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Zusammenfassung 

Einleitung: Während der klinische Nutzen eines bestätigten Mutationsnachweises 

der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 gut belegt ist, weiß man über die 

Penetranz einer wachsenden Gruppe von Genen, deren Mutation ein moderates 

Krebsrisiko darstellt, weniger. Zur Gruppe dieser moderat-penetranten 

Brustkrebsgene gehört CHEK2.  Um den Krankheitswert bestimmter Mutationen im 

Tumorsuppressorgen CHEK2 genauer zu definieren, wurde das Auftreten von 

CHEK2-Mutationen und deren assoziierte Karzinome für das Kollektiv des Instituts 

für Humangenetik Graz untersucht. 

Patienten und Methoden: Retrospektiv wurden die Daten von 101 Patient*innen 

zusammengefasst, welche im Zeitraum von 2014 bis 2022 am Institut für 

Humangenetik Graz eine molekulargenetische Diagnostik durchführen ließen und 

einen CHEK2-Mutationsnachweis erhielten. Daten über die Identität der 

Ratsuchenden, die Ergebnisse der molekulargenetischen Befunde sowie die 

Stammbäume und Beratungsbriefe stammen aus dem Institut für Humangenetik 

Graz. 

Ergebnisse: Bei neun Personen des Gesamtkollektivs (n=101) wurde die CHEK2 

Variante c.1100delC nachgewiesen. Fünf dieser Ratsuchenden waren erkrankt. 

Das Mammakarzinom stellt in dieser Gruppe die einzige Tumorentität dar. Darunter 

gibt es einen Fall von männlichem Brustkrebs sowie ein bilaterales 

Mammakarzinom. Das mediane Ersterkrankungsalter liegt bei 51 Jahren. 

Die häufigste aufgetretene CHEK2-Variante war c.470T>C mit 55 Betroffenen (54% 

des Gesamtkollektivs). Bereits 41 Personen davon hatten eine onkologische 

Diagnose erhalten. Auch in dieser Gruppe stellt das Mammakarzinom die Mehrheit 

aller Malignome. Darunter finden sich zwei Fälle von männlichem Brustkrebs 

(MBC). Im gesamten männlichen Kollektiv macht das 29% aller Tumore aus. Das 

mediane Ersterkrankungsalter liegt beim weiblichen Brustkrebs bei 49 Jahren, beim 

männlichen Brustkrebs bei 55,5 Jahren. Das maligne Melanom kommt mit 10% aller 

Erkrankungen in diesem Kollektiv nach Brustkrebs am zweithäufigsten vor. Bei drei 

Frauen entwickelten sich Ovarialtumore. Es handelte sich um ein muzinöses 
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Ovarialkarzinom (FIGO 1a), ein serös-papilläres Zystadenokarzinom (FIGO 1a) und 

einen Granulosazelltumor. 

Diskussion: Während bestimmte CHEK2-Varianten wie c.470T>C häufig in der 

Gesamtbevölkerung vorkommen, ist das CHEK2-assoziierte Tumorsyndrom 

insgesamt selten. Diese Arbeit wird vor allem durch die geringe Fallzahl limitiert, 

was die Durchführung einer statistischen Analyse verhinderte. Der derzeitige Stand 

der Wissenschaft hinsichtlich Assoziationen gewisser Mutationen mit 

Ovarialkarzinomen lässt noch Fragen offen. Diese Arbeit kann lediglich 

Beobachtungen schildern, es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass 

andere pathogene Genmutationen, welche derzeit noch nicht ausreichend 

charakterisiert sind, für die Erkrankungen verantwortlich sind. 
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Abstract 

Introduction: While the clinical utility of a confirmed mutation of the tumor 

suppressor genes BRCA1 and BRCA2 is well established, less is known about the 

penetrance of a growing group of genes whose mutation poses a moderate cancer 

risk. The group of these moderate-penetrant breast cancer genes includes CHEK2.  

To define the disease value of certain mutations in the tumor suppressor gene 

CHEK2 more precisely, the incidence of CHEK2 mutations and their associated 

carcinomas was studied for the collective of the Institute of Human Genetics Graz. 

Patients and Methods: Retrospectively, data were summarized from 101 patients 

who had molecular genetic diagnostics performed at the Institute of Human 

Genetics Graz between 2014 and 2022 and received proof of a CHEK2 mutation. 

Data on the identity of those seeking advice, the results of the molecular genetic 

findings, the pedigrees and advice letters were obtained from the Institute of Human 

Genetics Graz. 

Results: CHEK2 variant c.1100delC was detected in nine individuals of the total 

collective (n=101). Five of these people had already been diagnosed with cancer. 

Breast carcinoma represents the only tumor entity in this group. Among them, there 

is one case of male breast cancer and one bilateral breast carcinoma. The median 

age of first onset is 51 years.  

The most common CHEK2 variant encountered was c.470T>C with 55 affected 

individuals (54% of the total collective). Already 41 individuals of these had received 

an oncologic diagnosis. Also in this group, breast carcinoma represents the majority 

of all malignancies. Among them two cases of MBC can be found. In the entire male 

collective, this accounts for 29% of all tumors. The median age of first onset is 49 

years for female breast cancer and 55.5 years for male breast cancer. Malignant 

melanoma is the second most common after breast cancer, accounting for 10% of 

all cases in this collective. Ovarian tumors developed in three women. These were 

mucinous ovarian carcinoma (FIGO 1a), serous papillary cystadenocarcinoma 

(FIGO 1a), and granulosa cell tumor. 

Discussion: While certain CHEK2 variants, such as c.470T>C are common in the 

general population, CHEK2-associated tumor syndrome is rare overall. This work is 
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limited primarily by the small number of cases, which prevented statistical analysis 

from being performed. The current state of science regarding associations of certain 

mutations with ovarian cancer still leaves questions unanswered. This work can only 

describe observations, but it cannot be excluded that other pathogenic gene 

mutations, which are currently not sufficiently characterized, are responsible for the 

disease.
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1 Einleitung 

1.1 Brustkrebs  

Das Mammakarzinom ist die häufigste maligne Krebserkrankung der Frau (3). Der 

dominierende histologische Subtyp ist das invasiv duktale Karzinom, welches heute 

als nicht-spezifischer Typ (NST) bezeichnet wird (3). Danach folgen mit 

abnehmender Häufigkeit das invasiv lobuläre, das tubuläre, das muzinöse und das 

medulläre Karzinom (3). Neben den invasiven Karzinomen gibt es Präkanzerosen, 

zu denen das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die atypische duktale 

Hyperplasie (ADH) zählen (3). 

Brustkrebs ist mit 5.565 Neuerkrankungen pro Jahr die am häufigsten auftretende 

maligne Tumorerkrankung bei Frauen in Österreich. Im Jahr 2018 erhielten auch 63 

österreichische Männer eine Brustkrebsdiagnose. Die kumulative Rate bezeichnet 

das Erkrankungsrisiko bis zum 75. Lebensjahr. Sie wurde zuletzt 2018 von Statistik 

Austria mit 7,3 % für Frauen und 0,1% für Männer angegeben. In Österreich liegt 

die Brustkrebsmortalität im selben Jahr bei 1623 Frauen und 13 Männern. 

Auffallend ist, dass die altersstandardisierte Rate der Sterbefälle in den letzten zehn 

Jahren von 25,8% auf 18,4% im Jahr 2018 gesenkt werden konnte, während die 

Inzidenz im selben Zeitraum stabil geblieben ist. Zudem hat man 51% der Fälle von 

weiblichem Brustkrebs in einem noch lokalisierten Stadium diagnostiziert. In 

Verbindung damit stehen unter anderem neue molekulargenetische 

Untersuchungstechniken, die es erlauben, Personen mit erhöhtem Risiko zu 

identifizieren. Diesen kann man bereits ab einem jungen Alter regelmäßige 

Vorsorgeuntersuchungen ermöglichen. (4) 

1.1.1 Indikationen für eine genetische Untersuchung und genetische 

Beratung 

Bei der genetischen Beratung geht es darum, Patient*innen in einem 

Aufklärungsgespräch die Prädisposition, die zu einem Mammakarzinom führen 

kann, zu erklären und das individuelle Risiko für diese genetische Veranlagung zu 

bestimmen. Um das Risiko für eine genetische Belastung und dem damit 
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verbundenen erhöhten Risiko von Brust- und Eierstockkrebs zu erfassen, hat das 

Deutsche Konsortium für familiären Brust- und Eierstockkrebs eine Liste mit 

Indikationen für eine genetische Testung bei familiärem Brustkrebs erstellt (Tabelle 

1.1). Es wird vom*von der Facharzt*ärztin ein Familienstammbaum erstellt. Wenn 

mindestens eines der in Tabelle 1 aufgeführten Kriterien zutrifft, sollte eine 

genetische Abklärung in Betracht gezogen werden. Betroffene oder Ratsuchende 

werden über den Ablauf einer genetischen Untersuchung und die verschiedenen 

Genpanels, die in Frage kommen, aufgeklärt. Für BRCA-Mutationen gibt es einen 

Plan mit Präventionsmaßnahmen, welcher ebenfalls vorab besprochen wird, um 

den Betroffenen zu verdeutlichen, welche Konsequenzen eine genetische 

Untersuchung haben kann. (5) 

mindestens drei Frauen an Brustkrebs erkrankt, altersunabhängig  

mindestens zwei Frauen an Brustkrebs erkrankt, eine davon vor dem 52. 

Lebensjahr 

mindestens eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau oder mindestens 

zwei Frauen mit je einer Erkrankung 

mindestens zwei Frauen mit Eierstockkrebs, altersunabhängig 

mindestens eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Lebensjahr 

mindestens eine Frau mit bilateralem Brustkrebs, erstmals vor dem 52. 

Lebensjahr 

mindestens eine Frau mit Brust- oder Eierstockkrebs und ein Mann mit 

Brustkrebs, altersunabhängig 

mindestens eine Frau mit triple-negativem Brustkrebs vor dem 51. Lebensjahr 

mindestens eine Frau mit Eierstockkrebs vor dem 81. Lebensjahr 

Tabelle 1.1: Einschlusskriterien für eine genetische Testung bei familiärem Brustkrebs (6). 

Ziel dieser Beratung ist eine partizipative Entscheidungsfindung (7). Die 

Ratsuchenden müssen hierfür umfassend aufgeklärt werden und die Präferenzen 

der Betroffenen werden einbezogen (7). Vor einer genetischen Testung sollte unter 

anderem auf die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer Mutation, die 

Erkrankungsrisiken bei positivem genetischen Befund sowie Vor- und Nachteile der 

präventiven und therapeutischen Möglichkeiten eingegangen werden (7). Ein 

weiterer elementarer Baustein im Beratungsgespräch ist die Interpretation der 

Ergebnisse und deren Bedeutung für verwandte Personen (7). 



3 
 

Patient*innen werden im Rahmen des Beratungsgesprächs auch über die Tatsache 

aufgeklärt, dass Genvarianten gefunden werden können, denen man derzeit keine 

eindeutig pathogenen Eigenschaften zuschreiben kann, weil es zu wenige Daten 

darüber gibt. In diesem Fall können Proben und Befunde aufbewahrt und nach 

Einverständnis wieder untersucht werden, wenn neuere Erkenntnisse vorliegen.  

Im Rahmen des Beratungsgespräches wird auch das Wissen über genetische 

Grundbegriffe vermittelt, um ein besseres Verständnis der Gesprächsinhalte zu 

gewährleisten. Den Ratsuchenden wird erklärt, dass Mutationen, welche Brustkrebs 

verursachen können, autosomal-dominant, das heißt mit einer Wahrscheinlichkeit 

von 50%, an die Nachkommen vererbt werden und auch keine Generation 

überspringen können (2). 

Ratsuchende können sich direkt für eine 

molekulargenetische Untersuchung 

entscheiden und eine Blutprobe abgeben oder 

Bedenkzeit in Anspruch nehmen und 

gegebenenfalls zu einem späteren Zeitpunkt 

eine Blutprobe an das Institut für Humangenetik 

übermitteln. Bis die Untersuchungsergebnisse 

vorliegen, können bis zu 12 Wochen vergehen. 

Die Ergebnismitteilung sollte am besten wieder 

im Rahmen eines persönlichen Gesprächs 

erfolgen, um die Reaktion der Ratsuchenden 

besser einschätzen und angemessen 

reagieren zu können. Ein negatives Ergebnis kann für die Ratsuchenden eine große 

Entlastung bedeuten. Wenn der Stammbaum dennoch ein familiäres Risiko 

vermuten lässt, kann ein negatives Ergebnis auch Ungewissheit bedeuten. Ein 

positives Ergebnis bedeutet eine große Belastung für Betroffene und kann viele 

Fragen aufwerfen. Vor allem in solchen Fällen ist das persönliche Gespräch von 

Vorteil.  

  

Abbildung 1.1  Autosomal dominante 

Vererbung bei einem heterozygot kranken und 

einem homozygot gesunden Elternteil (2). 
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Erhalten Ratsuchende einen auffälligen Genbefund, sollte im Rahmen der 

Risikoberatung auf folgende Inhalte eingegangen werden (7): 

• Mögliche präventive Maßnahmen inkl. deren Nutzen hinsichtlich Reduktion 

von Mortalität, Morbidität sowie Steigerung der Lebensqualität 

• Risiken und Langzeitfolgen der präventiven Möglichkeiten 

• Erkrankungsrisiko, Erkrankungsalter sowie mögliche Begleiterkrankungen 

bei entsprechender Mutation 

• Risiko für das Auftreten weiterer assoziierter Tumore 
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1.2 Tumorsuppressorgene 

Tumorsuppressorgene (TSG) spielen eine wesentliche Rolle bei Wachstum und 

Differenzierung von Zellen und verhindern die Entstehung von malignen Tumoren 

(2). Sie können an der DNA-Reparatur beteiligt sein oder die Zellteilung direkt 

regulieren (2). Gemäß den unterschiedlichen Funktionen, die sie benötigen, um die 

Tumorgenese zu verhindern, teilt man diese Gene in fünf Gruppen (2). Neben 

verschiedensten Rezeptoren kodieren TSG Signalproteine, die den Übergang in 

eine nächste Phase des Zellzyklus initiieren, aber auch Kontrollproteine, die an den 

verschiedenen Kontrollpunkten im Zellzyklus die DNA auf Schäden überprüfen und 

gegebenenfalls den Zellzyklus stoppen können (2). Andere durch TSG kodierte 

Proteine können die Apoptose induzieren oder DNA-Schreibfehler reparieren (8). 

1.2.1 Two-Hit-Hypothese 

Aus der im Jahr 1971 veröffentlichten 

Hypothese von Alfred G. Knudson geht 

hervor, dass es durch Inaktivierung von 

zwei Allelen zum Funktionsverlust von 

Tumorsuppressorgenen kommt (9). Man 

spricht von „Loss-of-Heterozygosity“ wenn 

auch das zweite Allel inaktiviert wird (2). 

Knudson beobachtete bei Kindern, die an 

einem Retinoblastom erkrankt waren, dass 

es im Fall einer genetischen Disposition zu 

einem jüngeren Manifestationsalter und 

häufigerem bilateralen Befall kommt (9). 

Knudson schließt aus seinen 

Beobachtungen, dass im Falle des hereditären Retinoblastoms eine der beiden 

Mutationen eine Keimbahnmutation sein muss und die zweite eine somatische 

Mutation (10). Im Gegensatz dazu sollte es sich bei den unilateralen Fällen ohne 

positive Familienanamnese um zwei somatische Mutationen handeln (10). Die 

Gemeinsamkeit der erblichen und nicht erblichen Form der Retinoblastom-

Entstehung liegt in der Anzahl an Ereignissen, bis es zur Tumorentstehung kommt 

 

Abbildung 1.2 "Two-Hit-Hypothese" nach 

Knudson (2). 
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(10). Diese liegt in beiden Fällen bei zwei – so ist der Name der „Two-Hit Hypothese“ 

entstanden (10). 

Aus dieser Hypothese hat man geschlossen, dass TSG auf zellulärer Ebene 

rezessiv sind und eine einzige Mutation nicht zur Karzinogenese führt (8). Auf 

Ebene des Organismus hingegen sind Keimbahnmutationen in TSG dominant, 

indem sie die Träger*innen durch diesen bereits vorhandenen „first hit“ für 

bestimmte Karzinome prädisponieren (11). 
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1.3 Molekulargenetische Verfahren zur Identifikation von 

hereditärem Brustkrebs 

Während mittels Sanger-Sequenzierung nur einzelne Gene sequenziert werden 

können, ist es im Jahr 2008 gelungen, das gesamte Genom von James D. Watson 

mittels „next generation sequencing“ (NGS) zu sequenzieren (12). NGS oder 

„Hochdurchsatzsequenzierung“ ermöglicht es, Millionen von DNA-Fragmente 

gleichzeitig zu sequenzieren  (13). Zum Einsatz kommt dieses Verfahren vor allem 

bei der Diagnostik von hereditären Tumorprädispositionssyndromen. Mit einer 

einzigen Untersuchung ist es möglich, ganze Gen-Panels gleichzeitig zu 

analysieren (13). Im Fall von Brustkrebs wird diese Methode nicht nur angewandt, 

um bereits bekannte High Risk Gene nachzuweisen, sondern auch, um neue 

Genvarianten zu identifizieren (14). Hierfür kommen Methoden wie das Whole 

Genome Sequencing, Whole Exome Sequencing oder die RNA-Sequenzierung 

zum Einsatz (14). 

Diese Multi-Gen-Testung ist sinnvoll, wenn mehr als eine pathogene Genvariante 

als Krankheitsauslöser in Frage kommt (15). In diesem Fall kann diese Testung 

auch Kosten sparen (15). Die Durchführung einer Multi-Gen-Analyse sollte auch in 

Erwägung gezogen werden, wenn eine Person bereits negativ auf ein bestimmtes 

Syndrom getestet wurde und die Familienanamnese trotzdem ein vererbtes 

Geschehen vermuten lässt (15). Es kann gezielt nur nach Mutationen in Genen mit 

hoher Penetranz für eine bestimmte Tumorart, zum Beispiel BRCA1 und BRCA2 

bei Brustkrebs, gesucht werden oder aber zusätzlich auch nach Mutationen in 

Genen mit moderater Penetranz (15). Probleme können bei der Interpretation von 

NGS-Testungen auftreten. Die Ergebnisse sind oft komplex. Es können Varianten 

gefunden werden, denen man noch keine eindeutige pathogene Wirkung zuordnen 

kann. Das erschwert die Interpretation des Befundes. Bevor eine solche Multi-Gen-

Analyse durchgeführt wird, sollten alle Vor- und Nachteile gemeinsam mit den 

Betroffenen diskutiert und gegeneinander abgewogen werden (15). 

Durch diese Gen-Panel-Tests werden zunehmend Mutationen in Genen mit 

moderater Risikoerhöhung bei gesunden Frauen mit positiver Familienanamnese 

gefunden (16). Die Konsequenz daraus sollte sein, dieses Wissen in die klinische 

Versorgung einzubinden (17). Derzeit kann man Patient*innen mit Varianten im 
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CHEK2-Gen nicht in diesem Umfang beraten, wie das beispielsweise bei 

Mutationen in den gut erforschten Hochrisikogenen BRCA1 und BRCA2 der Fall ist 

(16). Um die Beratung und Versorgung von Patient*innen mit Varianten in 

moderaten Risikogenen zu verbessern, sollte das Krankheitsspektrum und Risiko 

der Mutationen dieser Gene besser erforscht werden (16). 

Für eine Sequenzierung wird eine DNA-Probe aus peripherem Blut gewonnen und 

fragmentiert. Nach Amplifikation durch PCR kann die Probe parallel sequenziert 

werden (18).  

 

Abbildung 1.3 Der Ablauf vom Multigen-Panel bis zum familiären Risiko-Assessment (19). 
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1.4 Polygenic Risk Scores und SNPs 

Die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, wird wesentlich durch unsere 

genetischen Anlagen beeinflusst. Man kann drei Arten unterscheiden, wie die 

Genetik unser Risiko beeinflusst. Als erste Möglichkeit sind sogenannte pathogene 

oder wahrscheinlich pathogene Varianten (PV) in bestimmten Hochrisiko-Genen zu 

nennen. Die zweite Möglichkeit sind Mutationen in Genen, denen ein moderat 

erhöhtes Risiko zugeschrieben wird (20). Welche Gene zu diesen Gruppen 

gehören, wird weiter unten beschrieben. Beides sind sogenannte monogenetische 

Faktoren. Daneben gibt es auch polygenetische Faktoren, die einen Beitrag zum 

Brustkrebsrisiko beisteuern. Diese Faktoren sind sogenannte Single Nucleotide 

Polymorphisms (SNP) (21). Solche Sequenzvarianten führen einzeln nur zu einer 

sehr geringen Risikoerhöhung (22). Kombiniert man den Effekt mehrerer solcher 

Punktmutationen, ergibt sich der Polygenic Risk Score (PRS) (21). Dieser kann in 

der Berechnung des individuellen Risikos von Patient*innen mit Mutationen in 

Genen mit moderat erhöhtem Risiko wie CHEK2 eine wesentliche Bedeutung haben 

(22). 

Immer mehr Patient*innen erfahren durch Multigen-Panel-Untersuchungen von 

solchen Mutationen (22). Während es für Mutationen in Hochrisikogenen wie 

BRCA1 und BRCA2 ein fast schon standardisiertes klinisches Management gibt, ist 

das Vorgehen nach der Diagnostik einer Mutation in CHEK2 oft weniger klar (1). 

Durch die Berechnung des individuellen Risikos unter Einbeziehung der 

Familienanamnese und dieser PRS, können Patient*innen unter anderem vor 

einem „Overscreening“ bewahrt werden (22). Laut Gao et. al haben Patient*innen 

mit einer pathogenen Mutation in CHEK2 ohne Einbeziehen von PRS ein 

Lebenszeitrisiko für Brustkrebs von 25,5%. Würde man das individuelle Risiko 

berechnen, so wären über 30% der CHEK2-Mutationsträger*innen wieder unter 

dem Lebenszeitrisiko von über 20%, welches nach NCCN-Guidelines als Grenze 

für ein Screening mittels MRT festgelegt wird (22). 
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Abbildung 1.3 zeigt die Spannweite des Brustkrebsrisikos von CHEK2-

Mutationsträgerinnen. Mit einem PRS in der 10. Perzentile hat man bis zum Alter 

von 50 Jahren ein Risiko von 2% an Brustkrebs zu erkranken. Dieses steigt bis zum 

Alter von 80 Jahren auf 13% (1). Demgegenüber hat man als Mutationsträgerin in 

der 90. Perzentile im Alter von 50 Jahren bereits ein 11%iges Risiko für Brustkrebs, 

welches bis zum 80. Lebensjahr auf 33% ansteigt (1). 

  

Abbildung 1.4 Vorhersage des kumulativen Risiko für Brustkrebs 

bei Trägerinnen von CHEK2-Mutationen, berechnet durch 

Perzentilen der polygenen Risikoscores (1). 
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1.5 Core Genes für Brustkrebs  

In den 2020 veröffentlichten Konsensusempfehlungen des Deutschen Konsortiums 

für Familiären Brust- und Eierstockkrebs werden zehn Core-Gene genannt. Diese 

Gene können mittels Genpanel-Analyse parallel untersucht werden. Unterschieden 

werden Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA1, BRCA2, TP53 und PALB2 von 

Mutationen in Genen mit moderat erhöhtem Risiko. Hierzu gehören ATM, CHEK2, 

CDH1, RAD51C, RAD51D und seit 2020 nun auch BARD1 (23). 

Die Anzahl der Gene, welche ein signifikantes Risiko für die Entstehung von 

Brustkrebs darstellen, variiert je nach Studie. Auch die Einteilung in Hochrisiko-

Gene und Gene mit moderatem Risiko unterscheidet sich je nach Studie. Steven 

Narod beschreibt acht Gene, denen man eine signifikante Risikoerhöhung für 

Brustkrebs zusprechen kann. Dazu zählen BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, 

BARD1, RAD51C, RAD51D und ATM (16). Er vergleicht für diese Aussage die 

Studien von Dorling et al. und Hu et al. Unterschiede gibt es in der 

Risikoklassifizierung einzelner Gene. Während Hu et al. BRCA1 und BRCA2 als die 

beiden einzigen Hochrisiko-Gene angeben, zählen Dorling und Kolleg*innen auch 

PALB2 zu dieser Gruppe (24, 25). Es gab in beiden Studien zu wenige Frauen mit 

TP53-Mutationen, um das Brustkrebsrisiko bei Varianten in diesem Gen zu 

bewerten (24, 25). Für pathogene Varianten von CDH1 geben Hu et al. nur für 

Östrogenrezeptor positive Mammakarzinome ein erhöhtes Risiko an (25). 

Abbildung 1.5 aus der Studie von Hu et. al gibt einen Überblick, über das absolutes 

Lebenszeitrisiko für Brustkrebs, bei Mutationen in den Genen ATM, BRCA1, 

BRCA2, CHEK2 und PALB2 (25). 
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Abbildung 1.5 Absolutes Brustkrebs-Lebenszeitrisiko der Gene ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 und 

PALB2 (25). 

1.5.1 BRCA1 und BRCA2 

Das als „familiäres Mamma- und Ovarialkarzinom“ bezeichnete Syndrom wird durch 

Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 verursacht. In etwa 5% aller 

Mammakarzinome liegt die Ursache in einer Mutation dieser Gene (26). BRCA1 und 

BRCA2 zählen zu den Hochrisikogenen. Das kumulative Risiko bis zum 80. 

Geburtstag an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei pathogener BRCA1-Mutation bei 

72%. Dasselbe wird für BRCA2-Mutationen mit 69% angegeben (27). Dieses wird 

graphisch in Abbildung 1.5 dargestellt. 
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Abbildung 1.6 Kumulatives Risiko für das erste Brustkrebsereignis bei BRCA1- und BRCA2-

Mutationsträger*innen (27). 

Diesen Zahlen von Kuchenbaecker et al. stellen Hu et al. ein wesentlich geringeres 

Lebenszeitrisiko für Brustkrebs bei BRCA1- und BRCA2-Mutationsträgerinnen von 

jeweils etwa 50% gegenüber (25). Auch in der Studie von Dorling et al. (siehe 

Abbildung 1.6) liegt das absolute Risiko bis zu einem Alter von 80 Jahren unter den 

Daten von Kuchenbaecker (24).  

 

Abbildung 1.7 Geschätztes absolutes Brustkrebsrisiko in Verbindung mit Proteinkürzungsvarianten in 

acht Genen (24).  
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Für männliche Träger dieser Mutationen ist das Risiko, an einem Mammakarzinom 

zu erkranken, ebenfalls erhöht. Das geschätzte kumulative Risiko bis zum 70. 

Lebensjahr an männlichem Brustkrebs zu erkranken, liegt bei einer BRCA1-

Mutation bei 1,2%, während es bei BRCA2-Mutation mit 6,8% angegeben wird (28). 

Mutationen in diesen Hochrisikogenen prädisponieren Trägerinnen auch für das 

Auftreten eines Ovarialkarzinoms. Hierfür wird das Lebenszeitrisiko bei einer 

Mutation in BRCA1 mit 45% und in BRCA2 mit 17% angegeben (27). Dieses 

Syndrom ist zusätzlich mit gehäuftem Auftreten von Pankreaskarzinomen 

assoziiert. Es wird ein relatives Risiko (RR) von 1-3, abhängig von der Mutation, 

angeführt (23). 

1.5.2 TP53 und Li-Fraumeni-Syndrom 

Seit über 20 Jahren ist bekannt, dass somatische Mutationen im Gen TP53 bei mehr 

als 50% aller Krebserkrankungen beim Menschen vorkommen und dieses 

Tumorsuppressor-Gen eine zentrale Rolle im Rahmen der Tumorgenese einnimmt 

(29, 30). Das p53-Protein, ein Transkriptionsfaktor, vermittelt Ereignisse, deren Ziel 

im Wesentlichen der Stillstand des Zellzyklus oder die Apoptose ist (29). 

Keimbahnmutationen in TP53 bilden die molekulare Basis für das Li-Fraumeni-

Syndrom (LFS) (31). In 70% der Familien, welche die Kriterien für das LFS erfüllen, 

wird eine TP53-Mutation gefunden (31). Mit einer kumulativen Brustkrebsinzidenz 

von 85% bis zum 85. Lebensjahr zählt TP53, neben den BRCA-Genen und PALB2, 

zu den Hochrisikogenen für das Auftreten eines Mammakarzinoms (31). Das LFS 

ist ein Krebsprädispositionssyndrom, das bereits in jungen Jahren zur 

Krebsentstehung führen kann (32). Im Rahmen des LFS ist das weibliche 

Mammakarzinom der am häufigsten vorkommende Tumor (32). 60% der TP53-

assoziierten Brustkrebsfälle treten vor dem 36. Lebensjahr auf (32). Andere LFS-

assoziierte Tumore sind mit abnehmender Häufigkeit Weichteilsarkome, 

Osteosarkome, ZNS-Tumore und adrenokortikale Karzinome (32). Bis zum 18. 

Lebensjahr entwickeln bereits 41% der Mutationsträger*innen einen Tumor (32). 

Das Lebenszeitrisiko einer Krebserkrankung im Rahmen des Li-Fraumeni-

Syndroms beträgt für Frauen mehr als 90%, für Männer über 70% (33). 
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1.5.3 PALB2 

PALB2 wird vom Deutschen Konsortium für hereditären Brust- und Eierstockkrebs 

als Hochrisikogen für Brustkrebs eingestuft (23). Das absolute Risiko, bis zum 80. 

Lebensjahr ein Mammakarzinom zu entwickeln, liegt bei 53% (34). Eine Mutation 

im Tumorsuppressorgen PALB2 korreliert zusätzlich mit einem Lebenszeitrisiko von 

5% für ein Ovarialkarzinom und 1-4% für das Auftreten eines Pankreaskarzinoms 

bei weiblichen bzw. 2-5% bei männlichen Mutationsträger*innen (34). 

1.5.4 ATM 

Patient*innen mit homozygoter Mutation im ATM-Gen leiden an Ataxia 

teleangiectasia, einer seltenen autosomal rezessiven Erkrankung. Charakteristisch 

für diese neurodegenerative Krankheit sind die zerebällere Ataxie, okulomotorische 

sowie kognitive Störungen, faziale und konjunktivale Teleangiektasien, aber auch 

eine verminderte Immunkompetenz, die gehäuft zu pulmonalen Infekten und 

erhöhtem Krebsrisiko führt (35). Während heterozygote Träger*innen einer ATM-

Mutation einen unauffälligen Phänotyp aufweisen, liegt ihr Lebenszeitrisiko für 

Brustkrebs bei 25-35% (23), (35). Die Trägerfrequenz für eine pathogene Mutation 

im ATM-Gen liegt bei 1-2% (35). Andere Studien vermuten ein ebenfalls leicht 

erhöhtes Risiko für kolorektale Karzinome und Pankreaskarzinome (36), (37). 

1.5.5 CDH1 

CDH1 kodiert für das Protein E-Cadherin, ein Zelladhäsionsmolekül, dessen 

unphysiologisch niedrige Expression das Herauslösen einzelner Zellen aus 

bestehenden Zellverbänden unterstützt und so die Metastasierung fördert (38). Das 

hereditäre diffuse Magenkarzinom wird durch Mutationen in diesem Gen verursacht. 

Das Risiko für männliche Anlageträger, im Lauf des Lebens an einem 

Magenkarzinom zu erkranken, liegt bei 40-70%, während das für weibliche 

Trägerinnen mit 30-80% angegeben wird (39). Außerdem können pathogene 

Mutationen des CDH1-Gens zu lobulären Mammakarzinomen führen. Bei Frauen 

liegt das Lebenszeitrisiko hierfür bei 39-52% (39). 
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1.5.6 RAD51C und RAD51D 

RAD51C und RAD51D spielen eine wichtige Rolle bei der Reparatur von DNA-

Doppelstrangbrüchen. Die Sicherstellung der genomischen Stabilität ist essenziell 

für die Prävention von Krebserkrankungen (40). Es wird ein kumulatives Risiko von 

21% für Trägerinnen pathogener RAD51C-Varianten bzw. 20% für Trägerinnen von 

RAD51D-Mutationen angegeben, bis zum 80. Lebensjahr an einem 

Mammakarzinom zu erkranken (41). Das Lebenszeitrisiko für ein Ovarialkarzinom 

wird für beide Gene mit 10% angegeben (41). 

1.5.7 BARD1 

BARD1 wurde 2020 neu in die Liste der Core Genes vom Deutschen Konsortium 

für hereditären Brust- und Eierstockkrebs aufgenommen (23). BARD1 (BRCA1-

associated RING domain protein-1) bindet an BRCA1, so entsteht ein Komplex, der 

als Tumorsuppressor fungiert, indem DNA-Doppelstrangbrüche repariert werden 

und die Apoptose eingeleitet werden kann (42). Weber-Lasalle et al. bezeichnen 

BARD1 als Risikogen für early-onset Mammakarzinome, das Lebenszeitrisiko liegt 

bei 20-40%. Derzeit gibt es keinen Hinweis auf ein erhöhtes Ovarialkarzinom-Risiko 

(42). 
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1.6 CHEK2 

Die Identifizierung der Checkpoint Kinase 2 (CHK2), dem Proteinprodukt des 

CHEK2-Gens, gelang Matsuoka et al. im Jahr 1998 (43). CHEK2 befindet sich am 

langen Arm von Chromosom 22 an Position 12.1 und besteht aus 22 Exons 

(44),(45). CHEK2 gehört zur Klasse der Tumorsuppressorgene.  

Bindungsstellen für Transkriptionsfaktoren findet man im Promoter, der in der 

Region 268 Basenpaare upstream des Transkriptionsstarts liegt. In der 5‘ Region 

befinden sich eine distale (kaum methylierte) und eine proximale (stark methylierte) 

CpG Insel (44).  

1.6.1 Struktur von CHK2 

Über die Relevanz von alternativen Spleißvarianten ist wenig bekannt. Die 

dominante Variante kodiert ein aus 543 Aminosäuren bestehendes Protein. Es ist 

aufgebaut aus drei funktionellen Domänen, darunter eine SQ/TQ Cluster (SCD) 

Domäne am N-Terminus, eine Forkhead-assoziierte (FHA) Domäne und eine 

Kinase Domäne (KD). Bis auf wenige Abschnitte konnten die monomere als auch 

die homodimere Form des Proteins kristallographisch dargestellt werden (44).  

  

Abbildung 1.8 Die Struktur eines CHEK2-Dimers (44). 
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Bestehend aus sieben Serin-Threonin oder Threonin-Glutamin Paaren, wird die 

SCD von ATM oder anderen Kinasen phosphoryliert. Für die Aktivierung der CHK2-

Kinase ist der T86-Rest wichtig. Die 22 S- und 5 T-Reste der kompletten SCD stellen 

möglicherweise Bindungsstellen für andere Kinasen dar. Die Aufgabe der FHA ist 

die phosphorylierungsabhängige Vermittlung von Wechselwirkungen zwischen 

Proteinen von CHK2. Die KD stellt durch ihre Form eine Bindungsstelle für ATP dar 

(44).  

1.6.2 Funktion  

Die weltweit steigende Krebsprävalenz ist unter anderem auf die Anhäufung von 

DNA-Mutationen im Laufe des Lebens zurückzuführen (44). Um die Tumorgenese 

zu verhindern, existieren verschiedene DNA-Reparatur-Mechanismen, die im 

Grunde zwei Ziele verfolgen: bei irreparablen DNA-Schäden ist das einzige Ziel der 

Zelltod durch Apoptose (46). Daneben gibt es die Möglichkeit, Schäden zu 

reparieren und den Reparatur-Mechanismen mehr Zeit zu verschaffen. Das 

Fortschreiten des Zellzyklus kann an bestimmten „Checkpoints“ verlangsamt oder 

gestoppt werden. Gelingt die DNA-Reparatur, kann die Replikation oder Mitose 

danach fortgesetzt werden (47). 

DNA-Doppelstrangbrüche werden vom MRE11-RAD50-NBN1 (MRN) Komplex 

entdeckt, dieser rekrutiert die Proteinkinase ATM an den Ort des Schadens (46). 

ATM wiederum aktiviert CHK2, welches durch Phosphorylierung von CDC25 

Phosphatasen in weiterer Folge die Aktivität von Cyclin-abhängigen Kinasen (CDK) 

herabsetzt (44). Die sogenannte CDK2 ist notwendig für das Fortschreiten des 

Zellzyklus von der G1-Phase in die S-Phase. Wird diese in ihrer Funktion gehemmt, 

kann der Zellzyklus schnell, aber nur vorübergehend angehalten werden und es 

bleibt mehr Zeit, um DNA-Schäden zu reparieren (47), (48), (49). CHK2-induziert 

gibt es auch die Möglichkeit, den Zellzyklus über längere Zeit anzuhalten oder gar 

die Apoptose einzuleiten. Dies geschieht durch Phosphorylierung von p53 (44). 

Neben den regulatorischen Aufgaben im Zellzyklus ist CHK2 auch an der DNA-

Reparatur beteiligt. Die Funktion von BRCA1 wird maßgeblich von CHK2 bestimmt 

(50).  
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Abbildung 1.9 Durch DNA-Schäden führt die Aktivierung von ATM zur Phosphorylierung von CHEK2. 

CHEK2 phosphoryliert als Effektor-Kinase zahlreiche Substrate, die im Prozess der Tumorentstehung 

beteiligt sind (44). 

1.6.3 CHEK2-Varianten und Vorkommen  

Bell et al. untersuchten im Jahr 1999 klassische Li-Fraumeni Syndrom Familien mit 

fehlender TP53-Mutation auf Mutationen im CHEK2-Gen. In diesem Kollektiv 

fanden sie die Mutation „1100delC“. Als sie die Untersuchungen auf Personen 

erweitert haben, welche die Kriterien für das klassische LFS nicht erfüllen, haben 

sie eine weitere Mutation, nämlich „I157T“, gefunden. So ist man auf den Konnex 

zwischen CHEK2-Mutationen und Tumorsyndromen aufmerksam geworden (51).  

In Europa beweisen mehrere Studien eine hohe Prävalenz an Mutationen im 

CHEK2-Gen. In deutschen Brust- und Eierstockkrebsfamilien kann in 2,5% eine 

Mutation in diesem Gen nachgewiesen werden (52), 1,5% fallen auf die Variante 

c.1100del zurück (52). Eine Prävalenz von 2% ist bereits 2002 in einer Kohorte von 

Brustkrebspatientinnen in Finnland nachgewiesen worden (53). Hier hat man eine 

Mutation jedoch auch bei 1,5% der Kontrollgruppe nachweisen können. Bei 

Patient*innen mit positiver Familienanamnese oder bilateralem Mamma-Karzinom 

ist die Prävalenz deutlich höher (53). 

2004 haben Cybulski und seine Kolleg*innen 4008 Krebspatient*innen aus Polen 

untersucht. Neben der Variante 1100delC, welche sowohl bei Brust-, Prostata- und 

Schilddrüsenkarzinomen nachgewiesen wurde, haben sie eine Assoziation der 

Missense-Variante I157T mit Malignomen der Brust, Niere, Prostata, Schilddrüse 

und des Dickdarms gefunden (54). Bevor NGS in der humangenetischen Diagnostik 

als Standardverfahren eingesetzt worden ist, sind die Analysen häufig nur auf diese 

beiden CHEK2-Varianten beschränkt gewesen. Das Wissen über die Auswirkungen 
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von anderen Varianten, vor allem von sogenannten VUS (Variants of Uncertain 

Significance) ist derzeit noch unvollständig (44). 

Zudem gibt es bedeutende ethnische, sowie auch geographische Unterschiede im 

Auftreten der CHEK2-Mutationen (44). Die häufigste Variante in Europa ist die 

Missense Variante I157T (54, 55). Cybulski et al. geben eine Frequenz von 5% in 

der polnischen Gesamtbevölkerung an (54). Ähnliche Werte gibt es auch für die 

Bevölkerung von Ungarn, Russland und Lettland. In Tschechien, der Slowakei und 

Deutschland werden etwas geringere Werte von 2-3% angegeben (44).  

Die Variante 1100delC kommt in etwa 1% der niederländischen und finnischen 

Bevölkerung vor. Die Frequenz nimmt aber in den südlicheren Ländern deutlich ab. 

So liegt diese in Deutschland nur noch bei 0,5%, in Tschechien bei 0,3% und in 

Italien bei 0% (56). 

Bei „schwarzen“ und „weißen“1 Brust- und Eierstockkrebs Patientinnen ist von 

Kurian und Kolleg*innen ebenfalls ein signifikanter Unterschied im Auftreten von 

pathogenen CHEK2-Mutationen nachgewiesen worden (57). Die Frequenz liegt hier 

beim Kollektiv der „weißen“ Frauen mit 2,3% für Brustkrebs und 1,3% für 

Eierstockkrebs deutlich über der Frequenz der „schwarzen“ Patientinnen (0,1% und 

0%) (57). 

1.6.4 CHEK2-assoziierte Karzinome  

1.6.4.1 Brustkrebs 

Das Lebenszeitrisiko für das Auftreten eines Mammakarzinoms ist bei CHEK2-

Mutationsträgerinnen im Gegensatz zur Normalbevölkerung zwei- bis dreifach 

erhöht (23). Das Risiko wird unter anderem deutlich von der familiären Häufung an 

Krebsfällen bestimmt. Das Lebenszeitrisiko für Frauen mit trunkierender Mutation 

aber ohne positive Familienanamnese für Brustkrebs liegt mit 20% deutlich unter 

dem von Patientinnen mit erst- oder zweitgradig Verwandten 

Brustkrebspatientinnen (28-34%). Für Frauen mit sowohl erst- als auch zweitgradig 

                                            

1 Die in der Publikation von Kurian et al. verwendeten Begriffe „schwarz“ und „weiß“ werden in dieser 

Diplomarbeit als Beschreibung der Hautfarbe gedeutet (57). Diese einfache Zuordnung sowie deren 

Aussagekraft sind kritisch zu betrachten. 
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verwandten Brustkrebspatientinnen steigt das Risiko laut Cybulski et al. auf 44% 

(55). 

Bei einer anderen Studie aus dem Vereinigten Königreich ist das kumulative Risiko 

bis zum 80. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken, bei Vorliegen eines ersten 

Verwandtschaftsgrades zu einer Patientin mit c.1100delC-Mutation und bilateralem 

Brustkrebs sogar mit 58,8% angegeben worden (58). Laut Tung und Kolleg*innen 

liegt das Brustkrebsrisiko bei Missense-Mutationen, wie I157T oder S428F, unter 

dem der trunkierenden 1100delC Variante (RR<1,5) (59). 

Bei pathogenen CHEK2-Mutationen besteht das Risiko für die Entwicklung eines 

kontralateralen Karzinoms. Das relative Risiko bei der Variante 1100delC von 2,68 

ist vergleichbar hoch wie bei einer BRCA2-Mutation (2,75) (60).  

CHEK2 1100delC Trägerinnen entwickeln in 91% Östrogenrezeptor positive und in 

81% Progesteronrezeptor positive Mammakarzinome (49). Für Patientinnen ohne 

diese Mutation werden Frequenzen von 69% und 53% angegeben (49). Die 

Assoziation mit Östrogenrezeptor positiven Mammakarzinomen wird auch in 

Studien von Hu et al. und Dorling et al. angegeben (24, 25). Trotz der vermehrt 

Östrogenrezeptor-positiven Fälle, ist die Prognose für krankheitsfreies Überleben 

der Patientinnen mit dieser Mutation schlechter (49). Dies gilt jedoch nicht für I157T 

(44). Bei den meisten Mutationsträgerinnen kann eine reduzierte CHK2 Expression 

festgestellt werden (61). Diesbezüglich haben Bahassi und seine Kolleg*innen im 

Jahr 2009 basierend auf Mausmodellen eine Hypothese aufgestellt, welche den 

Link zwischen der verminderten CHK2-Aktivität und der Östrogenrezeptor-

Positivität erklärt. 1100delC führt zu verminderter CHK2-Aktivität, was bedeutet, 

dass diese Kinase Cdc25A bei DNA-Schäden nicht phosphorylieren kann. So wird 

der Abbau von Cdc25A verhindert und der Zellzyklus nicht angehalten, was 

genomische Instabilität bewirkt. Ähnliche Wirkung erzielt die Östrogenrezeptor-

Positivität, da diese durch Expression und Stabilisierung von c-MYC die 

Transkription von Cdc25A induziert (49). 

Die Variante I157T führt häufiger zu lobulärem Brustkrebs. Das ist in Studien aus 

Polen, Tschechien und Slowenien nachgewiesen worden (44). 
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Durch die hohe Trägerfrequenz gibt es auch einige homozygote oder compound-

heterozygote Mutationsträger*innen. Meistens kommt es bei 1100delC oder I157T 

dazu. Diese Patientinnen entwickeln häufiger (81% zu 41%) und früher (61% zu 

24%) Mammakarzinome als monoallelische Mutationsträgerinnen (44, 62). 

1.6.4.2 Prostatakrebs 

Prostatakrebs ist weltweit die häufigste Krebserkrankung bei Männern, dasselbe gilt 

mit einer Inzidenz von 27% auch für Österreich (63, 64). Das Prostatakarzinom sorgt 

für jeden neunten Krebstodesfall bei Männern in Österreich (64). In einer Studie aus 

692 Patienten mit metastasiertem Prostatakrebs, wovon 11,8% eine 

Keimbahnmutation aufgewiesen haben, hat man 12% auf CHEK2 zurückgeführt 

(63). Die Odds Ratio wird mit 2-3 angegeben, je nachdem, ob man vom gesamten 

Prostatakrebs-Kollektiv oder nur familiären Fällen ausgeht (63, 65).  

1.6.4.3 Nierenkrebs 

Cybulski et al. sind die ersten gewesen, die eine Assoziation zwischen CHEK2 und 

Nierenkrebs gefunden haben. Von 264 Nierenkrebspatient*innen ist bei 0,8% die 

Variante 1100delC und bei 9,8% I157T nachgewiesen worden (54). CHEK2 ist das 

am häufigsten mutierte Gen in einem Kollektiv aus 254 Nierenkrebspatient*innen, 

die von Carlo und Kolleg*innen sequenziert wurden. Neun Patient*innen waren 

Mutationsträger*innen, bei zwei davon handelte es sich um die Variante I157T (66). 

Wertet man alle CHEK2-Mutationen gemeinsam, gilt eine OR von 3 (66). Bei early-

onset Nierenzellkarzinomen führt ebenfalls CHEK2 die Liste der am häufigsten 

mutierten Gene an (2,25%). Bei diesen Patient*innen hat sich in 68% ein weiteres 

primäres Malignom entwickelt (67).  

1.6.4.4 Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

Vor allem für das papilläre Schilddrüsenkarzinom gibt es einige Daten, die den 

Zusammenhang mit CHEK2 belegen. Cybulski et al. geben eine Odds Ratio von 4,9 

an. Von 173 Patient*innen mit Schilddrüsenkarzinom ist bei 6 Personen mit 

papillärem Karzinom eine trunkierende Mutation gefunden worden, davon in fünf 

Fällen IVS2 + 1G>A und einmal 1100delC. Es ergibt sich eine Odds Ratio von 4,9. 

Für I157T wird eine Odds Ratio von 1,9 angegeben (54). Das deutsche Konsortium 



23 
 

für familiären Brust- und Eierstockkrebs gibt eine Odds Ratio von ca. 6 an (23). Bei 

35 pädiatrischen Patient*innen aus 83 Fällen von papillärem Schilddrüsenkarzinom 

ist eine genetische Ursache gefunden worden. Die häufigste Variante der CHEK2-

Mutation war hier mit 5 Fällen c.470T>C (Aminosäure I157T), bei je einem weiteren 

Fall hat man 1100delC und c.349A>G gefunden (68). In Zusammenhang mit 

papillären Schilddrüsenkarzinomen hat man auch die Varianten c.417A>c, p.R180C 

und p.H371Y gefunden (44).  

1.6.4.5 Kolorektales Karzinom 

Meijers-Heijboer und seine Kolleg*innen haben die 1100delC Variante in 18% von 

55 Familien mit erblichem Brust- und Darmkrebs (HBCC) gefunden (69). Nach 

dieser Studie aus dem Jahr 2004 sind diese Ergebnisse nicht konsistent 

reproduziert worden (44). Tung et al. geben für die Mutation 1100delC ebenfalls ein 

erhöhtes Darmkrebsrisiko an (RR 1,88). Dieses liegt aber unter dem Risiko, welches 

Patient*innen mit einem erstgradig verwandten Betroffenen aufweisen (RR 2,25). 

Auch die Variante I157T erhöht das Risiko nur gering (RR 1,56) (59). Das deutsche 

Konsortium für Brust- und Eierstockkrebs gibt eine Odds Ratio von 2 für 1100delC 

an (23).  

1.6.4.6 Andere Malignome 

Stolarova und Kolleg*innen nennen in ihrem Review noch weitere Krebsarten, deren 

Risiko mit CHEK2-Mutationen zusammenhängt. Darunter sind neben Melanomen 

und Endometriumkarzinomen auch Pankreaskarzinome und hämatologische 

Malignome angeführt. Für all diese genannten Tumore gibt es aber noch zu wenig 

beweisende Literatur. Das Risiko für Eierstockkrebs wird bisher als nicht erhöht 

eingestuft (17), (44). 
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1.7 Männlicher Brustkrebs und CHEK2-Mutationen 

Auch für männliche CHEK2-Mutationsträger ist das Brustkrebsrisiko erhöht (23). 

Das deutsche Konsortium für Brust- und Eierstockkrebs gibt eine OR von 3,7 an 

(23). Bei einer Studie in Finnland hat man von 68 männlichen Brustkrebspatienten 

bei je vier Patienten die Versionen 1100delC und I157T nachgewiesen. Die OR für 

1100delC wird hier mit 4,47 und für I157T mit 1,12 angegeben (70).  

Männlicher Brustkrebs ist mit etwa 0,5% aller bösartigen Erkrankungen bei Männern 

im Westen und weniger als 1% aller Fälle von Brustkrebs eine seltene Erkrankung 

(71). Aktuell wird jedem männlichen Brustkrebspatienten, unabhängig von seiner 

Familienanamnese, dringend empfohlen, eine genetische Beratung und eine 

darauffolgende Untersuchung auf pathogene Varianten in Brustkrebs-

Suszeptibilitätsgenen durchführen zu lassen (71).  

Es gibt einige gemeinsame Risikofaktoren bei männlichen und weiblichen 

Brustkrebspatient*innen. Dazu zählen unter anderem höheres Alter und positive 

Familienanamnese. Immer mehr Daten zeigen, dass hohe Estradiol-Spiegel und 

eine erhöhte Östrogen/Androgen-Ratio mit einer höheren Brustkrebsfrequenz bei 

Männern verbunden sind. Dazu kommt es beispielsweise beim Klinefelter Syndrom, 

Adipositas oder diversen Lebererkrankungen. Die exogene Östrogenzufuhr (z.B. im 

Rahmen der Therapie eines Prostatakarzinoms) wird wie verminderte körperliche 

Aktivität auch mit erhöhtem Risiko für männlichen Brustkrebs verbunden (71). 

1.7.1.1 Charakteristika von männlichem Brustkrebs 

Männlicher Brustkrebs präsentiert sich oft in fortgeschritteneren Stadien als das bei 

Frauen der Fall ist. Dies ist unter anderem auf das mangelnde Bewusstsein für diese 

Erkrankung zurückzuführen (71).  

Den Hauptanteil der Krankheit machen mit über 80% invasive duktale Karzinome 

aus. Während papilläre Karzinome häufiger bei Männern als bei Frauen vorkommen 

(4,4% vs. 0,7%), sind sie von lobulär invasiven Karzinomen seltener betroffen als 

weibliche Patientinnen (1,2% vs. 8,2%) (71). 



25 
 

Die Mehrheit der MBC-Fälle sind hormonrezeptorpositiv. Triple-negativer MBC 

sowie auch HER2-positive Karzinome sind mit 3-5% bzw. 10-15% der Fälle selten 

(71). 

1.7.1.2 Pathogene Mutationen, die zu MBC führen 

Es werden derzeit PVs in zwei Brustkrebsgenen mit hoher Penetranz 

nachgewiesen, hauptsächlich BRCA2, aber auch BRCA1 sowie in zwei weiteren 

Brustkrebsgenen mit mäßiger Penetranz, wozu CHEK2 und PALB2 gehören. 

Steigende Evidenz gibt es auch für den Einfluss von ATM-Mutationen auf MBC (71). 

1.7.1.3 CHEK2 und MBC 

Erstmalig wurde die pathogene Variante CHEK2 c.1100delC im Jahr 2002 mit MBC 

in Verbindung gebracht. Man ging ursprünglich von einem 10-fach erhöhten MBC-

Risiko aus (71),(72). Aufgrund geringer Patientenzahlen konnten diese Daten lange 

nicht reproduziert werden (72). 2018 bestätigte eine Metaanalyse den 

Zusammenhang zwischen dieser Mutation, jedoch in weitaus geringerem Ausmaß. 

Es wird eine OR von 3,13 angegeben (71). 

Über die klinisch-pathologischen Merkmale von CHEK2-assoziiertem MBC gibt es 

nur wenige Daten. Hallamies et al. hat 2017 MBC in der finnischen Population 

untersucht und ebenfalls einen Zusammenhang mit CHEK2 c.1100delC gefunden. 

Alle Tumore dieser Patienten waren von duktaler Histologie und Östrogenrezeptor-

positiv. Die Karzinome waren mit Grad 2-3 schlecht differenziert (70), (71). 

Zur Variante CHEK2 c.470T>C gibt es kaum Studien in Zusammenhang mit MBC 

(71). 
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1.8 Einflussfaktoren auf das Brustkrebsrisiko bei moderat 

penetranten pathogenen Varianten 

Das Risiko, welches von einer Mutation in CHEK2 ausgeht, ist von einigen Faktoren 

abhängig. Dazu zählt neben dem Alter und der Familienanamnese auch die 

mammographische Dichte (17). Dazu kommen die zahlreichen genotypspezifischen 

Varianten dieses Gens. Robson vergleicht das Risiko, welches von der Variante 

CHEK2 c.470T>C ausgeht, eher mit dem Risikobereich eines SNPs bzw. einer 

Punktmutation (Single Nucleotide Polymorphisms) (17). 

Verglichen mit der Allgemeinbevölkerung sinkt das Risiko offenbar mit dem Alter, 

gleich wie bei BRCA1  und BRCA2 (17). 

Es gibt zunehmend Literatur über den Einfluss, den Polygenic Risk Scores (PRS) 

auf pathogene Varianten mit mäßiger Penetranz haben (17). Dass die individuelle 

Risikoberechnung für Brustkrebs mittels PRS einen wesentlichen Unterschied 

ergibt, zeigen Gao et. al in ihrer Studie. Bei negativer Familienanamnese und einem 

PRS im Bereich der 10% Perzentile ergibt sich für CHEK2-Trägerinnen ein 

Brustkrebsrisiko von 15,2%. Dieses Risiko steigt bei positiver Familienanamnese 

und PRS im der 90% Perzentile auf 46,6% an (17, 22). 
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1.9 Aktuelle Vorsorge 

Vorab sollte die Wichtigkeit der partizipativen Entscheidungsfindung und der damit 

einhergehenden sorgfältigen Aufklärung vor diversen diagnostischen Methoden 

genannt werden (7). Früherkennungsuntersuchungen stellen neben der 

körperlichen Belastung auch einen erheblichen psychischen Belastungsfaktor dar 

(7).  

1.9.1 Österreichische Brustkrebs-Vorsorge in der Allgemeinbevölkerung 

Die einzige gesicherte Methode zur Senkung der Mortalität eines Mammakarzinoms 

ist die Mammographie (7). 

In Österreich gibt es seit 2014 das „Brustkrebs-Früherkennungsprogramm“, 

welches es allen sozialversicherten Frauen ermöglicht, im Alter zwischen 45 und 69 

Jahren alle zwei Jahre eine Mammographie durchführen zu lassen (73). Durch 

Einladungsbriefe werden diese Frauen automatisch auf die Untersuchung 

aufmerksam gemacht (73). Auch eine sonographische Untersuchung ist im 

Screening-Programm enthalten, sollte diese medizinisch indiziert sein (73). 

Nicht versicherte Frauen können sich in Österreich über eine Telefon-Serviceline 

für das Programm anmelden (73). Zusätzlich gibt es in Österreich die Möglichkeit, 

sich zwischen dem 40. und 44. Lebensjahr, sowie ab dem 70. Lebensjahr freiwillig 

zu weiteren Mammographien im Rahmen des Brustkrebs-

Früherkennungsprogrammes anzumelden (73). Gedacht ist dieses Programm für 

weibliche Teilnehmerinnen, bei denen kein Verdacht auf Brustkrebs besteht und die 

gesund sind (73). 

Die Reduktion der Brustkrebsmortalität durch Mammographie-Screening ist für 40 

– 49 Jährige ebenso belegt, wie in der Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jahren (7). 

Da es in der jüngeren Gruppe häufiger zu falsch-positiven und falsch-negativen 

Ergebnissen kommt, sollte die Entscheidung für eine bildgebende Untersuchung auf 

Basis des individuellen Risikos getroffen werden (7). Über 70-jährige Frauen sollten 

die Entscheidung für ein weiteres Screening unter Einbeziehung des individuellen 

Risikoprofils sowie des persönlichen Gesundheitsstatus treffen (7). Das Screening 
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ist in diesem Alter sinnvoll, wenn eine mehr als 10-jährige Lebenserwartung besteht 

(7). 

1.9.2 Vorsorge bei Patient*innen mit BRCA1- oder BRCA2-Mutation 

Die empfohlenen Vorsorgemaßnahmen für Frauen bei nachgewiesener BRCA1- 

oder BRCA2-Mutationen werden nachfolgend zusammengefasst (7, 15): 

• Ab dem 18. Lebensjahr wird betroffenen Frauen eine monatliche 

Selbstuntersuchung beider Brüste in der 1. Zyklushälfte empfohlen (15). 

Diese Brustuntersuchung ist, unabhängig von ordnungsgemäßer 

Anwendung, nicht dazu im Stande als alleinige Methode die Mortalität zu 

senken (7). 

• Die klinische Brustuntersuchung inkl. Inspektion und Palpation von Brust und 

Axilla, sowie Kontrolle des Lymphabflusses, sollte ab dem 25. Lebensjahr 

alle 6 – 12 Monate stattfinden (7, 15). Auch diese Untersuchung stellt alleine 

keine verlässliche Früherkennungsmethode dar (7). 

• Im Alter von 25 und 29 Jahren wird Frauen mit nachgewiesener BRCA-

Mutation ein jährliches MRT beider Brüste mit Kontrastmittel empfohlen (15). 

Sollte kein MRT vorhanden sein, kann eine Mammographie durchgeführt 

werden. Da die Sensitivität negativ mit der mammographischen Dichte 

korreliert, kann eine Tomographie die Sensitivität in diesem Alter erhöhen (7, 

15).  

• Ab dem 30. Lebensjahr rät die NCCN Mutationsträgerinnen bis zu einem 

Alter von 75 Jahren jährlich zur Mammographie, jedoch unter 

Berücksichtigung einer Tomosynthese und MRT mit Kontrastmittel (15). 

• Bei BRCA1-Mutation wird eine risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie 

(RRSO) zwischen 35-40 Jahren oder nach Beendigung der Familienplanung 

empfohlen. Bei einer BRCA2 Mutation wird etwas später, mit 40-45 Jahren 

soweit es keine früher erkrankten Familienmitglieder gibt, dazu geraten (15). 

Das Risiko für Eierstockkrebs kann durch diese prophylaktische Operation 

um 72% bis 88% gesenkt werden (74, 75). 

• Sollten sich Patientinnen nicht für eine RRSO entscheiden, wird ab einem 

Alter von 30 Jahren eine halbjährliche transvaginale Sonographie in 
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Kombination mit der Bestimmung des Serum-CA-125 als Eierstockkrebs-

Screening empfohlen. Der Nutzen dieser Untersuchungen ist nicht klar 

definiert (15). 

• Eine beidseitige risikoreduzierende Mastektomie kann die 

Brustkrebsinzidenz von BRCA1/2-Mutationsträgerinnen um 89,5% bis 100% 

senken (74, 75). Im Rahmen des Beratungsgesprächs sollte auf 

Rekonstruktionsmöglichkeiten und Risiken des Eingriffs eingegangen 

werden (15).  Das individuelle Brustkrebs-Risiko in Abhängigkeit von 

Familienanamnese und Alter spielt bei der Entscheidungsfindung eine 

wesentliche Rolle (15). In einigen Mastektomiepräparaten (etwa 5%) finden 

sich bereits okkulte Karzinome (75). 

Männer mit BRCA1- oder BRCA2-Mutation sollten ab 35 Jahren in der 

Selbstuntersuchung der Brust geschult werden (15). Ab demselben Alter wird 

zusätzlich die jährliche klinische Untersuchung empfohlen (15). Männlichen 

BRCA2-Trägern wird ab 45 Jahren zu einem jährlichen Prostata-Screening geraten. 

Bei BRCA1-Trägern sollte man dieses ebenfalls in Erwägung ziehen (15). 

1.9.3 Vorsorge bei CHEK2-Mutation 

Für die derzeit bekannten pathogenen CHEK2-Varianten werden als Screening-

Methoden eine jährliche Mammographie bzw. Brusttomosynthese (3D-

Mammographie) und eine Magnetresonanztomographie der Brust ab einem Alter 

von 40 Jahren empfohlen (15). Tung und Kolleg*innen empfehlen die jährliche 

Mammographie bereits ab einem Alter von 35 Jahren. Bis zu einem Alter von 40 

Jahren übersteigt das 5-Jahres Risiko an Brustkrebs zu erkranken die 1%-Marke 

zwar nicht, in der amerikanischen Bevölkerung liegt die 5-Jahres-Inzidenz bei 40-

jährigen Frauen aber bei 0,6%. Will man ab diesem Risiko screenen, muss man ab 

einem Alter von 35 Jahren beginnen (59).  

Die Risiko-reduzierende bilaterale Mastektomie zählt bei gewissen 

Risikokonstellationen als Option, wird aber nicht generell empfohlen, da zu wenig 

aussagekräftige Daten vorhanden sind (17, 44). Die Entscheidung wird von 

Familien- und Eigenanamnese abhängig gemacht. Auch die Risiko-reduzierende 

kontralaterale Mastektomie ist eine Option (23).  
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Da es derzeit keine Hinweise auf erhöhtes Risiko für Eierstockkrebs gibt, wird in den 

NCCN Guidelines und auch im Konsensus des deutschen Konsortiums für Brust- 

und Eierstockkrebs keine prophylaktische Maßnahme, wie etwa eine Risiko-

reduzierende Salpingo-Oophorektomie, empfohlen (15),(23). 

Bei CHEK2-Mutation und einem Colonkarzinom bei einem erstgradig Verwandten 

empfehlen die NCCN-Guidelines ab einem Alter von 40 Jahren oder 10 Jahre vor 

dem jüngsten Erkrankungsalter in der Familie eine regelmäßige Koloskopie alle 5 

Jahre. Gibt es keine positive Familienanamnese, so wird mit CHEK2-Mutation ab 

dem 40. Lebensjahr in 5-jährigen Intervallen eine Koloskopie empfohlen (76). 

Für die Vorsorge von Prostatakrebs gibt es noch keine Guidelines. Stolarova und 

Kolleg*innen haben in ihrem Review zusammengefasst, dass männliche CHEK2-

Mutationsträger ein intensiviertes Prostatascreening durchführen sollten. Diese 

enthält neben der jährlichen digital-rektalen Untersuchung auch eine PSA-

Kontrollen ab einem Alter von 40 Jahren (44). 

Für alle anderen oben genannten Krebsarten gibt es keine vorgeschriebenen 

Vorsorgemaßnahmen. Es handelt sich immer um Einzelfallentscheidungen, 

abhängig von der jeweiligen Eigen- und Familienanamnese.  
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2 Patient*innen und Methoden 

2.1 Hintergrund und Fragestellungen 

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit liegt darin, den Krankheitswert bestimmter 

Mutationen im Tumorsuppressorgen CHEK2 genauer zu definieren. 

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen 

Universität Graz genehmigt (EK-Nummer 34-038 ex 21/22).  

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von 101 Patient*innen 

zusammengefasst, welche im Zeitraum von 2014 (erstes Untersuchungsdatum: 

01.04.2014) bis 2022 (letztes Untersuchungsdatum: 10.01.2022) im Rahmen der 

genetischen Beratung hinsichtlich einer CHEK2-Mutation am Institut für 

Humangenetik Graz eine molekulargenetische Diagnostik durchführen ließen. Zu 

den Einschlusskriterien gehören eine durchgeführte genetische Beratung mit 

anschließender Mutationsanalyse und einem auffälligen molekulargenetischen 

Befund im CHEK2-Gen. 

Im genannten Zeitraum kam es zur Etablierung der Multigen-Analysen. Abhängig 

von der Fragestellung und Familienanamnese, kamen unterschiedliche Genpanels 

zum Einsatz. 

Folgende Fragestellungen hinsichtlich der genetischen Diagnostik wurden 

untersucht: 

▪ Wie viele Patient*innen mit einer CHEK2-Mutation wurden durch Multigen-

Analysen in Graz identifiziert? 

▪ Wie viele der identifizierten Patient*innen weisen eine positive 

Familienanamnese hinsichtlich verschiedener Tumorerkrankungen auf? 

▪ Bei wie vielen Patient*innen konnten weitere betroffene Familienmitglieder 

identifiziert werden? 

▪ Durch welche Genpanels hat man die CHEK2-Mutation gefunden? 

▪ Ist eine eindeutige Linie im Stammbaum erkennbar? 

▪ Wie viele nicht erkrankte Mutationsträger*innen gibt es im gesamten 

Kollektiv? 
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▪ Welche SNPs kommen im untersuchten Kollektiv am häufigsten vor? 

▪ Wie viele Mutationsträger*innen weisen zusätzliche Mutationen auf? 

Die Fragen, die sich bei erkrankten Patient*innen ergeben haben, waren: 

▪ Welche Tumorentitäten wurden bei CHEK2-Mutationsträger*innen 

gefunden? 

▪ Wie ist die Geschlechterverteilung im Kollektiv? 

▪ In welchem Alter wurde die Erstdiagnose gestellt? 

▪ Kam es zu weiteren onkologischen Erkrankungen? 

▪ Welche histopathologischen Merkmale finden sich bei CHEK2-positiven 

Mammakarzinomen? 

▪ Welche molekularen Subtypen gibt es in unserem Kollektiv der CHEK2-

positiven Mammakarzinomen? 

2.2 Datenerhebung 

Daten über die Identität der Ratsuchenden, die Ergebnisse der 

molekulargenetischen Befunde sowie die Stammbäume und Beratungsbriefe 

stammen aus dem Institut für Humangenetik Graz. Diese Dokumente enthalten die 

entsprechenden Informationen zur Mutation und den primären Tumorerkrankungen 

sowie familiäre Begleiterkrankungen. 

2.3 Datenverarbeitung 

Im Programm Microsoft Excel wurden die Daten der 101 Ratsuchenden 

eingegeben, die nach einer genetischen Beratung am Institut für Humangenetik 

Graz im Zeitraum von 2014 bis 2022 einen auffälligen molekulargenetischen Befund 

im CHEK2-Gen erhalten haben. In Textfelder wurden die neu erstellte Nummer, die 

der*dem Patient*in zugeordnet wurde, sowie die Familiennummer vermerkt. 

Zusätzlich wurden in Textfeldern Daten über die Identität der*des Ratsuchenden, 

wie Fallnummer, DNA-Nummer und Geburtsdatum eingetragen. Das Geschlecht 

wurde mit „weiblich“ oder „männlich“ angegeben.  
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Abbildung 2.1 Excel-Datenbasis „Stammdaten“. 

In weiteren Texteingabefeldern wurden das Untersuchungsdatum, das verwendete 

Genpanel sowie die gefundene CHEK2-Variante vermerkt. Die Genvarianten 

wurden als „pathogen“, „wahrscheinlich pathogen“, „UV“ (unclassified variant) oder 

„NA“ (nicht angegeben) je nach Ergebnis des genetischen Befundes klassifiziert. 

Die zusätzlich identifizierten Varianten wurden in einem eigenen Texteingabefeld 

eingetragen.  

 

Abbildung 2.2 Excel-Datenbasis „Molekulargenetische Daten“. 

Ob ein*e Patient*in gesund oder erkrankt sowie verstorben oder lebend ist, wurde 

mit „0“ für gesund oder lebend und „1“ für erkrankt oder verstorben in zwei 

getrennten Spalten bewertet. Bei erkrankten Patient*innen wurden in weiteren 

Spalten Daten über die Erkrankung eingetragen. Hierzu zählen die Tumor-Diagnose 

des Primär-Malignoms, das Alter bei Erstdiagnose sowie weitere aufgetretene 

Tumordiagnosen mit dem jeweiligen Alter bei Diagnosestellung. 

 

Abbildung 2.3 Excel-Datenbasis „Information über die Erkrankung“. 

In weiteren Spalten wurden Organmanifestation, Risikofaktoren und TNM-

Klassifikation, sowie Östrogen- (ER), Progesteron- (PR) und HER2/neu-

Rezeptorstatus erfasst. Das Tumorgrading wurde mit „G1“, „G2“, „G3“ oder „NA“ 
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angegeben. Das Tumorverhalten wurde mit „invasiv“, „in situ“ oder „NA“ vermerkt. 

Bei der Histologie ergaben sich die Kategorien „duktal“, „lobulär“, „mikropapillär“, 

„NST“ und „NA“. Ob vor Diagnosestellung bereits eine regelmäßige Vorsorge 

stattgefunden hat, wurde in einer Spalte mit Freitext angegeben. 

 

Abbildung 2.4 Excel-Datenbasis „Histo- und molekularpathologische Eigenschaften“. 

Die Informationen zur Familienanamnese eines*r Betroffenen wurden einerseits aus 

den Stammbaumzeichnungen der Patientenakte oder aus dem schriftlichen 

Beratungsbrief entnommen. In der Excel Tabelle wurde erhoben, ob eine positive 

Familienanamnese bekannt ist. „1“ steht für eine positive Anamnese, „0“ für eine 

negative. Bei fehlender Information wurde die Spalte mit „NA“ befüllt. Die 

Verwandtschaftsbeziehung wurde in eine Spalte mit Freitext eingetragen. Ob die 

jeweilige Person aus der väterlichen oder mütterlichen Linie stammt, wurde mit „0“ 

für „nein“ und „1“ für „ja“ festgehalten. So konnte später geprüft werden, ob eine 

eindeutige Linie im Stammbaum erkennbar ist. 

 

Abbildung 2.5 Excel-Datenbasis „Familienanamnese“. 

Die einzelnen Personen im Familienstammbaum wurden beginnend mit „V1“ 

(Verwandte Person Nr. 1) nummeriert. In den folgenden Spalten wurde die 

Organmanifestation, das Manifestationsalter der Erkrankung, der Mutationsstatus 

und das Todesalter, falls bereits verstorben, festgehalten.  
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Abbildung 2.6 Excel-Datenbasis zur näheren Beschreibung der Familienanamnese. 

Die Verwandtschaftsgrade in Bezug zur Ausgangsperson wurden in der 

Auswertung wie folgt definiert: 

▪ Verwandtschaftsgrad 1: Eltern, Kinder 

▪ Verwandtschaftsgrad 2: Geschwister, Großeltern, Enkel 

▪ Verwandtschaftsgrad 3: Tanten, Onkel 

2.4 Statistische Auswertung und Textverarbeitung 

Die statistische Analyse erfolgte im Programm Microsoft Excel Version 2210. Für 

die deskriptive Statistik wurden Häufigkeiten, Mittelwerte und Spannweiten 

berechnet. Tabellen und Diagramme wurden ebenfalls mit dem Programm Microsoft 

Excel Version 2210 erstellt. 

Zur Texteingabe und Verarbeitung wurde das Programm Microsoft Word Version 

2210 für Microsoft Windows in der Version 10 verwendet. EndNote 20 diente als 

Literaturverwaltungsprogramm.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Gesamtkollektiv 

Das untersuchte Gesamtkollektiv (n=101) besteht aus 89 weiblichen (88%) und 12 

(12%) männlichen Ratsuchenden. Diese haben im Zeitraum von 01.04.2014 bis 

10.01.2022 am Institut für Humangenetik Graz nach einer genetischen Beratung 

und molekulargenetischen Untersuchung einen Befund einer CHEK2-Mutation 

erhalten. 22 (22%) Personen des Gesamtkollektivs wurden prädiktiv getestet und 

sind gesund. Bei 19 dieser prädiktiv getesteten Personen wurde eine pathogene 

Variante gefunden, bei drei Untersuchten eine „UV“. 79 (78%) Patient*innen sind 

bereits erkrankt, davon hat man bei 58 Personen eine bereits als pathogen 

klassifizierte Variante gefunden, während bei 21 Erkrankten eine als „UV“ 

kategorisierte Mutation in CHEK2 gefunden wurde. 

Haben sich mehrere Angehörige einer Familie einer molekulargenetischen 

Beratung und Untersuchung unterzogen, wurden diese einer Familie zugeordnet. 

Im Gesamtkollektiv gibt es 94 voneinander unabhängige Familien. Die 

Zusammensetzung des Gesamtkollektivs wird in Abbildung 3.1 dargestellt. 

 

Abbildung 3.1 Gesamtkollektiv. 
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3.2 CHEK2 c.1100delC 

3.2.1 Kollektiv 

Im Gesamtkollektiv befinden sich neun (9%) Personen mit der CHEK2-Variante 

c.1100delC. Darunter sind acht weibliche und ein männlicher Ratsuchender. Fünf 

(56%) dieser untersuchten Personen sind erkrankt, davon ist eine Person männlich. 

Vier Patientinnen (44%) ließen sich prädiktiv testen und sind gesund. Das Kollektiv 

aus neun Personen setzt sich aus acht voneinander unabhängigen Familien 

zusammen. 

 

Tabelle 3.1 Patient*innenkollektiv CHEK2 c.1100delC. 

Bei fünf Patient*innen in diesem Kollektiv wurde die Mutation über das Genpanel 

„Brustkrebs „Core“-Gene“ identifiziert. Dreimal wurde die Mutation durch 

Bestimmung des Mutationsstatus c.1100delC gefunden und bei einer Person kam 

das Genpanel „Brust- und Ovarialkarzinom-assoziierte Gene“ zur Anwendung. 

 

Tabelle 3.2 Verwendete Genpanels im Kollektiv CHEK2 c.1100delC. 

3.2.2 Tumorentitäten 

In unserem untersuchten Kollektiv mit der nachgewiesenen Mutation c.1100delC 

kommt ausschließlich Brustkrebs vor. Neben drei betroffenen Frauen gibt es einen 

Fall von männlichem Brustkrebs. Bei einer der drei Frauen wurde ein bilaterales 

Mammakarzinom nachgewiesen. 
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Tabelle 3.3Tumorentitäten im Kollektiv CHEK2 c.1100delC. 

3.2.3 Altersverteilung 

Das mediane Ersterkrankungsalter der CHEK2 c.1100delC positiven 

Mammakarzinome liegt in unserem Kollektiv bei 51 Jahren (Spannweite: 47 – 80 

Jahre). Vier (80%) der erkrankten Patient*innen erhielten die Erstdiagnose ab einem 

Alter von mindestens 50 Jahren. 

 

Abbildung 3.2 Medianes Ersterkrankungsalter bei CHEK2 c.1100delC positiven Mammakarzinomen. 

3.2.4 Histopathologische und molekularpathologische Merkmale 

Die weiblichen Mammakarzinome bei CHEK2-Variante c.1100delC sind 

ausschließlich vom histologischen Subtyp „NST“ (nicht spezifischer Typ), der früher 

als „invasives duktales Karzinom“ bezeichnet wurde und daher in der Tabelle auch 

noch als „duktal“ aufscheint. Der männliche Brustkrebs weist eine mikropapilläre 

Histologie auf. 
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Tabelle 3.4 Histologische Subtypen im Kollektiv CHEK2 c.1100delC. 

Im Kollektiv der Patient*innen mit der Variante c.1100delC gibt es kein triple-

negatives Mammakarzinom. Die Mehrheit der c.1100delC assoziierten 

Mammakarzinome waren Hormonrezeptor (ER und PR) positiv und Her2/neu 

negativ.  

 

Tabelle 3.5 Hormonrezeptorstatus und Her2/neu-Status der CHEK2 c.1100delC positiven 

Mammakarzinome. 

Tabelle 3.6 zeigt die geschlechterspezifische Verteilung des Hormonrezeptor- und 

Her2/neu-Status. In diesem Kollektiv zeigen die Mammakarzinome bei Frauen und 

Männern dieselben molekularpathologischen Charakteristika. 

 

Tabelle 3.6 Geschlechterspezifische Verteilung des Hormonrezeptorstatus und Her2/neu-Status der 

CHEK2 Variante c.1100delC. 
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3.2.5 Familienanamnese 

Ausgehend von den neun Ratsuchenden mit nachgewiesener CHEK2 c.1100delC 

Mutation finden sich weitere 23 Tumorerkrankungen in deren Familienanamnesen. 

Die Anamnesen wurden jedoch nur mündlich erhoben. In vielen Fällen liegen keine 

schriftlichen Befunde als „Beweis“ der Diagnose vor. Es gibt zwei erstgradig 

Verwandte (Mütter), die an Brustkrebs erkrankt sind. Bei den zweitgradig 

Verwandten gibt es 14 weitere betroffene Personen (6 Geschwister, 8 Großeltern) 

die an Malignomen erkrankten. Darunter gibt es sechs Fälle von Brustkrebs, drei 

Non-Hodgkin Lymphome, zweimal Lungenkrebs und je einen Fall von 

Eierstockkrebs, nicht näher definiertem Unterleibskrebs und einem 

Thymuskarzinom. Bei den drittgradig verwandten Personen kommen als 

zusätzliche Tumorentitäten Darm- und Magenkrebs vor. Die am häufigsten 

vorkommende Tumorentität ist mit 48% aller genannten Tumore in den 

Familienanamnesen das Mammakarzinom. 

 

Tabelle 3.7 Tumorentitäten im Kollektiv CHEK2 c.1100delC getrennt nach Verwandtschaftsgrad. 
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3.3 CHEK2 c.470T>C 

3.3.1 Kollektiv 

Im Kollektiv der Patient*innen mit CHEK2 c.470T>C Mutation befinden sich 55 (54% 

des Gesamtkollektivs) Patient*innen mit insgesamt 62 Tumor-Diagnosen. Darunter 

48 (87%) Frauen und sieben (13%) Männer. Bei 41 (75%) dieser Personen war zu 

diesem Zeitpunkt bereits eine onkologische Erkrankung bekannt. 14 (25%) 

Ratsuchende ließen sich prädiktiv testen. Die Patient*innen stammen aus 50 

voneinander unabhängigen Familien. Drei Patientinnen aus diesem Kollektiv 

wurden bei den nachfolgenden statistischen Auswertungen ausgeschlossen, da bei 

ihnen zusätzliche pathogene Mutationen (NBN c.657_661del, p.(Lys219Asnfs*16); 

ATM (c.1607+5G>A); ATM c.3850delA, p.(Thr1284Glnfs*9)) in anderen Genen 

vorlagen.  

 

Tabelle 3.8 Patient*innenkollektiv CHEK2 c.470T>C. 

Bei diesen 55 Patient*innen kam eine Vielzahl an verschiedenen Genpanels zum 

Einsatz. Tabelle 3.9 zeigt eine Auflistung dieser. Die Tabelle gibt auch Auskunft 

darüber, wer gesund ist und sich prädiktiv testen ließ. 
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Tabelle 3.9 Verwendete Genpanels im Kollektiv CHEK2 c.470T>C. 

3.3.2 Tumorentitäten 

Es zeigt sich bei den Patient*innen mit der CHEK2 Variante c.470T>C im Vergleich 

zur Variante c.1100delC eine deutliche Heterogenität im vorkommenden 

Tumorspektrum. Tabelle 3.10 zeigt alle vorkommenden Tumorentitäten. 

Festzuhalten ist, dass der weibliche Brustkrebs mit 36 (58% der 62 diagnostizierten 

Fälle) Fällen die mit Abstand häufigste Entität ist. Mit sechs (10%) Fällen, liegt das 

maligne Melanom an zweiter Stelle der häufigsten Tumorentitäten in unserem 

CHEK2 c.470T>C Kollektiv. Eierstock- und Darmkrebs kommen je vier Mal (je 6%) 

vor. In diesem Kollektiv gibt es auch zwei Fälle von männlichem Brustkrebs (MBC). 

Das macht 29% der Erkrankungen im männlichen Kollektiv mit der CHEK2-Variante 

c.470T>C aus. Die häufigste Entität im männlichen Kollektiv stellt das maligne 

Melanom mit 43% der Erkrankungen dar. 
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Tabelle 3.10 Tumorentitäten im Kollektiv CHEK2 c.470T>C. 

3.3.3 Altersverteilung 

Das mediane Ersterkrankungsalter des gesamten Kollektivs unter allen 

Tumorentitäten liegt bei 45,5 Jahren. In Tabelle 3.11 wird das jüngste 

Ersterkrankungsalter der fünf häufigsten Tumorentitäten getrennt und 

geschlechterspezifisch dargestellt. Zusätzlich zeigt die untenstehende Tabelle das 

mediane Ersterkrankungsalter pro Organmanifestation und Geschlecht. Für die 

Berechnung wurde nur das Alter bei der jeweils ersten Tumorerkrankung pro Person 

berücksichtigt. 

 

Tabelle 3.11 Geschlechterspezifisches medianes und jüngstes Ersterkrankungsalter in Jahren der am 

häufigsten vorkommenden Tumorentitäten. 

In Abbildung 3.3 wird das Ersterkrankungsalter der Brustkrebsfälle graphisch 

dargestellt. Zur Berechnung wurde das Alter bei der ersten Diagnosestellung aller 

an Brustkrebs erkrankten Patient*innen im CHEK2 c.470T>C Kollektiv 

herangezogen. Das mediane Ersterkrankungsalter für Brustkrebs wird in Tabelle 



44 
 

3.11 dargestellt und liegt bei Frauen bei 49 Jahren und bei Männern bei 55,5 Jahren. 

Die Spannweite des Ersterkrankungsalters liegt zwischen 26 und 76 Jahren. 

 

Abbildung 3.3 Ersterkrankungsalter der Brustkrebsfälle im Kollektiv CHEK2 c.470T>C. 

Die Altersverteilung im Kollektiv der CHEK2 c.470T>C assoziierten 

Mammakarzinome wird in der Tabelle 3.12 dargestellt. Insgesamt kommt es 

häufiger vor einem Alter von 50 Jahren zum Auftreten eines Mammakarzinoms 

(56%). Die Mehrzahl der weiblichen Patientinnen (56%) erhielten die 

Brustkrebsdiagnose vor dem 50. Lebensjahr. Ein männlicher Patient erhielt die 

Diagnose mit 49 Jahren, der zweite Mann in diesem Kollektiv mit 62 Jahren. 

 

Tabelle 3.12 Altersverteilung der CHEK2 c.470T>C assoziierten Mammakarzinome. 
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3.3.4 Histopathologische und molekularpathologische Merkmale 

 

Tabelle 3.13 Histopathologische Merkmale des CHEK2 c.470T>C assoziierten Mammakarzinoms. 

In Tabelle 3.13 wird die Verteilung der histopathologischen Merkmale der CHEK2 

c.470T>C positiven Mammakarzinome dargestellt. Bei 12 Fällen in diesem Kollektiv 

gab es keine Information diesbezüglich. Sie wurden daher in der Berechnung 

ausgeschlossen. Unter den verbleibenden 22 Karzinomen, war der Großteil der 

weiblichen (64%) sowie 100% der männlichen Karzinome vom nicht-spezifischen 

Typ (NST). Die Brustkrebsfrühformen werden als DCIS (duktales Carcinoma in situ) 

extra angeführt, zählen in Tabelle 3.10 der Tumorentitäten aber zum Kollektiv der 

Mammakarzinome. 

Bei 14 Brustkrebsfällen gab es keinen Befund bezüglich des Hormonrezeptorstatus 

und Her2/neu-Status. Unter den verbleibenden 22 Fällen, gab es zwei triple-

negative Mammakarzinome. Die überwiegende Mehrheit der CHEK2 c.470T>C 

assoziierten Mammakarzinome, bei denen es Information über 

molekularpathologische Merkmale gab, war Östrogenrezeptor- (86%) sowie 

Progesteronrezeptor- (77%) positiv. Bei der Berechnung wurden die Karzinome 

ohne Information über die molekularpathologischen Charakteristika 

ausgeschlossen. Der Her2/neu-Status war in 64% der bekannten Fälle negativ. 

 

Tabelle 3.14 Molekularpathologische Eigenschaften der CHEK2 c.470T>C assoziierten 

Mammakarzinome. 
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Tabelle 3.15 zeigt die geschlechterspezifische Verteilung des Hormonrezeptor- und 

Her2/neu-Status. 

 

Tabelle 3.15 Geschlechterspezifische Verteilung der molekularpathologischen Charakteristika im 

Kollektiv der CHEK2 c.470T>C assoziierten Mammakarzinome. 

3.3.5 Familienanamnese 

In Tabelle 3.16 wird die Familienanamnese der gesunden Ratsuchenden mit 

nachgewiesener CHEK2 Variante c.470T>C dargestellt, es handelt sich um 

Patient*innen, die prädiktiv getestet wurden. Den häufigsten Grund für eine 

prädiktive Testung stellt in allen Verwandtschaftsgraden das Mammakarzinom dar.  

Der Verwandtschaftsgrad 1 umfasst Eltern und Kinder der Ausgangspersonen, 

Verwandtschaftsgrad 2 die Geschwister, Großeltern und Enkel und 

Verwandtschaftsgrad 3 die Tanten und Onkel. 

 

Tabelle 3.16 Familienanamnese der gesunden Patient*innen mit CHEK2 Variante c.470T>C. 

Ausgewertet wurden nur Familien mit eindeutig erkennbarer Erkrankungslinie. Das 

häufigste Malignom in deren Familienanamnesen ist das Mammakarzinom. Es 
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macht 65% (11 der 17 Erkrankungen) aller aufgetretenen Malignome in dieser 

Gruppe aus. 

Tabelle 3.17 zeigt die Heterogenität der Tumorentitäten in den Familienanamnesen 

der erkrankten Patient*innen mit nachgewiesener c.470T>C Variante im CHEK2-

Gen. Mit insgesamt 31 Fällen (41% aller Tumore in den Familienanamnesen des 

c.470T>C-Kollektivs) in allen Verwandtschaftsgraden ist Brustkrebs auch in diesem 

Kollektiv die häufigste Entität. Darm- und Magenkrebs kommen mit je sechs Fällen 

(je 8% im gesamten Kollektiv der Familienanamnesen) als zweithäufigste Entität 

vor. Tumore im kleinen Becken der Frau konnten in der Familienanamnese oft nicht 

genauer definiert werden, man findet in der Tabelle 3.17 daher sowohl Angaben zu 

Tumoren im „Unterleib“, im „Endometrium“, an den „Eierstöcken“ und der 

„Gebärmutter“. Sie wurden in Summe sieben Mal genannt. Das maligne Melanom 

kommt in diesen Familienanamnesen fünf Mal (7%) vor. Die Prozentangaben in der 

Tabelle beziehen sich jeweils auf den Verwandtschaftsgrad. 

 

Tabelle 3.17 Familienanamnese der erkrankten Patient*innen mit CHEK2 c.470T>C Variante. 
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3.3.6 CHEK2 c.470T>C und Ovarialkarzinome 

Unter den 55 Patient*innen mit der Variante c.470T>C gibt es vier Fälle von 

Tumoren am Ovar bei 3 Patientinnen. Bei der jüngsten Patientin wurde mit 22 

Jahren ein muzinöses Ovarialkarzinom des linken Ovars FIGO 1a mit intestinaler 

Differenzierung und expansiv-invasivem Wachstumsmuster, auf dem Boden eines 

muzinösen Borderline-Tumors diagnostiziert. Die zweite Patientin erhielt mit 44 

Jahren die Diagnose eines serös-papillären Zystadenokarzinoms des Ovars, 

ebenfalls im Stadium pT-1a (= FIGO 1a).  

Bei einer weiteren Patientin im Kollektiv kam es zu Tumoren am Ovar. Bei dieser 

Frau entwickelte sich im Alter von 66 Jahren ein Granulosazelltumor. Im Alter von 

71 Jahren kam es zu einem Rezidiv. Zusätzlich war bei dieser Patientin seit dem 

64. Lebensjahr ein Colonkarzinom bekannt. Mit 65 Jahren trat ein 

Endometriumkarzinom auf und mit 69 Jahren diagnostizierte man bei ihr ein 

Plattenepithelkarzinom am Handgelenk. 

3.3.7 CHEK2 c.470T>C und männlicher Brustkrebs 

In diesem Kollektiv gibt es zwei Fälle von männlichem Brustkrebs. Ein Karzinom 

war vom histologischen Subtyp „NST“, bei dem weiteren Fall fehlt die Information 

der histopathologischen Merkmale. Beide Karzinome sind ER-positiv und Her2/neu-

negativ. Der PR-Status ist einmal negativ und einmal positiv. Bei einem Patienten 

wurde die Diagnose bereits im Alter von 49 Jahren gestellt. In diesem Fall wurde 

eine Mutation in einem weiteren Gen (PTCH1 c.4181G>A) identifiziert. Zum 

Zeitpunkt der Auswertung ist diese als UV klassifiziert. Beim zweiten Patienten trat 

die Erkrankung mit 62 Jahren auf. Beide Patienten haben eine positive 

Familienanamnese hinsichtlich weiterer Malignome. In der Familienanamnese des 

bei Diagnosestellung älteren männlichen Patienten erkrankte die Mutter im Alter von 

60 Jahren an einem Colonkarzinom. Bei dem jüngeren Patienten wurden im Alter 

von 49 und 54 Jahren maligne Melanome diagnostiziert. Die Familienanamnese des 

zweiten Patienten zeigt seine Mutter, die im Alter über 60 Jahren an einem 

Mammakarzinom erkrankte (Alter anamnestisch nicht genau erinnerlich). Zusätzlich 

den Vater, der mit 77 Jahren die Diagnose eines Colonkarzinoms erhielt, weiters 

vier Onkel väterlicherseits, bei denen Darm-, Prostata-, Nierenkrebs, Leukämie und 
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Lymphome genannt wurden. Außerdem erkrankte ein Cousin väterlicherseits im 

Alter von 40 Jahren an Nieren- und Hodenkrebs. Der Mutationsstatus der 

betroffenen Personen in diesen Familien ist nicht bekannt. 

3.4 Andere CHEK2-Varianten 

Im gesamten Kollektiv dieser Studie gab es neben den beiden ausführlich 

besprochenen Varianten c.1100delC und c.470T>C noch einige andere Varianten, 

welche teilweise nur vereinzelt vorkamen. Hervorheben möchte ich die Variante 

c.1588G>A. Sie kommt im Kollektiv von 101 Patient*innen nur einmal vor. Bei der 

betroffenen Patientin wurden bei der molekulargenetischen Diagnostik zwei 

Genpanels, einmal das Genpanel für „Lynch-Syndrom“ und das Genpanel 

„Brustkrebs „Core“-Gene“, angewandt. Neben dieser als UV klassifizierten Variante 

weist die betroffene Patientin keine zusätzliche pathogene Variante oder UV in 

einem anderen Gen auf. Die erste Krebsdiagnose erhielt sie im Alter von 65 Jahren, 

ein Mammakarzinom links. Mit 71 Jahren folgte ein Endometriumkarzinom, mit 84 

Jahren ein weiteres Mammakarzinom, jedoch auf der rechten Seite. Zeitgleich 

wurde auch ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. 

Eine weitere als UV klassifizierte Variante, die ich hervorheben möchte, ist CHEK2 

c.1603C>T. Bei der betroffenen Patientin kam neben den Genpanels „Brustkrebs 

„Core“-Gene“ und „Lynch-Syndrom“ auch ein Genpanel für Eierstockkrebs zur 

Anwendung. Es wurde keine zusätzliche Mutation in anderen Genen gefunden. Sie 

erhielt im Alter von 59, 62 und 63 Jahren dreimal eine Krebsdiagnose. Es handelte 

sich um ein endometrioides Tubenkarzinom, um ein malignes Melanom am Rücken 

und ein Plattenepithelkarzinom am Kopf. 

Auffällig sind auch einige UVs, die bereits unter 50 Jahren bei einigen Patientinnen 

zu Mammakarzinomen geführt haben. Hierunter fallen die Varianten c.1270T>C, 

c.1312G>T, c.1339T>A, c.1340T>C, c.284G>C, c.320-5T>A und c.538C>T. 
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Tabelle 3.18 Andere CHEK2-Varianten im Kollektiv  
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurden CHEK2-Mutationen aus einem Kollektiv von 101 

Personen, welche im Zeitraum von 01.04.2014 bis 10.01.2022 am Institut für 

Humangenetik Graz den Nachweis einer CHEK2-Mutation erhalten haben, 

hinsichtlich Geno- und Phänotypen ausgewertet. Die zentrale Fragestellung dieser 

Arbeit lag darin, den Krankheitswert bestimmter Mutationen im 

Tumorsuppressorgen CHEK2 genauer zu definieren, wobei der Hauptfokus auf den 

Varianten c.1100delC und c.470T>C lag. Neben Tumorentitäten und 

Erkrankungsalter der Betroffenen, wurden die Familienanamnesen der CHEK2-

Mutationsträger*innen evaluiert. Die histopathologischen und 

molekularpathologischen Merkmale der CHEK2-assoziierten Mammakarzinome 

wurden erhoben und mit Daten aus der Literatur verglichen. 

4.1 CHEK2 c.1100delC Mutation und Tumorentitäten sowie deren 

Altersverteilung 

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenanalyse zeigen, dass im Kollektiv der 

Patient*innen mit CHEK2-Variante c.1100delC Brustkrebs als einzige Tumorentität 

vorkommt. Darunter gibt es auch einen Fall von männlichem Brustkrebs. 80% der 

erkrankten Patient*innen erhielten die Diagnose ab einem Alter von 50 Jahren. 

Zudem gibt es in diesem kleinen Kollektiv einen Fall eines bilateralen 

Mammakarzinoms. Die Patientin erhielt diese Diagnose im 81. Lebensjahr.  

Vorangegangene Studien beschreiben den Hormonrezeptorstatus von c.1100delC 

assoziierten Mammakarzinomen in 91% als Östrogenrezeptor-positiv und in 81% 

als Progesteronrezeptor-positiv (49). Diese Arbeit bestätigt diese Aussage. Alle 

vorkommenden Mammakarzinome waren Östrogenrezeptor-positiv und 83% waren 

Progesteronrezeptor-positiv. 

Ausgehend von diesem Kollektiv wurden die Familienanamnesen der betroffenen 

Personen aufgearbeitet. Hier fanden sich weitaus mehr Tumorentitäten. Brustkrebs 

ist auch hier die häufigste Entität, jedoch wird unter allen getesteten Geschwistern, 

Großeltern und Enkel in 21% der Tumorfälle von Non-Hodgkin-Lymphomen 

berichtet. Hier handelt es sich jedoch um mündlich überlieferte Diagnosen. Es liegt 
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bei keinem dieser Angehörigen ein Mutationsstatus vor.  Bereits 2005 untersuchten 

Cybulski et al. in einer großen Studie unter anderem die Assoziation von CHEK2-

Mutationen und 120 NHL-Fällen. Sie konnten die Variante c.1100delC in ihrer 

Population jedoch nicht nachweisen (54). In 9,2% dieser Gruppe wurde die Mutation 

I157T nachgewiesen. Diese Ergebnisse können in unserem Kollektiv nicht bestätigt 

werden.  

Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte sich in unserem Kollektiv kein Hinweis auf 

das vermehrte Auftreten von Prostata-, Nieren- und Schilddrüsenkarzinomen bei 

CHEK2 c.1100delC Mutation (54),(63). Hinsichtlich des Auftretens von kolorektalen 

Karzinomen bei Vorliegen dieser Mutation gab es bisher 

widersprüchliche/diskrepante Ergebnisse (23),(44),(69). In dieser Arbeit gab es 

keinen Hinweis auf ein erhöhtes Darmkrebsrisiko. 

4.2 CHEK2 c.470T>C Mutation und Tumorentitäten sowie deren 

Altersverteilung 

Die häufigste Variante im gesamten Kollektiv stellt mit 54% c.470T>C dar. Dieses 

Ergebnis wird durch andere Studien bestätigt (54),(55).  

In unserem Kollektiv mit der Variante c.470T>C zeigte sich das Mammakarzinom 

mit 58% aller Malignome als häufigste Tumorentität. Darunter gibt es zwei Fälle von 

männlichem Brustkrebs und einen bestätigten Fall eines bilateralen 

Mammakarzinoms. Die Patientin erkrankte im Alter von 49 bzw. 56 Jahren. Ein 

häufiges Merkmal von CHEK2 c.470T>C assoziierten Mammakarzinomen ist der 

Subtyp „NST“, früher als „invasiv duktales Karzinom“ bezeichnet. Dieser wurde in 

64% nachgewiesen. In 86% war ein Östrogen- sowie in 77% ein 

Progesteronrezeptor-positiver Hormonrezeptorstatus vorhanden. Im Gegensatz 

dazu zeigte sich der HER2/neu-Status in 64% negativ.  

An zweithäufigster Stelle findet sich das maligne Melanom (10%). Die Assoziation 

zwischen CHEK2-Mutationen und dem Auftreten von malignen Melanomen wurde 

bereits von Stolarova et. al zitiert. Dort handelt es sich jedoch um die Variante 

c.1100delC (44). Da bisher kein klarer Zusammenhang zwischen der c.470T>C 

Mutation und einem erhöhten Hautkrebsrisiko bestand, gibt es diesbezüglich keine 
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Vorsorgeempfehlungen. Auch in den Familienanamnesen wurde häufig von 

malignen Melanomen berichtet. Über alle Verwandtschaftsgrade hinweg, macht das 

maligne Melanom zwischen 4% bis 10% aller Tumorentitäten aus. Die jüngste 

Patientin erkrankte bereits im Alter von 29 Jahren. In der Familienanamnese dieser 

Patientin finden sich weitere Betroffene mit Malignomen. Die Mutter erkrankte im 

Alter von 46 Jahren an Brustkrebs und im Alter von 67 Jahren an Lungenkrebs. 

Deren Schwester erhielt im Alter von 60 Jahren ebenfalls die Diagnose Brustkrebs. 

Der Großvater mütterlicherseits war an einem Prostatakarzinom erkrankt und 

verstorben. Zu beachten ist, dass es in der Familienanamnese keine Angaben über 

Mutationsstatus oder Schadstoffexposition gibt. 

In 6% zeigen sich Malignome des Dickdarms. Ähnlich wie in einer 

vorausgegangenen Studie in Polen, gibt es auch in unserem Kollektiv einige 

Darmkrebsfälle bei Betroffenen mit der Variante c.470T>C, nicht jedoch bei der 

Variante c.1100delC (16). 

Eine Beobachtung, welche aus bestehender Literatur hervorgeht, ist das Auftreten 

von Schilddrüsenkarzinomen (23), (54), (68). Im untersuchten Kollektiv findet sich 

ein Schilddrüsenadenom. Das Auftreten von Schilddrüsenkarzinomen kann in 

dieser Arbeit nicht bestätigt werden.  

Ähnliche Ergebnisse liefert diese Auswertung für das Vorkommen von 

Prostatakarzinomen. Im gesamten Kollektiv gibt es keinen bestätigten Fall. 

Lediglich in der Familienanamnese wurde in zwei Fällen davon berichtet. Jedoch ist 

zu beachten, dass es sich hier um mündlich überlieferte Information handelt. Es gibt 

keine beweisenden Dokumente. Die Überlieferungen sind möglicherweise 

unvollständig.   

Eine Assoziation zwischen CHEK2 und Nierenkrebs wurde bereits in anderen 

Studien aufgezeigt (54), (66). Dieser Zusammenhang wird in dieser Arbeit bestätigt. 

Es gibt im untersuchten Kollektiv zwei bestätigte Fälle von Nierenkarzinomen (3% 

aller Malignome). In den gesamten Familienanamnesen wurde von einem weiteren 

Fall berichtet. 

Bisher gibt es keine Daten, die ein erhöhtes Risiko für Eierstockkrebs bestätigen 

(17),(44). In unserem Kollektiv der Personen mit CHEK2 Variante c.470T>C stellt 
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Eierstockkrebs mit 6% die dritthäufigste Tumorentität dar. Es handelt sich hier um 

drei betroffene Patientinnen. Das mediane Ersterkrankungsalter liegt hier bei 29,5 

Jahren. Die jüngste Patientin erkrankte bereits mit 22 Jahren. Hinzu kommen zwei 

eindeutig überlieferte Fälle von Eierstockkrebs aus den Familienanamnesen sowie 

zwei Fälle von nicht näher differenziertem „Unterleibskrebs“.  

4.3 CHEK2-Mutationen und männlicher Brustkrebs 

Bisher gibt Studien, die einen Zusammenhang von CHEK2 c.1100del – Mutationen 

und männlichem Brustkrebs (Male Breast Cancer – MBC) aufzeigen. Für die 

Variante CHEK2 c.470T>C gibt es kaum Studien. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

zeigen eine Assoziation von MBC mit beiden Varianten.  

Im Kollektiv der Variante c.1100delC macht der männliche Brustkrebs 20% aller 

Mammakarzinome aus. Der betroffene Patient erkrankte mit 51 Jahren an einem 

mikropapillären, Östrogen- und Progesteronrezeptor positiven, HER2/neu 

negativen Mammakarzinom mit gutem Differenzierungsgrad (G1). Frühere Studien 

berichten im Gegensatz dazu von Karzinomen mit überwiegend duktaler Histologie 

und schlechterer Differenzierung (G2-G3) (70), (71). Eine Übereinstimmung findet 

sich im positiven Östrogenrezeptorstatus. 

Zwei Fälle von männlichem Brustkrebs kommen im Kollektiv der Variante c.470T>C 

vor. In beiden Fällen handelt es sich um Östrogenrezeptor-positive und HER2/neu-

negative Karzinome. Einen Befund bezüglich des histologischen Subtyps gibt es 

nur in einem der Fälle. Dieser beschreibt ein „NST“ Karzinom.  

4.4 Aktuelle Vorsorge sowie Empfehlungen anhand von 

Fallbeispielen 

Durch den Einsatz von Multigen-Panels erfahren immer mehr Menschen von 

Mutationen in Genen mit mäßig erhöhtem Risiko für bestimmte Tumorarten. Dies 

ermöglicht Betroffenen den Zugang zu verbesserten Screeningmethoden und 

intensivierter Früherkennung (25). Die Anwendung der Ergebnisse im klinischen 

Alltag ist jedoch unklar (25). Während es für die klinische Behandlung von Personen 

mit pathogenen Mutationen in Hochrisikogenen klare Empfehlungen gibt, ist die 
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Vorsorge für Betroffene von Mutationen in Brustkrebsgenen mit moderat erhöhtem 

Risiko, wie bei CHEK2, nicht international standardisiert (1). Entscheidungen über 

die Durchführung von präventiven Untersuchungen oder Eingriffen, werden häufig 

auf Basis eines geschätzten Lebenszeitrisikos in Kombination mit der erhebbaren 

Familienanamnese getroffen (1). 

Diese Arbeit zeigt, dass das mediane Ersterkrankungsalter bei der CHEK2-Variante 

c.1100delC im untersuchten Kollektiv für Frauen und Männer bei 51 Jahren und bei 

der Variante c.470T>C bei 49 Jahren für Frauen bzw. 55,5 Jahren für Männer liegt. 

Die Spannweite ist bei CHEK2 c.470T>C Mutationsträger*innen aber deutlich 

breiter und reicht von 26 Jahren bis 76 Jahren. In 56% der Fälle tritt die Erkrankung 

vor dem 50. Lebensjahr auf. Die aktuelle Vorsorge laut NCCN Guidelines empfiehlt 

ab dem 40. Lebensjahr eine Mammographie bzw. Brusttomosynthese, während 

Tung und Kolleg*innen diese bereits ab dem 35. Lebensjahr empfehlen (15), (59). 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass im Kollektiv der Variante c.1100delC 

keine, aber im Kollektiv der Variante c.470>C fünf Frauen (14% aller 

Mammakarzinom-Fälle) vor dem 40. Lebensjahr erkrankt sind und von einer 

frühzeitigen Diagnostik profitiert hätten. 

Bezüglich der Risiko-reduzierenden bilateralen Mastektomie wird aktuell keine 

Empfehlung ausgesprochen (17), (44). Die Fallzahlen für das Auftreten von 

bilateralen Mammakarzinomen sind in dieser Arbeit gering. Es gibt im gesamten 

Kollektiv zwei bestätigte Fälle. Bei drei Personen wird das Auftreten eines 

Lokalrezidivs beobachtet. Um diesbezüglich klare Empfehlungen aussprechen zu 

können, bedarf es weiteren Beobachtungen in größeren Kollektiven. 

Das Risiko für Eierstockkrebs wird derzeit als nicht erhöht eingestuft, weshalb auch 

keine prophylaktischen Eingriffe empfohlen werden (15), (23). Die CHEK2 Variante 

c.470T>C führte in diesem Kollektiv unter allen Mutationsträgerinnen bei drei 

Frauen zu insgesamt vier Tumoren am Ovar und ist damit die dritthäufigste 

Tumorentität in unserem Kollektiv. Hinzu kommen zwei eindeutig überlieferte Fälle 

von Eierstockkrebs aus den Familienanamnesen sowie zwei Fälle von nicht näher 

differenziertem „Unterleibskrebs“. Die jüngste Patientin entwickelte bereits mit 22 

Jahren ein muzinöses Ovarialkarzinom FIGO 1a, auf dem Boden eines muzinösen 

Borderline-Tumors. Die beiden weiteren Frauen erkrankten im Alter von 44 bzw. 66 
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Jahren. Im Vergleich dazu gibt es eine klare Vorsorgeempfehlung für 

Mutationsträgerinnen der gut untersuchten Gene BRCA1 und BRCA2. Diesen wird 

ab dem 30. Lebensjahr eine halbjährliche transvaginale Sonographie in 

Kombination mit der Bestimmung des Serum-CA-125 empfohlen (15). Ebenso wird 

Betroffenen mit diesen Mutationen nach Abschluss der Familienplanung im Alter 

von 35-45 Jahren eine risikoreduzierende Salpingooophorektomie empfohlen (15). 

Bei CHEK2-Mutation und negativer Familienanamnese wird ab dem 40. Lebensjahr 

in 5-jährigen Intervallen eine Koloskopie empfohlen (76). Das mediane 

Erkrankungsalter liegt für kolorektale Karzinome im untersuchten Kollektiv bei 50 

Jahren. Vor dem 40. Lebensjahr erkrankte nur eine Patientin. Sie war bei 

Diagnosestellung 28 Jahre alt. Aus ihrem Familienstammbaum lassen sich weitere 

Tumorerkrankungen ablesen. Die Schwester der Betroffenen erkrankt mit 39 Jahren 

an einem Mammakarzinom und mit 48 Jahren an einem malignen Melanom. Bei ihr 

liegt kein Mutationsstatus vor. Deren Mutter erkrankt mit 70 Jahren an einem nicht 

näher definiertem Gebärmutterkrebs. Eine Schwester der Mutter verstarb mit 40 

Jahren an einem unklaren Gehirntumor. Bei den Geschwistern der Mutter kommen 

weitere Krebserkrankungen vor. Genauere Informationen fehlen jedoch. Das 

Kolonkarzinom der Betroffenen trat über ein Jahrzehnt vor dem empfohlenen 

Screening auf, das Mammakarzinom der Schwester entwickelte sich ebenfalls vor 

dem Beginn der empfohlenen Vorsorgemaßnahmen. Für alle anderen Malignome 

in dieser Familie gibt es noch keinen Vorsorgeplan. 

Eine Empfehlung für weiterführende Forschungen liegt daher in der Analyse 

größerer Kollektive, um das Screening Programm insbesondere für jüngere 

Personen, jedoch auch für Betroffene über dem 70. Lebensjahr zu optimieren. 

Tabelle 4.1. zeigt den Vergleich der aktuellen Vorsorgeempfehlungen mit einem 

möglichen Vorsorgeprogramm. Die Ist-Situation berücksichtigt ab dem 40. 

Lebensjahr eine jährliche Mammographie, sowie eine Coloskopie im Abstand von 

je fünf Jahren. Würde ein neues Vorsorgeprogramm bereits ab dem 35. Lebensjahr 

eine jährliche Mammographie sowie die erste Coloskopie empfehlen, hätten im 

untersuchten Kollektiv fünf Brustkrebs-Patientinnen (+14,3%) und eine 

Darmkrebspatientin (+33,3%) mehr erfasst werden können. Derzeit gibt es keine 

Empfehlung für eine Melanom-Früherkennung. In diesem Kollektiv traten zwei Fälle 
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vor dem 40. Lebensjahr auf, das jüngste Erkrankungsalter lag bei 29 Jahren. 

Ähnlich wie im derzeitigen Vorsorgeprogramm für Patientinnen mit BRCA1/2-

Mutation, könnte man eine halbjährliche transvaginale Sonographie in Kombination 

mit Serum-CA-125-Kontrollen in Erwägung ziehen. Aufgrund der geringen Fallzahl 

kann man auf Basis dieser Arbeit jedoch keine klaren Empfehlungen aussprechen. 

Insbesondere die Durchführung von prophylaktischen Operationen bleibt eine 

Einzelfallentscheidung. 

 

Tabelle 4.1  Ist-Situation und Empfehlung eines möglichen Vorsorgeplans. 

Ein nicht zu vernachlässigender Nachteil von frühen Vorsorgeprogrammen ist 

neben den anfallenden Kosten und Eingriffsrisiken (bspw. Coloskopie) die 

psychische Belastung der betroffenen Personen. Ein unklarer Befund zieht eine 

Reihe weiterer Untersuchungen nach sich, was zu großer Beunruhigung der 

Untersuchten führt. 

4.5 Limitationen und Prospektiven 

Die Limitationen dieser Arbeit ergeben sich primär durch die geringe Fallzahl des 

gesamten Kollektivs der CHEK2-Mutationsträger*innen. Dadurch war auch keine 

statistische Analyse möglich. Speziell die erhobenen Daten bezüglich der Variante 

c.1100delC stützen sich auf nur neun Personen. Vier davon wurden prädiktiv 

getestet und sind zum Zeitpunkt der Untersuchung gesund. Dennoch können 

Ergebnisse aus vorangegangenen Studien hinsichtlich des Auftretens von 

Brustkrebs und dessen Hormonrezeptorstatus hier bestätigt werden. Die Fallzahlen 

waren jedoch zu gering, um den Zusammenhang mit Prostata-, Nieren-, 

Schilddrüsen- und Kolorektalen Karzinomen nachzuweisen. 

Die Variante c.1100delC wurde ausschließlich bei Brustkrebspatient*innen 

nachgewiesen. Zur Anwendung kamen die Genpanels „Brustkrebs Core-Gene“ und 

„Brust- und Ovarialkarzinom-assoziierte Gene“. Bei drei Personen wurde nur der 

Tumorentität Ist-Situation Empfehlung Differenz

Mammkarzinom 35 40 + 5

Malignes Melanom 0 6 + 6

Eierstock 0 4 + 4

Darm 3 4 + 1
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Mutationsstatus c.1100delC bestimmt. Dieser Selection Bias lässt sich kaum 

verhindern, da ein Großteil der Personen, die eine Zuweisung zur genetischen 

Abklärung erhalten, bereits an Brustkrebs erkrankt sind oder es Brustkrebsfälle in 

der Familie gibt. Das liegt einerseits am Bewusstsein für eine familiäre Häufung 

sowie an der Tatsache, dass Brustkrebs zu den häufigsten Karzinomen gehört. 

Eine weitere Begrenzung dieser Studie liegt in der mündlichen Überlieferung der 

Familienanamnesen. Es gibt nur in wenigen Fällen beweisende Dokumente für die 

genannten Diagnosen und die DNA der Angehörigen wurde kaum sequenziert. 

Ebenfalls schwer nachzuvollziehen ist, welche Schadstoffexposition bei den 

berichteten Fällen vorlag. Dies wäre am Beispiel von Lungenkrebs relevant. 

Weiters muss beachtet werden, dass in keinem Fall molekulargenetische 

Untersuchungsbefunde des Tumorgewebes vorliegen.  

Ebenfalls zu bedenken ist, dass viele Patient*innen wegfallen, weil sie durch 

vorangegangene Genanalysen ausgeschlossen wurden. Betroffene entscheiden 

sich nicht immer für eine umfassende genetische Abklärung. In manchen Fällen wird 

nur der Mutationsstatus der Hochrisikogene bestimmt.  

Außerdem sollte erwähnt werden, dass vor allem bei jüngeren Betroffenen eine 

genetische Untersuchung angedacht wird, was das Gesamtkollektiv jünger macht. 

Die vorliegende Arbeit kann ausschließlich am derzeitigen Stand der Wissenschaft 

berichten. Speziell bei den Fällen der Ovarialkarzinome ist nicht gesagt, dass es 

nicht noch andere genetische Einflussfaktoren gibt, die wir derzeit noch nicht 

kennen. Die Variante c.470T>C ist häufig. Insbesondere bei den Erkrankten mit 

dieser Mutation gilt, dass möglicherweise andere Gene, welche noch nicht 

ausreichend charakterisiert sind sowie auch intronische Varianten eine Rolle 

spielen, welche wir mit der angewandten Methode nicht erfassen können. 

Abgesehen davon wurde nicht das gesamte Exon untersucht. 

Es würde über den Rahmen dieser Arbeit hinaus gehen, auf alle gefundenen 

CHEK2 Varianten in diesem Kollektiv einzugehen. Der Großteil der weiteren 

identifizierten Varianten wird zu diesem Zeitpunkt als „UV“ klassifiziert. Diese Arbeit 

beschränkt sich daher auf die häufigsten und am besten untersuchten Varianten 
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c.1100delC und c.470T>C. Alle weiteren gefundenen Varianten wurden lediglich in 

Tabelle 3.18 festgehalten. 
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