndert. Die dsthetische Zufriedenheit von Brustkrebspatientinnen gepaart

mit der onkologischen Sicherheit ist heute das Ziel des modernen Brustchirurgen (46).

1.7.2.1 Brusterhaltende Therapie

Bei BRCA positiven Patientinnen werden brusterhaltende Therapien nur auf Wunsch der
Patientinnen gemacht. Die Lokalrezidivrate mit adjuvanter Bestrahlung betragt 20 bis 25%,
somit ist eine Mastektomie mit einer Lokalrezidivrate von 5 bis 6% der brusterhaltenden

Therapie iiberlegen (56). Dennoch kann eine brusterhaltende Therapie in Erwigung
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gezogen werden, wenn die zu operierende Brust nicht zu klein ist, die Brust-Tumor-
Relation giinstig ist und der Tumor weder Haut noch Muskulatur infiltriert hat.
Intensivierte Vorsorgeuntersuchungen sind danach jedoch unerldsslich, um rechtzeitig

Rezidive erkennen zu kénnen (5).

1.7.2.2 Totale Mastektomie und ,,konservative“ Mastektomie

Wie bereits im Kapitel 1.6.1.2 erwihnt, sollte eine Mastektomie angestrebt werden, wenn
eine brusterhaltende Therapie keine addquate Entfernung und kein gutes kosmetisches
Resultat garantieren kann (46). Zusitzlich werden diese Methoden auch fiir
prophylaktische Mastektomien angewendet, um hereditire Mammakarzinome zu
verhindern, da die prophylaktische Entfernung beider Brustdriisen das Risiko an
Brustkrebs zu erkranken um iiber 90% reduziert (11,23,38). Es gibt verschiedene

chirurgische Methoden eine Mastektomie durchzufiihren (46).

1.7.2.2.1 Radikale Mastektomie

Bei dieser Methode werden der Brustdriisenkdrper, die dariiberliegende Haut, die
Pektoralismuskeln, die ipsilateralen axilliren Lymphknoten und das axillare Fettgewebe en
bloc entfernt (5,57). Die radikale Mastektomie fiihrt hidufig zu Einschrinkungen der
Bewegungen von Schulter und Arm und zu Lymphddemen von Arm und Hand. Da diese
Methode keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu anderen Mastektomie Methoden

zeigte, wird sie im klinischen Alltag nicht mehr praktiziert (5).

1.7.2.2.2 Modifizierte radikale Mastektomie

Bei dieser Technik wird das Brustgewebe, samt Haut und Nippel-Areola-Komplex entfernt
(5,46). Diese Methode ist unabhingig vom BRCA Status und dann indiziert, wenn der
Tumor bereits die Haut befallen hat oder sehr nahe an der Haut ist (46). Im Gegensatz zur
hautsparenden und nippelsparenden Mastektomie wird diese Methode nur in
Ausnahmefillen als Prophylaxe verwendet, deshalb wird hier nicht ndher darauf

eingegangen (57).

1.7.2.2.3 Hautsparende Mastektomie

Bei der hautsparenden Mastektomie (skin-sparing mastectomy, SSM) und der

nippelsparenden Mastektomie (nipple-sparing mastectomy, NSM) werden sowohl die
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onkologische Sicherheit als auch ein d&sthetisch ansprechendes Resultat mit einer
Sofortrekonstruktionen angestrebt.

Bei der SSM wird das Brustgewebe samt Nippel-Areola-Komplex entfernt, der Hautmantel
wird belassen. In Kombination mit einer sofortigen Rekonstruktion mit Eigengewebe oder
Implantaten ergeben sich gute kosmetische Resultate. Eine Bestrahlung, Rauchen, Diabetes
und Adipositas kdnnen das Risiko einer Nekrose und Infektion der Haut erhdhen und somit

das kosmetische Resultat gefihrden, da ein Implantatverlust moglich ist (46).

1.7.2.2.4 Nippelsparende Mastektomie

Bei der nippelsparenden Mastektomie wird das Brustgewebe entfernt, wobei der Nippel-
Areola-Komplex erhalten bleibt. Diese Methode ist nicht indiziert bei groBen Tumoren
oder bei Tumoren, die nahe am Nippel-Areola-Komplex oder zentral lokalisiert sind
(46,57). Es gibt mehrere Inzisionsmoglichkeiten, die je nach Klinik und Chirurgen
favorisiert werden. Dazu zdhlen circumareolare Inzisionen, periareolare Inzisionen,
nippelkreuzende Inzisionen, inferolaterale und inframammaire Inzisionen. In einigen
Studien waren die Komplikationsraten besser bei jenen Inzisionen, die entfernt vom Nippel
lagen (inferolateral und inframammar) (58). Eine Tumorinfiltration des Nippel-Areola-
Komplex muss mittels retromamilldren Schnellschnitts intraoperativ ausgeschlossen
werden. Sollten Karzinomzellen detektiert werden, muss der Nippel-Areola-Komplex
ebenfalls entfernt werden, da sonst keine Entfernung des Tumors im Gesunden mdoglich ist
(RO Resektion). Mogliche Komplikationen sind eine partielle oder totale Nekrose des
Nippel-Areola-Komplexes, Wundinfektionen, Verlust der Sensibilitit, Hautverlust oder
Implantatverlust (46,57). Pridoperative Bestrahlung, Adipositas, Rauchen und BH-Gr6f3en
grofler als C zeigten in einigen Studien ebenfalls mehr Komplikationsraten (58). Bei
Frauen mit groBen Briisten oder einer starken Ptosis wird im Rahmen der Rekonstruktion
eine Reduktionsmastopexie, also eine Straffung der Brust und bei Bedarf eine
Verkleinerung der Brust durchgefiihrt, allerdings besteht hier ein erhohtes Risiko fiir
Nekrosen des Nippel-Areola-Komplexes (59).

Die nippelsparende Mastektomie fiihrt zu einer 90%igen Reduktion der
Brustkrebsentwicklung, zu einem besseren &sthetischen Ergebnis mit wenigen Narben und

somit zu einer besseren Patientenzufriedenheit (58).
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1.7.2.3 Rekonstruktion

Die Brust kann entweder mit Eigengewebe oder mit Implantaten rekonstruiert werden
(5,60). Welche Methode verwendet wird, ist unter anderem vom Korpertyp abhédngig und
davon, ob die Patientin eine Bestrahlung bekommen hat oder noch bekommen wird, ob
unilateral oder bilateral rekonstruiert werden muss. Risikoreduktion, Symmetrie und

Steigerung des Korpergefiihls sind Hauptziele der Rekonstruktion (60).

1.7.2.3.1 Implantatrekonstruktion

Besonders in den USA werden héufig Silikon-Implantate verwendet, weil keine
mikrochirurgischen Techniken noétig sind und sowohl die Operation als auch die
Hospitalisation kiirzer und somit billiger sind als die Rekonstruktion mit autologem
Gewebe. Da es verschiedenste Silikon-Implantate gibt, werden sie nach Inhalt (Silikongel
oder Kochsalzlosung), Oberfliche (rau oder glatt) und nach der Form (rund oder
anatomisch) unterteilt. Silikongel als Inhalt wirkt viel natiirlicher als eine Kochsalzldsung,
da es eine weichere Konsistenz besitzt (60). Die Rekonstruktion kann sofort im Rahmen
der Mastektomie erfolgen oder nach Abschluss der adjuvanten Therapie (zweizeitige
Rekonstruktion). Im Falle einer bereits durchgefiihrten oder bevorstehenden Bestrahlung
sollten Implantate vermieden werden, da es hédufiger zu Komplikationen wie Infektionen,

Implantatrupturen, Wundheilungsstérungen etc. kommen kann (60).

1.7.2.3.2 Eigengewebsrekonstruktion

Fiir die Eigengewebsrekonstruktion kommen gestielte oder freie Lappen in Frage. Gestielte
Lappen haben noch eine eigene Blutversorgung, freie Lappen benétigen eine
mikrovaskuldre Anastomose, um mit Blut versorgt zu werden. Am hiufigsten wird das
Gewebe vom Unterbauch verwendet. Gewebe vom Riicken, Oberschenkel, Flanke und
Gesél konnen ebenso verwendet werden. Der TRAM-Lappen (transvers rectus abdominis
myocutaneous - Lappen), bestehend aus Haut, subkutanem Fett und dem Musculus rectus
abdominis, wird als gestielter oder freier Lappen zur Brustregion verlagert (siche
Abbildung 5) (60). Der DIEP-Lappen (deep inferior epigastric perforator - Lappen) ldsst
den Musculus abdominis intakt und besteht somit aus Haut- und Fettgewebe, welches
jedoch mikrochirurgische GefdBanschliisse an die thorakodorsalen GefaBnervenbiindel
oder an die Vasa thoracicae internae bendtigt (siehe Abbildung 6). Beim Latissimus dorsi
Lappen wird am Riicken eine Hautspindel entnommen, welche dann transaxillir nach

vorne auf die Brustwand verlagert wird (siche Abbildung 7) (5).
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Transverse rectus abdominis muscle or TRAM flap
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The illustration above depicts a free flap, in which the tissue is cut free from its original
location and reattached in the chest area.

Abbildung 5, TRAM-Lappen-Rekonstruktion; American Cancer Society (61)
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Abbildung 6, DIEP-Lappen-Rekonstruktion; American Cancer Society (61)
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Latissimus dorsi muscle or LAT flap

Abbildung 7, Latissimus dorsi - Lappen- Rekonstruktion, American Cancer Society (61)
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2 Methoden

2.1 Datensammlung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine retrospektive Datenauswertung von
Patientinnen der Genetikambulanz der Univ. Frauenklinik Graz in Kooperation mit dem
Institut fiir Humangenetik Graz durchgefiihrt. Die Anzahl der Beratungen ergaben sich
durch die Krankengeschichten der Patientinnen und Ratsuchenden zwischen 1.1.2007 und
31.12.2018. Die Genetikambulanz findet einmal wochentlich —statt.  Dabei
wurden Ratsuchende, Erkrankte und Angehorige durch einen Facharzt fiir Humangenetik
im Beisein einer gyndkologisch-titigen Kollegin hinsichtlich erblicher Krebserkrankungen
beraten und aufgekldrt. Im Rahmen des Erstgesprichs wurde ein Familienstammbaum
erstellt und ermittelt, ob eine Indikation zur Testung vorliegt. Wenn die Einschlusskriterien
(siche Kapitel 1.5 ,,Genetische Beratung®) erfiillt wurden, wurde eine genetische Testung
mittels Blutabnahme durchgefiihrt, sofern dies nach dem Beratungsgesprich noch
gewiinscht wurde. Idealerweise wird die Indexpatientin, also entweder die Ratsuchende
selbst oder bei gesunden Ratsuchenden jene erkrankten Personen, die am néchsten
verwandt sind, getestet, da bei einem negativen Testergebnis unndtige Testungen von

Kindern und Kindeskindern vermieden werden konnen..

2.2 Erhobene Daten

Alle Kontakte mit Ratsuchenden in der Genetikambulanz wurden dokumentiert. Bei
Ratsuchenden wurden klinische Merkmale aus medizinischen Aufzeichnungen extrahiert,
wobei nicht alle Frauen an der Frauenklinik Graz therapiert wurden. Bei erkrankten
Ratsuchenden, die nicht an der Frauenklinik Graz behandelt wurden, lagen zur Erkrankung
Anamnesedaten vor. Merkmale der Erkrankten umfassten das Alter, das Geschlecht und
die Familienanamnese. Bei Diagnose eines Mammakarzinoms wurde das klinische
Stadium (TumorgroBle, Lymphknotenstadium) und histologische Merkmale wie Subtyp
(Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor — und HER2-Status), Proliferationsindex (Ki-67)
und Tumorgrad erfasst. Zusétzlich wurde das Vorliegen eines Ovarialkarzinoms und ob
eine Adnexektomie oder eine prophylaktische Mastektomie durchgefiihrt wurde, erfasst.
Die Auswertungen der BRCA Mutationen bei Ovarialkarzinomen und die Auswertungen

anderer Gene der erfolgten NGS Testungen stellen eine eigene Arbeit dar.
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2.3 Kernfragen

Ziel der Studie war es die Beratungen zwischen 1.1.2007 und 31.12.2018 hinsichtlich

Personenverteilung, Testungen, Testergebnissen und Erkrankungen auszuwerten.

Folgende Fragestellungen zdhlen zu den Hauptzielgrofen:

Wie hoch war die Gesamtanzahl der Beratungen?

Wie viele wurden insgesamt getestet?

Wie war die Verteilung der Beratungen bei Frauen und Méannern?
Wie alt waren die Patientinnen bei der Testung?

Wie war die Verteilung der Gesunden und Erkrankten?

Wie war die Verteilung der positiven und negativen Testergebnisse?
Wie viele BRCAI und BRCA2 Mutationen gab es?

Wie viele andere Mutationen wurden getestet?

Wie hoch war die Rate an UVs?

Wie viele Mammakarzinome waren BRCA1/2 positiv?

Welche Subtypen hatten die BRCA1/2 positiven Mammakarzinome?
Wie viele prophylaktischen Operationen wurden durchgefiihrt?

Wie war die Erkrankungsrate bei Ménnern?

2.4 Statistische Auswertung und Textverarbeitung

Die deskriptive statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2016.

Absolute und relative Héufigkeiten, sowie Mittelwerte und Spannweiten wurden damit

berechnet. Die Diagramme wurden ebenfalls mit Excel erstellt.

Microsoft Word 2016 diente als Programm zur Texteingabe und Textverarbeitung. Die

Literatur wurde mit Zotero (Version 5.0.71) verwaltet.
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3 Ergebnisse

3.1 Anzahl der Beratungen

Vom 1.1.2007 bis 31.12.2018 haben insgesamt 1905 Personen an einer Beratung
teilgenommen, wobei bei 70% eine Blutabnahme durchgefiihrt wurde. Somit wurden 1325

Blutproben auf erbliche Tumorsyndrome untersucht.

Anzahl der Vorstellungen in der Genetikambulanz, gesamt
n=1905

W nur Beratungen, n=580

M Beratungen inklusive Testung,
n=1325

Abbildung 8, Anzahl der Vorstellungen in der Genetikambulanz

Die Anzahl der Beratungen nahm stetig zu, wobei eine besonders starke Zunahme im Jahr
2013 mit 187 Beratungen zu sehen ist (siche Tabelle 2 und Abbildung 9). In den Jahren
2007 bis 2012 wurden im Durchschnitt 85,5 Personen pro Jahr beraten. In den Jahren 2013
bis 2018 wurden durchschnittlich 232 Personen pro Jahr beraten, dies entspricht der 2,7-
fachen Menge im Vergleich zu den Jahren davor. Auf die gestiegene Anzahl der

Beratungen wird weiter unten eingegangen.
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Anzahl der Anzahl der
Jahr Beratungen Jahr Beratungen
2007 69 2013 187
2008 77 2014 229
2009 82 2015 247
2010 82 2016 238
2011 100 2017 250
2012 103 2018 241

Tabelle 2, Anzahl der Beratungen pro Jahr

Vorstellungen pro Jahr

300

250

200

150

100 -

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

== Beratungen gesamt = =Blutabnahme BRCA 1 pos BRCA2 pos

Abbildung 9, Vorstellungen pro Jahr

3.2 Verteilung der Frauen und Méanner

Von den 1905 Personen, die eine Beratung in Anspruch genommen haben, waren 64

Mainner dabei, dies entspricht 3%, und 1841 Frauen (97%).
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Geschlechterverteilung aller Beratungen, n=1905

W Frauen, n=1841

2% m Ménner, nur Beratung, n=16
;Iﬁ "E*-}? Blutabnahmen bei Méannern,
| 1% n=48
| >
-

Abbildung 10, Verteilung der Geschlechter bei den Beratungen

3.3 Alter

Die jlingste Ratsuchende war 14 Jahre alt und die dlteste 87 Jahre. 50% aller Ratsuchenden
waren zwischen 36 Jahre und 56 Jahre alt. Das mittlere Alter aller Personen war 47 Jahre,

auch der Median liegt bei 47 Jahren.

Alter der Ratsuchenden
100

88T 58S

30

10

1

[l alle Ratsuchenden

Abbildung 11, Altersverteilung aller Ratsuchenden

Zum Zeitpunkt der Testung lagen sowohl das Durchschnittsalter der BRCA
Mutationstragerinnen als auch der Median bei 46 Jahren. Die dlteste positiv Getestete war

87 Jahre alt, die jiingste 18 Jahre alt. Die Halfte aller positiv Getesteten war zwischen 35
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und 54 Jahre alt, ein Viertel zwischen 18 und 35 Jahre und das restliche Viertel war
zwischen 54 und 82 Jahre alt.

Alter aller BRCA1/2 Mutationstrigerinnen
100
50 .

70

30
L —_l
1

1

l alle BRCAL/2 Mutationstragerinnen

Abbildung 12, Altersverteilung aller BRCA1/2 Mutationstriigerinnen

3.4 Anzahl UVs und anderer Mutationen

89 von 1325 Testungen mussten unter dem Begriff ,,unknown variant* in BRCAI und
BRCA?2 eingeordnet werden. Das bedeutet, dass 7% aller Testungen unbekannte Varianten
waren, 50 UVs (56%) im BRCAZ2- und 39 (44%) im BRCAI-Gen. 26% (343 Personen)
wiesen eine Mutation im BRCAI/2 Gen auf und 67% (893 Personen) wurden negativ
getestet. Bei 120 Personen wurden andere Mutationen mittels NGS entdeckt. Wie oben
erwahnt, stellen die Ausarbeitungen der NGS Testungen und Ergebnisse aus der

Genetikambulanz eine eigene Arbeit dar.

3.5 BRCA1/2 positive Testungen

Von den 1325 getesteten Personen wiesen 252 Personen (19%) eine Mutation im BRCA -

Gen und 91 Personen (7%) im BRCA2-Gen auf.
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Anteil der BRCA1/2 positiven Testungen, n=1325

M Blutabnahmen und negative
Testungen, n=982

mBRCA1, n=252

B BRCA2, n=91

Abbildung 13, Anteil der BRCA1/2 positiven Testungen

Die Anzahl der positiven Ergebnisse stieg von Jahr zu Jahr mit der Anzahl der getesteten
Personen. Im Jahr 2015 gab es mit 54 BRCAI/2 (44 BRCAI und 10 BRCA?2) positiven
Testergebnissen die hochste Anzahl an positiv getesteten, das sind 25% BRCAI positive
und knapp 6% BRCA2 positive Testergebnisse in diesem Jahr. Die niedrigste Anzahl an
BRCA1/2 Positiven war im Jahr 2008 mit 8 BRCAI Positiven und 3 BRCA?2 Positiven, dies
entspricht 21,5% aller Getesteten in diesem Jahr. Am meisten durchgefiihrte Tests gab es
im Jahr 2016, jedoch waren von den 187 Testungen nur 32 BRCA positiv und nur 3 BRCA2
positiv, das entspricht 17% bzw. knapp 2% aller in diesem Jahr positiv Getesteten (siche
Abbildung 12).

Verteilung aller BRCA1/2 Getesteten

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
M negativ.  WBRCA 1 pos ®BRCA?2 pos

Abbildung 14, Verteilung aller BRCA1/2 Getesteten
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3.6 Mammakarzinome

Von den 343 Personen, die BRCA1/2 positiv getestet wurden, hatten 49% (169 Personen)
ein Mammakarzinom, 51 % (174 Personen) waren zum Zeitpunkt der positiven Testung

ohne Mammakarzinom.

Anteil Mammakarzinome aller positiv Getesteten, n=343

H nicht Erkrankte positiv BRCA 1/2
getestete, n=174

m postiv getestete Mammakarzinome,
n=169

Abbildung 15, Anteil Mammakarzinome aller BRCA1/2 positiv Getesteten

474 Personen mit einem Mammakarzinom sind BRCA1/2 negativ getestet worden. Somit
hatten 643 der getesteten Personen ein Mammakarzinom und 26% (169 Personen) davon

hatten eine BRCA1/2 Mutation.

Verteilung BRCA1/2 positiver und negativer Karzinome,
n=643

M BRCA1/2 negative
Mammakarzinome, n=474

m BRCA1/2 positive
Mammakarzinome, n=169

Abbildung 16, Verteilung BRCA1/2 positiver und negativer Mammakarzinome
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Von den 169 BRCA1/2 positiven Mammakarzinomen sind 125 (19%) BRCAI positiv und
44 (7%) BRCA?2 positiv.

Anteil BRCA1/2 positiver Mammakarzinome, n=643

B BRCA1/2 negative
Mammakarzinome, n=474

M BRCA1 positive
Mammakarzinome, n=125

m BRCA2 positive
Mammakarzinome, n=44

Abbildung 17, Anteil BRCA1/2 positiver Mammakarzinome

3.7 Subtypen der BRCA1/2 positiven Mammakarzinome

125 aller Getesteten hatten ein Mammakarzinom, das BRCA [ positiv war. Davon hatten 74
Personen (59%) ein triple negatives Karzinom, 32 Personen (26%) ein Hormonrezeptor
positives Karzinom und 9 Personen (7%) ein HER? positives Karzinom. Allerdings
mussten 10 Personen (8%) als ,,unbekannter Karzinomtyp* gereiht werden, da in der
ausgezeichneten Anamnese und in der iiber Medocs abgerufenen Krankengeschichte der

Karzinomtyp nicht ausreichend dokumentiert war.

Subtypen der BRCA1 positiven Karzinome, n=125

B TNBC, n=74
B HR positiv n=32
M HER2 positiv, n=9

unbekannt, n=10

Abbildung 18, Subtypen BRCA1 positiver Karzinome
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Bei den BRCA2 Mutationstriagerinnen gab es 44 Brustkrebsfille. Der Grofiteil und somit
23 der Personen (52%) hatte ein Hormonrezeptor positives Karzinom, 13 Personen (30%)
ein triple negatives Karzinom und nur 3 Personen (7%) ein HER?2 positives Karzinom. Bei
5 Personen (11%) konnte kein Karzinomtyp zugeordnet werden, da er in der Anamnese

und in der abgerufenen Patientengeschichte nicht ausreichend dokumentiert wurde.

Subtypen der BRCA2 positiven Karzinome, n=44

® TNBC, n=13
B HR positiv, n=23
® HER2 positiv, n=3

unbekannt, n=5

Abbildung 19, Subtypen BRCA2 positiver Karzinome

3.8 Prophylaktische Operationen

Insgesamt unterzogen sich 32% (110 Personen) aller BRCA1/2 Mutationstrigerinnen einer
prophylaktischen Mastektomie. Bei den BRCAI Positiven unterzogen sich 76 von 252
Personen (30%) einer prophylaktischen Brust-Operation und bei den BRCA2 Positiven 34
von 91 (37%). Gezdhlt wurde hierbei die prophylaktische Entfernung beider Briiste bei
gesunden Trédgerinnen als auch die prophylaktische Entfernung der kontralateralen Brust,
wenn die andere bereits erkrankt war.

Die beidseitige prophylaktische Mastektomie bei gesunden Trigerinnen wurde bei 52
Frauen durchgefiihrt, dies entspricht 47% aller prophylaktischen Mastektomien und wurde
somit bei 15% aller BRCA 1/2 Mutationstragerinnen durchgefiihrt.
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Prophylaktische Mastektomien bei BRCA1/2
Mutationstragerinnen, n=343

M keine prophylaktische
Mastektomie, n= 233

m prophylaktische kontralaterale
Mastektomie, n=59

m prophylaktische Mastektomie
bei gesunden Tragerinnen,
n=52

Abbildung 20, prophylaktische Mastektomien bei BRCA1/2 Mutationstrigerinnen

45% (155 Personen) aller positiven BRCA1/2 Getesteten fithrten eine Adnexektomie oder

eine Salpingektomie durch.

prophylaktische Adnexektomien/ Salpingektomien, n=343

M keine prophylaktische
Adnexektomie/
Salpingektomie, n=188

M Prophylaktische
Adnexektomie/
Salpingektomie, n=155

Abbildung 21, prophylaktische Adnexektomien/ Salpingektomien bei BRCA1/2 Mutationstrigerinnen

3.9 Maénner

Insgesamt besuchten 64 Ménner die Genetiksprechstunden. Davon wurden 48 (75%) auf
Genmutationen untersucht, wobei 10 Méanner (knapp 21%) eine BRCAI-Mutation und 6
Minner (12,5%) eine BRCA2-Mutation aufwiesen. Insgesamt hatten 4 Ménner (6%) ein

Mammakarzinom, 2 davon waren BRCAI/2 positiv. 2 Minner unterzogen sich einer
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prophylaktischen Mastektomie. Jedoch wurde keiner davon an der Frauenklinik in Graz

behandelt.

Verteilung aller Mdnner, n=64

m Blutabnahmen bei Mannern,
n=48

B Manner, nur Beratung, n=16

Abbildung 22, Verteilung aller Ménner

BRCA1/2 Verteilung Manner, n=48

M Blutabnahmen bei Mannern,
BRCA negativ n=32

m BRCA 1 positiv, n=10

W BRCA 2 positiv, n=6

Abbildung 23, BRCA1/2 Verteilung bei Miinnern
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4 Diskussion

Diese Diplomarbeit beinhaltet eine retrospektive Datenauswertung von Patientinnen der
Univ. Frauenklinik in Graz in Kooperation mit der Humangenetik. Die Daten wurden von
2007 bis 2018 ausgewertet.

Die WHO schétzt, dass im Jahr 2018 weltweit 627.000 Frauen an einem Mammakarzinom
gestorben sind, somit ist das Mammakarzinom die haufigste krebsbezogene Todesursache
bei Frauen (62). Jede 8. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (2) und ca. 5%
aller Mammakarzinom Fille haben als Ursache Mutationen in den BRCA1/2 Genen (11).
Dabher ist eine Genetikambulanz, an der sowohl Beratungen als auch genetische Testungen
durchgefiihrt werden, ein wichtiger Bestandteil von Brustgesundheitszentren geworden.
Testungen auf BRCAI oder BRCA2 Mutationen haben bei Brustkrebspatientinnen nicht nur
therapeutische Konsequenzen, da diese sensibler auf platinhaltige Chemotherapeutika
reagieren und im metastasierten Stadium PARP-Inhibitoren zur Verfiigung stehen, sondern
diese Tests ermoglichen sowohl die Verhinderung von Zweitmalignomen durch
prophylaktische Mastektomien und Salpingektomien bzw. Adnexektomien, als auch
Fritherkennungsprogramme und prophylaktische Operationen bei Familienmitgliedern bei
bekannter Mutation (63). Seit 2006 besteht die Mdglichkeit sich an der Univ. Frauenklinik
in Graz fiir gyndkologische Erbkrankheiten beraten zu lassen und sich an der
Humangenetik testen zu lassen. Von 2007 bis 2018 nutzten 1905 Frauen und Ménner die

Gelegenheit zur Beratung und 1325 davon lie3en sich testen.

4.1 ,, Angelina Effekt"

Im Mai 2013 gab Angelina Jolie bekannt, dass sie sich einer prophylaktischen bilateralen
Mastektomie unterzog, weil sie BRCAI Mutationstrigerin ist. Dies flihrte dazu, dass, wie
bei Lee et al. und bei Liede et al. beschrieben, die Anzahl der genetischen Testungen und
prophylaktischen Operationen stark zunahmen (42,64).

Auch in der Genetikambulanz in Graz verdreifachte sich fast die durchschnittliche Anzahl
der Beratungen im Vergleich zu den Jahren zuvor. Von 2007 bis 2012 waren 513 Personen
in der Ambulanz und von 2013 bis 2018 1392 Personen. Allein im Jahr 2013 besuchten
bereits 187 Personen die Ambulanz, in den Jahren zuvor war die durchschnittliche Anzahl

bei 85,5 Personen pro Jahr, dies waren somit 101,5 Personen mehr als der Durchschnitt.
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Eine Befragung an der Medizinischen Universitidt Graz bestétigte, dass sich Frauen nach
der Offentlichen Berichterstattung intensiver mit dem Thema  Brustkrebs
auseinandersetzten (65).

Somit zeigt sich hervorragend, wie ein Prominenter das Bewusstsein {iber Krankheiten
wecken und sensibilisieren kann, daher bekam dieser Effekt auch den Namen ,,Angelina

Effekt” (42,64).

4.2 Alter

Zum Zeitpunkt der Testung war das durchschnittliche Alter der BRCA1/2 positiv getesteten
Personen 46 Jahre alt. Der Median lag ebenfalls bei 46 Jahren. Ein Viertel aller positiv
Getesteten war zwischen 18 und 35 Jahren alt und die Hélfte der Personen war zwischen
35 und 54 Jahren alt. Das bedeutet, dass bei vielen Frauen gute Chancen bestehen durch
Fritherkennungsmafinahmen Karzinome rechtzeitig zu entdecken (sofern der Grund fiir die
Untersuchung nicht schon ein Mammakarzinom war) oder durch prophylaktische
Operationen das Risiko verringern zu kdnnen.

Das mittlere Erkrankungsalter bei sporadisch auftretenden Brustkrebs liegt bei 65 Jahren
(66). Bei familidrer Belastung, Hochrisikopatientinnen, BRCA Mutationstragerinnen ist das
Erkrankungsalter jedoch deutlich niedriger: sie erkranken zu 60 bis 80% mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 45 Jahren (67). Die Auswertung der Beratungen und
Ambulanzdaten zeigt mit durchschnittlich 47 Jahren und bei positiver Testung 46 Jahren,
dass die Aufmerksamkeit zur Testung gerade fiir die jiingere Altersgruppe noch nicht
gegeben ist. Mdoglicherweise beschéftigt man sich bis zu einem gewissen Alter nicht mit
schwerwiegenden Erkrankungen in der Familie. Wie bei Lebo et al. beschrieben, befassen
sich Frauen nach diversen offentlichen Berichterstattungen vermehrt mit dem Thema
Brustkrebs, daher wiirden vielleicht weitere Awarenessprojekte Frauen frithzeitig zu einer
Abkldrung bewegen (65).

Bei BRCAI Mutationstridgerinnen ist das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung
eines Ovarialkarzinoms 50 Jahre und das Risiko daran zu erkranken steigt mit 35 Jahren,
bei BRCA2 Mutationstrigerinnen ist das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 60
Jahre (23). Das heif}t, dass die Hélfte der positiv getesteten Personen in der Auswertung in
diese Altersklasse (von 35 bis 60) fallen und hier besonders durch prophylaktische

Adnexektomien und Salpingektomien ein Karzinom verhindert werden kann (11).
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4.3 Mammakarzinome

Von den 1325 getesteten Personen hatten 643 Personen bereits zum Zeitpunkt der Testung
ein Mammakarzinom und davon waren 169 Personen BRCA1/2 positiv. Somit sind 26%
aller Mammakarzinome in den Auswertungen BRCA1/2 positiv, was bedeutet, dass die
Einschlusskriterien gute Selektionskriterien sind.

Die Universitit von Texas untersuchte ebenfalls 491 Frauen mit Mammakarzinomen, die
zwischen 1997 und 2006 eine genetische Untersuchung fiir BRCA Mutationen durchfiihren
lieBen. 86 Personen zeigten ein BRCAI oder BRCA2 Mutation, dies entspricht 17,5% aller

Mammakarzinome (68).

4.4 UVs

89 Testungen ergaben eine ,,unknown variant®, das entspricht 6,7% aller Testungen. Das
bedeutet auch, dass 89 Personen nicht genau wissen, ob sie eine pathologische Variante
einer Mutation haben oder nicht. Personen mit nachgewiesener UV wird ebenfalls ein
intensiviertes Fritherkennungsprogramm empfohlen.

Bei UVs ist es schwierig die Bedeutung fiir den klinischen Alltag richtig zu interpretieren
(69,70). Die Fehlinterpretation kann zu unangemessenen klinischen Konsequenzen und zu
unnodtigen Operationen fithren. Dabei sollen Klassifikationssysteme helfen Risiken
vorherzusagen und somit Missinformationen zu verhindern (69). Wie in Kapitel 1.5.1
beschrieben, beinhaltet dieses Klassifikationssystem nicht nur fiir UVs, sondern fiir alle
Sequenzverdnderungen 5 Klassen, wobei jede Klasse spezielle Empfehlungen fiir das
klinische Management beinhaltet (31,69).

Da sich genetische Tests kontinuierlich weiterentwickeln, ist ein regelméfiges Updaten der
Verdnderungen essentiell. Wie in Eccles et al. jedoch beschrieben, scheint es durchaus
sinnvoll zu sein, Patientinnen bzw. deren Arzte wieder zu kontaktieren und zu neuerlichen
Tests einzuberufen, wenn neue Analysemethoden moglich sind (71).

In Graz an der Humangenetik wird Patientinnen mit UVs nach zwei Jahren angeboten ihre

Tests aufgrund neuer Daten in der Literatur neu zu bewerten.

4.5 Subtypen

Lee et al. beschreiben, dass bei 69% der BRCAI Mutationen der Subtyp triple negativ ist
und bei BRCA2 Mutationen sind mehr als 75% Ostrogenrezeptor positiv und nur 16%
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triple negativ (2). Bei Larsen et al. sind 61% der BRCAI positiven Mammakarzinome
triple negativ, 30% sind Hormonrezeptor positiv und 6% HER2 positiv. Bei den BRCA2
positiven Mammakarzinomen sind 87% Hormonrezeptor positiv und 9% triple negativ
(25). Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in den Auswertungen dieser Arbeit wider. 59%
(74 Personen) der BRCAI Positiven hatten ein triple negatives, 26% (32 Personen) ein
Hormonrezeptor positives und 7% (9 Personen) ein HER2? positives Karzinom. Bei den
BRCA2 positiven Mammakarzinomen gab es folgende Subtypen: 52% hatten ein
Hormonrezeptor positives Karzinom, 30% ein triple negatives Karzinom und 7% ein HER2

positives Karzinom.

4.6 Prophylaktische Operationen

Die momentan einzigen Mdoglichkeiten zur Prévention des Brust- und Eierstockkrebses
sind die prophylaktische Entfernung beider Brustdriisen, welches das Risiko an Brustkrebs
zu erkranken um tiber 90% reduziert (11,23,38), und die prophylaktische Adnexektomie,
welche das Risiko eines Ovarialkarzinoms um 97% reduziert, das Brustkrebsrisiko bei
pramenopausalen Frauen um 50% senkt und das Risiko eines Zweitkarzinoms um 30 bis
50% senkt (11). Es ist z.B. auch mdglich eine prophylaktische Salpingektomie im Rahmen
einer laparoskopischen Cholezystektomie (SaLCHE) durchzufiihren, dies erspart eine
erneute Narkose und einen erneute Operation, wie eine Studie an der Frauenklinik Graz
belegte (72).

In der Auswertung entschlossen sich 45% aller BRCA 1/2 Mutationstrigerinnen die Adnexe
oder nur die Eileiter zu entfernen. Bei 15% der gesunden Mutationstrdgerinnen wurde eine
beidseitige  prophylaktische = Mastektomie durchgefithrt und bei 17% aller
Mutationstragerinnen mit Mammakarzinomen wurde eine kontralaterale prophylaktische
Mastektomie durchgefiihrt. Somit wurden in Summe bei 32% prophylaktische
Mastektomien durchgefiihrt.

Metcalfe et al. haben 2677 Frauen in neun verschiedenen Léndern mit BRCAI oder BRCA2
Mutationen beziiglich deren Praventionsmallnahmen befragt. 1383 Personen wiesen kein
Mammakarzinom in der Vorgeschichte auf. 57% aller Befragten lieBen sich die Eierstocke
entfernen und 18% der Frauen ohne Brustkrebs hatten eine beidseitige prophylaktische
Mastektomie. Bei 45,8% der Frauen ohne Brustkrebs wurden keine operativen priaventiven

MaBnahmen durchgefiihrt. Als Griinde gaben sie unter anderem an, dass sie sich
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unzureichend informiert fiihlten, um Entscheidungen zu treffen und dass sie sich tiber ihr

Korperbild und ihrer sexuellen Funktion nach einer Operation sorgten (73).

4.7 Ausblick

Die Auswertung der Testung auf alle Frauen steht derzeit zur Diskussion. Eine Studie
behauptet bereits, dass die momentanen Leitlinien zur BRCA Testung insuffizient sind, um
alle Mutationstragerinnen zu detektieren. Daher schlagen die Autoren vor, dass die
Testung fiir alle Brustkrebspatientinnen diskutiert werden soll, um die Behandlung zu
optimieren, das Uberleben zu verbessern und auch um gesunde Mutationstréigerin in der
Familie ermitteln zu konnen (74).

Eine =zukiinftige therapeutische Alternative zur prophylaktischen Mastektomie ist
Denosumab, ein monoklonaler Antikérper, der im Rahmen einer Studie der Austrian
Breast & Colorectal Caner Study Group (ABSCG) eingesetzt wurde, um Osteoporose,
welche hdufig unter antihormoneller Krebstherapie auftritt, zu behandeln. Dabei und in
préklinischen Studien zeigte sich, dass die Anzahl der Rezidiven und Neuerkrankungen
unter den Studienteilnehmerinnen sank. 2019 startete eine internationale randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-1II-Studie, bei der die
Teilnehmerinnen wihrend eines Zeitraums von fiinf Jahren alle sechs Monate eine
subkutane Injektion mit Denosumab erhalten. Einschlusskriterien waren Frauen mit einer
BRCA 1 Mutation im Alter zwischen 25 und 55 Jahren, die zum Zeitpunkt der Rekrutierung
fiir die Studie gesund waren und sich keiner prophylaktischen Mastektomie unterzogen.

Erste Ergebnisse werden in den néchsten Jahren erwartet (75,76).
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