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Zusammenfassung

Einleitung: Beim Mammakarzinom handelt es sich um die weltweit haufigste
Krebserkrankung der Frau. Das Ovarialkarzinom befindet sich auf Rang 7 der
weiblichen malignen Krebserkrankungen. 5-10% aller Mammakarzinome besitzen
eine erbliche Komponente. (1, 2) Meist handelt es sich um eine Mutation in einem
der beiden Hauptrisikogene BRCA1 und BRCA2. Neben diesen Genen existieren
weitere Risikogene, welche die Entstehung eines erblichen Tumorsyndroms
begunstigen konnen. Diese Arbeit erlautert die Signifikanz einer Multigenanalyse,
welche bei Diagnosestellung der malignen Erkrankung eingeleitet und u.U. fur die
Entscheidung der Therapie herangezogen werden kann.

Methoden: Alle Patientiinnen welche im Zeitraum 2007-2020 in der
interdisziplinaren Genetikambulanz der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe und dem Institut fr Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz
Rat suchten und neben einer BRCA-Testung eine Analyse der Panel-Gene ATM,
PTEN, RAD50, RAD51D, RAD51C, TP53, STK11, NBN, CDH, MSH6, MSH2, MLH1
CHEK2, PALB2, BRIP1 und SMO auf mogliche pathogene Mutationen durchfuhren
lieBen, wurden analysiert. Die anschlielende Datenanalyse wurde mittels SPSS

ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurde eine Multigenanalyse bei 449 Patientiinnen
durchgefuhrt. 142 Patientiinnen (32,7%) hatten allein aufgrund ihrer
Familienanamnese bereits die Kriterien der aktuellen Leitlinien fur eine genetische
Testung erfullt, noch bevor sie eine maligne Erkrankung entwickelten. Bei Uber
einem Drittel (33,9%) (n=152) wurde entweder eine pathologische Mutation in
einem der oben genannten Gene oder eine UV (unklassifizierte Variante)
nachgewiesen. Bei 111 Personen (24,7%) wurde mindestens eine UV festgestellt.
43 Patientiinnen (9,6%) erhielten einen positiven Mutationsnachweis. Am
haufigsten vorliegend war eine Mutation im CHEK2-Gen, welche bei insgesamt 15
Patient:innen (3,3%) auftrat. Unter den positiven Mutationstragerinnen befanden
sich 25 Mammakarzinompatientiinnen (56,8%), 3 Ovarialkarzinompatientinnen

(6,8%) und 4 Endometriumkarzinompatientinnen (9,1%).

Xl



Zusammenfassung: Mehr als ein Drittel der Patient:innen mit hochpositiver
Familienanamnese oder Hochrisiko Tumorsituation weisen eine pathogene
Mutation oder eine UV in den untersuchten Genen auf. Daher sollte in diesen
Situationen die BRCA-Testung um eine Panelgen-Analyse erweitert bzw. die
Ratsuchenden hierzu informiert werden. Ein Mutationsnachweis ist mit den
Ratsuchenden zu erértern, um anhand des Risikoprofils individuell die weitere
Therapieplanung, die Eingliederung in ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm
oder die Entscheidung fur eine prophylaktische MalRnahme zu fallen. Beim
Nachweis einer UV sollte eine regelmalige z.B. zweijahrliche Re-Evaluation der

klinischen Risikoeinstufung der Genmutation angeraten werden.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide.
Ovarian cancer is ranked 7th among female malignant cancers. 5-10% of all breast
cancers have a hereditary component. (1, 2) In most cases occurs a mutation in one
of the two risk genes BRCA1 and BRCAZ2, but many other risk genes can promote
a hereditary tumor syndrome. This evidence explains the significance of a multigene
analysis, which can be initiated at the diagnosis of malignant diseases or in genetic
high-risk families.

Methods: All patients who sought advice at the Genetics out-patient clinic of the
University Department of Gynecology and Obstetrics in cooperation with the
Institute of Genetics at the Medical University of Graz in the period 2007-2020 and
had an analysis of the panel genes ATM, PTEN, RAD50, RAD51D, RAD51C, TP53,
STK11, NBN, CDH, MSH6, MSH2, MLH1 CHEK2, PALB2, BRIP1 and SMO were

analyzed. Subsequent data analysis was evaluated using SPSS.

Results: A total of 449 patients underwent multigene panel testing. 142 patients
(32.7%) would have met the criteria of the current guidelines for genetic testing
based on their family history, even before they developed cancer. Over one third
(33.9%) (n=152) had either a pathogenic mutation or a UV (unclassified variant). At
least one UV was detected in 111 individuals (24.7%). 43 patients (9.6%) had a
pathogenic mutation. The most common mutation concerned the CHEK2 gene,
which occurred in 15 patients (3,3%). Among the pathogen mutation carriers 25
patients (56.8%) had breast cancer, 3 ovarian cancer patients (6.8%) and 4

endometrial cancer patients (9.1%).

Discussion: More than one third of the patients with a highly positive family history
or high-risk tumor situation showed a pathogenic mutation or a UV in the examined
genes. In the case of pathogen findings patients should be counseled about the
associated risk of variant cancers. Individual risk stratified decisions are essential
for further therapy planning. In case an UV is detected, routinely reevaluation e.g.

every two years is recommended.
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1 Einleitung
1.1 Uberblick

1.1.1 Epidemiologie des Mamma- und Ovarialkarzinoms

Im Jahr 2020 sind weltweit 2,3 Millionen Menschen an Brustkrebs erkrankt und es
wurden insgesamt 685.000 Todesfalle registriert. Ende 2020 lag die Zahl der
Neuerkrankten der letzten funf Jahre bei 7,8 Millionen, womit das Mammakarzinom
die weltweit haufigste Krebserkrankung der Frau ist. (3) Eine von 9-12 Frauen
erkrankt einmal in ihrem Leben an einem Mammakarzinom. (4) In Osterreich
werden im Vergleich im Schnitt jahrlich 5.632 Menschen zum ersten Mal mit
Brustkrebs diagnostiziert und die Mortalitatsrate liegt bei 1.629. Im Jahr 2019 bezog
sich knapp ein Drittel aller Krebsneuerkrankungen der Frau auf die Brust. (5) Das
Ovarialkarzinom befindet sich weltweit an der 7. Stelle der bdsartigen
Krebserkrankungen der Frau. (6) Obwohl das Ovarialkarzinom seltener vorkommt
als das Mammakarzinom, ist die Mortalitat dreimal so hoch. (7) In Osterreich lag die
Ovarialkarzinominzidenz durchschnittlich bei 722 bei einer vergleichbar hohen
Krebsmortalitat von 494. (5) Die hohe Mortalitatsrate des Ovarialkarzinoms lasst
sich durch das asymptomatische Tumorwachstum erklaren, weshalb das
Ovarialkarzinom auch als ,Silent Killer* bezeichnet wird. Patientinnen leiden erst
sehr spat in fortgeschrittenen Stadien an den Tumor-assoziierten Symptomen und
bis heute gibt es, im Vergleich zum Mammakarzinom, keine aussagekraftigen
Vorsorge- und  Fruherkennungsuntersuchungen, um das  aggressive

Krebsgeschehen frihzeitiger zu detektieren. (8, 9)

Bei den meisten Mamma- und Ovarialkarzinomen handelt es sich um sporadische
Karzinome, die keine erbliche Komponente aufweisen. Jedoch lassen sich 5-10%
aller Brustkrebsfalle auf eines der verschiedenen erblichen Brustkrebssyndrome
zurUckfuhren. (1, 2) Mehr als ein Funftel aller Ovarialkarzinome entstehen aufgrund

einer erblichen Belastung. (10)



1.1.2 Tumordispositionssyndrome (TDS)

Ein Tumordispositionssyndrom zeichnet sich durch ein erhdhtes Lebenszeitrisiko
fur die Entwicklung gewebsspezifischer Tumore aus, welche im Vergleich zur
Normalbevolkerung in jungerem Alter entstehen. Es handelt sich hierbei um eine
Erbkrankheit, bei der nicht der Tumor per se, sondern die Pradisposition fur ein
gesteigertes Tumorrisiko vererbt wird. (11) Risikopopulationsbezogene Analysen
zeigten, dass bei 30% aller Patient:innen, die an einem Tumor erkrankt sind, bereits
weitere Tumorerkrankungen in deren Familien nachgewiesen werden konnten.
Ungefahr 5% aller soliden Tumore besitzen eine genetische Komponente, dieser
Prozentsatz kann jedoch je nach Diagnosealter und Art des Tumors bedeutend
hoher sein. (12) Mittlerweile sind uber 100 Gene bekannt, welche durch eine
Keimbahnmutation der Ausloser fur ein TDS sein konnen. (13) Laut Schatzungen
bleiben, trotz steigender genetischer Testungen, nach wie vor 70-80% aller
Patient:innen, die an einem TDS leiden unerkannt. Aus diesem Grund wurde im
Jahr 2017 von der EU-Kommission das Europaische Referenznetzwerk ERN
GENTURIS (GENetics TUmor RIsk Syndromes) gegrundet, bei dem es sich um ein
Expert:innenteam aus insgesamt zwolf europaischen Landern handelt, welches es
sich zur Aufgabe gemacht hat, die Friherkennungs- und Vorsorgeuntersuchungen
sowie die Diagnostik- und Therapiemal3nahmen der erblichen Tumorsyndrome zu
optimieren. Aufklarungsarbeit zahlt zu den weiteren Zielen der Gemeinschaft,
welche sich nach den Bedurfnissen der Betroffenen sowie deren arztlicher
Versorgung richtet. Es werden Informations- sowie Lehrbroschiren angeboten und
die ersten europaischen Leitlinien fur die beiden seltenen Erbkrankheiten PTEN
Hamartom Tumor Syndrom (PHTS) (siehe Kapitel 1.3.5) und Li-Fraumeni-Syndrom
(LFS) (siehe Kapitel 1.2.2) sind geplant, mit dem Ziel diese dauerhaft in die

nationalen Leitlinien zu integrieren. (11)

1.1.3 Hereditares Mamma- und Ovarialkarzinom (HBOC,

Hereditary Breast and Ovarian Cancer)

Bei dem HBOC handelt es sich um eines der haufigsten

Tumordispositionssyndrome, welches mit einem erhdhten Mamma- sowie



Ovarialkarzinom-Risiko vergesellschaftet ist. Das eigene Krebsrisiko steigt
proportional mit der Anzahl der betroffenen Verwandten, sowie deren
Erkrankungsalter. Je friher diese an einem Karzinom erkrankt sind, desto hoher ist
das Risiko fur die betroffene Person an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom zu
erkranken. (4) Erbliche Faktoren sind die relevantesten Risikofaktoren fur die
Entstehung eines Mammakarzinoms. Bei 15-20% aller Mammakarzinom-
Patientinnen sind Verwandte ersten oder zweiten Grades ebenfalls betroffen. (14)
Sogenannte Hochrisikogene sind bei nachgewiesener familiarer Belastung fur
ungefahr 20% der Mammakarzinome verantwortlich und die Gene, die ein
moderates Risiko hervorrufen, fur 5%. (14) Insgesamt wurden mittlerweile tber 180
Genloci mit geringem Risiko identifiziert, welche bei 18% der familiar bedingten
Mammakarzinome diagnostiziert wurden. Dennoch sind mehr als die Halfte der
betroffenen Gene bei familidren Mammakarzinomen unbekannt. (14) Uber ein
Fianftel aller Ovarialkarzinome basiert auf einer Mutation in Tumorsupressorgenen
oder Onkogenen, wie MMR-Gene, welche Ausloser fur das Lynch-Syndrom sind,
TP53, CHEK2, RAD51, BRIP1 und PALB2. Bei 65-85% aller erblichen
Ovarialkarzinome ist eine Keimbahnmutation in den BRCA-Genen vorhanden. (10)
Die pathogene Mutation betrifft v.a. jene Gene, die fur die DNA-
Doppelstrangreparatur zustandig sind, wie die beiden Hochrisikogenen BRCA1 und
BRCAZ2. (15) Die fur Krebs pradisponierenden Gene werden nach deren relativen
Risiko fur ein bestimmtes Karzinom kategorisiert. Hochpenetrante Gene sind mit
einem relativen Krebsrisiko hoher als funf vergesellschaftet. Moderat penetrante
Gene haben ein relatives Risiko zwischen 1,5 und 5 und niedrig-penetrante Gene
weisen ein relatives Risiko von 1,5 auf. (16) Das HBOC-Syndrom ist nicht nur mit
dem Auftreten von Brustkrebs und Eierstockkrebs assoziiert, sondern wird
zusatzlich mit einem erhohten Risiko fur Pankreas-, Magen-, Larynx-, Kolon- und

Prostatakarzinom in Verbindung gebracht. (17)

1.1.4 Geschichte der genetischen Testungen

Im Jahr 1994 klonierten Forscher erstmalig das Tumorsuppressorgen BRCA1
(BReast CAncer Gene 1) und brachten es mit einem erhohten Mammakarzinom-
Risiko in Verbindung. (18) In Familien, in denen gehauft Falle von mannlichem



Brustkrebs auftraten, konnte jedoch keine Assoziation zu mutierten BRCA1-Genen
hergestellt werden, weshalb nach weiteren Brustkrebsgenen geforscht wurde. (19)
Ein Jahr spater, im Jahr 1995 konnten Mutationen des BRCA2 (BReast Cancer
Gene 2)-Gens identifiziert werden. (20) Seit der Entdeckung der beiden
hochpenetranten Tumorsuppressorgene folgten genetischen Testungen, um die
Wahrscheinlichkeit der Krebsanfalligkeit zu eruieren. Die Testung wurde anfanglich
in groRem Umfang durchgefuhrt und unter anderem von
Sozialwissenschaftler:innen sehr kritisch beurteilt. Es machte sich Besorgnis Uber
die negativen Auswirkungen der Testungen und deren rapide Kommerzialisierung
breit. Psycholog:innen empfahlen unbedingt vor der Durchfuhrung der genetischen
Testung ein psychologisches Konsil durchfuhren zu lassen, um negative
psychologische Effekte und Auswirkungen der Gentests zu minimieren.
Genetiker:innen gaben den Rat, Frauen sollten sich vor der Testung einem
Beratungsgesprach unterziehen, wo Versicherungsfragen im Falle einer malignen
Erkrankung sowie eine mogliche Diskriminierung am Arbeitsplatz thematisiert
werden sollten. Des Weiteren waren viele Forscheriinnen der Meinung, die
genetische Testung sollte nur zu Forschungszwecken herangezogen werden. (21)
Der Grund zur Besorgnis konnte durch eine Studie Uber die psychologischen
Konsequenzen der genetischen Testungen von der US-amerikanischen
Psychologin Caryn Lerman ausgeraumt werden, die herausfand, dass diese nicht
zu einem Anstieg der Depressionsrate oder der Angststorungen fuhrten. (22)

1.1.5 Genetische Hintergriinde der Tumorentstehung

Anfang der 1990er Jahre ging man davon aus, dass BRCA1-Keimbahnmutationen
insgesamt selten waren und ein viel groferer Anteil der Brustkrebsfalle auf
somatische Mutationen in BRCA1 zuruckzufuhren sei. Diese Annahme basiert auf
einem Paradigma, welches von Knudson in den 1970er Jahren beschrieben wurde.
(23) Es besagt, dass es sich bei den Genen, welche in hereditaren Karzinomen
betroffen sind, um die gleichen handelt, wie in nicht erblich bedingten, sporadischen
Karzinomen. BRCA1 fallt in diese Kategorie eines klassischen Tumorsuppressors.
(23) Das sogenannte ,Two-Hit-Modell* der Tumorentstehung besagt, dass beide

Allele eines Tumorsuppressorgens inaktiviert werden mussen, um das



unkontrollierte Wachstum einer Tumorzelle zu ermdglichen. Ein bestimmtes Allel
kann durch eine vererbte Keimbahnmutation, eine somatische Mutation oder durch
epigenetisches Silencing, bei der die Transkription oder die darauffolgende
Translation inaktiviert werden, ausfallen. So werden hereditare Tumore durch die
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen, wie BRCA1 und BRCAZ2, durch eine
autosomal-dominant vererbte Keimbahnmutation in einem Allel und eine zu einem
spateren Zeitpunkt erworbene somatische Mutation im verbleibenden Allel
ausgelost (Loss of Heterozygosity, LOH). Nicht erbliche Tumore werden durch zwei
erworbene somatische Mutationen verursacht. Da Erbtrager:iinnen bereits ein
mutiertes bzw. dysfunktionales Allel besitzen, reicht die somatische Mutation des
gesunden Allels fur die Karzinogenese aus. Damit ist das Krebsrisiko deutlich erhoht
und dementsprechend kommt es zu einer friheren Tumorentwicklung im Hinblick
auf das Erkrankungsalter. (24)

Die zweite somatische Mutation wird oft durch das Hormon Ostrogen und seine
Stoffwechselzwischenprodukte begunstigt, welche eine mutagene Wirkung
besitzen. Dies erklart, warum Tumore haufig in Geweben mit einem hohen
Ostrogenbezug, wie dem Brust- oder Eierstockgewebe, entstehen. (25) Im Detail
entstehen diese zu ca. 75% in der Tube und entwickeln sich aus Vorlauferlasionen,
sogenannten serosen tubaren intraepithelialen Karzinomen (STIC). Die mutierten
Zellen wandern erst sequenziell z.B. im Rahmen der Ovulation in das Ovar. (26)
Die BRCA-Mutation kann von einem Elternteil auf die Kinder vererbt werden. Jede:r
Verwandte ersten Grades eines/einer BRCA-Mutationstragers:tragerin hat ein
Risiko von 50% die Mutation zu erben. Es wird geschatzt, dass eine von 400-800
Frauen diese pathologische Keimbahnmutation aufweist, die Inzidenz variiert
jedoch sehr in Bezug auf die untersuchte Population. Bei aschkenasischen
Jud:innen, zum Beispiel, tragt sogar eine von 50 Frauen eine BRCA-Mutation. (27,
28)

1.2 Die 11 Core-Gene

Neben den beiden hochpenetranten BRCA1 und BRCA2 Genen existieren noch
zusatzliche Gene, deren pathogene Mutationen das Risiko einer Tumorentstehung
im Vergleich zur Normalbevolkerung erhohen. Das Deutsche Konsortium fur



Familiaren Brust- und Eierstockkrebs (GC-HBOC) entwickelte ein Genpanel, das
sogenannte TruRisk®-Genpanel, um die bereits bekannten Risikogene fur das
hereditare Mamma- und Ovarialkarzinom zu analysieren. Das Genpanel wird
kontinuierlich auf den neusten Stand der Wissenschaft ajouriert. Mittlerweile
wurden elf Core-Gene in das Genpanel aufgenommen (Stand 2022): ATM, BARD1,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D und TP53.
(29) Neben den Kerngenen sind aulerdem sieben weitere Syndrom-assoziierte
Gene (unter anderem Ausloser fur Lynch-Syndrom, Cowden-Syndrom, Peutz-
Jeghers-Syndrom) in dem Panel enthalten, welche ebenfalls das Risiko fur Brust-
und Eierstockkrebs erhdhen. Zu diesen gehéren EPCAM, MLH1, MSH2, MSHG,
PMS2, PTEN und STK11. Es beinhaltet zusatzlich 16 weitere Gene, welche noch
nicht vollstandig verifiziert wurden und in wissenschaftlichen Projekten
(HERIDICARE) erprobt werden. Insgesamt sind 34 verschiedene Gene in dem
TruRisk®-Genpanel enthalten. (29) Das Risikogen PTEN wird derzeit validiert und

moglicherweise in Zukunft ebenfalls zu den Core-Genen hinzugezahlt werden. (30)

1.3 Hoch penetrante Gene

1.3.1 BRCA1

BRCA1 gehort zu den hoch penetranten Genen und kodiert fur ein nukleares
Phosphoprotein, welches als Tumorsuppressorgen agiert, um die Stabilitat des
Genoms zu bewahren. (31) BRCA1 ist am langen Arm des Chromosom 17 (17q21)
lokalisiert und setzt sich aus 22 kodierenden Exons (in toto 24 Exons) zusammen.
Das Gen kodiert ein Protein aus 1.863 Aminosauren. (18) Eine RING-Domane,
welche E3 Ubiquitin Ligase Aktivitat besitzt, ist am N-Terminus und zwei BRCT-
Domanen, welche die Phosphoproteinbindung vereinfachen, sind am C-Terminus
des Gens lokalisiert. Viele vererbte, mit Krebs-assoziierte BRCA1 Mutationen
wurden innerhalb der RING- und BRCT-Domanen entdeckt, was darauf hindeutet,
dass beide Domanen an der Suppression von Mamma- und Ovarialkarzinomen
beteiligt sind. (32-34) Die Aktivitat der BRCA1 E3 Ubiquitin Ligase wird verstarkt,
wenn diese mit der RING-Domane ihres Partnerproteins, BARD1 (BRCA 1-
associated RING domaine protein 1) assoziiert ist. (35) BRCA1 codiert neben



anderen Tumorsuppressoren fur Molekule, welche an der homologen
Rekombination beteiligt und letztlich fur die Reparatur der Doppelstrang-DNA
zustandig sind. Die Replikationsgabeln werden auf’erdem vor Degeneration
gewahrt. (36) Neben der DNA-Reparatur und der Ubiquitinierung ist BRCA1
ebenfalls an der Kontrolle der Zellzyklus-Checkpoints, der Transkription sowie am
Chromatinumbau beteiligt. (24)

Es wurden bereits mehr als 2000 unterschiedliche Mutationen des Gens festgestellt.
BRCA1-Mutationen gehen mit einem erhohten Risiko fur Mamma- und
Ovarialkarzinome einher. (37) BRCA1-Mutationstrager:innen haben ein
lebenslanges Risiko von 57-72% an einem Mammakarzinom und ein Risiko von
39%—44% an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. (38-42) Zusatzlich ist das
Karzinomrisiko, in juingerem Alter erhoht. Dies liegt daran, dass bereits ein mutiertes
Allel vererbt wurde und eine somatische Mutation fur den Start der Karzinogenese
ausreicht. (24) Das Risiko mit fortschreitendem Alter an einem kontralateralen
Mammakarzinom zu erkranken, ist ebenfalls erhoht. BRCA1-Mutationstragerinnen
mit einem Ostrogenrezeptor-negativen Mammakarzinom besitzen ein héheres
Risiko an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken als
Ostrogenrezeptor-positive Mammakarzinompatientinnen. (43) Bei
pramenopausalen  Mutationstragerinnen  liegt dieses, unabhangig vom
Hormonrezeptorstatus, in 10 Jahren bei 33%. (44) Je mehr Verwandte ersten und
zweiten Grades an einem Mammakarzinom erkrankt sind, desto hoher ist das Risiko
ebenfalls an einem BRCA1-assoziierten Mammakarzinom zu erkranken. (40) Bei
BRCA1-assoziierten Tumoren handelt es sich ofter um high-grade Tumore, welche
sich, verglichen mit den sporadischen Mammakarzinomen, als undifferenzierter
prasentieren. Es existiert eine hohere Pravalenz an triple-negativen
Mammakarzinomen als bei sporadischen Karzinomen. (45-47) Bei bis zu 40% aller
BRCA1-assoziierten Karzinome handelt es sich um triple-negative Tumore. (48) Es
wurden  bei = BRCA1-Mutationstragerinnen  haufiger  invasive  duktale
Mammakarzinome mit medullaren Eigenschaften diagnostiziert. Laut Perou et al.
existieren grundsatzlich vier molekularen Subtypen des Brustkrebses: Luminal A,
Luminal B, der HER2-Typ und der Basale Typ, welche prognostische Informationen
sowie ein unterschiedliches Ansprechen auf zytotoxische Therapien aufweisen.
Gegensatzlich zu sporadischen Karzinomen bei BRCA1-assoziierten Tumoren



kommt der Luminal A-Typ seltener vor (9%) als der aggressivere Luminal B-Typ
oder basale Typ (21%). (45-47)

1.3.2 BRCA2

Auch BRCA2 wird zu den hochpenetranten Genen gezahlt. Im Gegensatz zu den
vielfaltigen Funktionen von BRCA1 liegt die Primarfunktion von BRCA2 in der
homologen Rekombination, um die Integritat des Genoms zu wahren. (49) Es ist
das grof3ere der beiden Proteine und ist aus 3.418 Aminosauren zusammengesetzt.
Das BRCA2-Gen ist auf dem langen Arm des Chromosom 13 (13q13.1) lokalisiert.
(20) Es besteht aus 26 kodierenden Exons (in toto 27 Exons) (20) und die
Mutationen konnen das gesamte Gen betreffen. Die meisten Mutationen sind
Frameshift-Mutationen, es gibt jedoch eine Vielzahl an Missense-Mutationen, von
welchen die genaue Pathologie meist unklar ist (UV, unklassifizierte Variante) (24,
50, 51). BRCAZ2 besitzt eine DNA-Bindungsdomane welche Einzelstrang- (Ss-DNA)
sowie Doppelstrang-DNA (Ds-DNA) bindet, sowie acht BRC-Wiederholungen,
welche an RAD51 binden, mit welchem die homologe Rekombination gestartet wird.
Mammakarzinome, welche durch Mutationen im BRCA2-Gen hervorgerufen
werden, haben die gleiche Verteilung der molekularen Subtypen, wie das
sporadische Mammakarzinom. (52) Mutationen, welche im zentralen Part des Gens
auftreten, in der sogenannten Ovarian Cancer Cluster Region (OCCR), besitzen ein
hoheres lebenslanges Ovarialkarzinom-Risiko. (53) Weibliche BRCA2-
Mutationstragerinnen haben ein lebenslanges Risiko von 26-84% an Brustkrebs
und 20% an Eierstockkrebs zu erkranken. (54-56) Im Gegensatz dazu haben
mannliche BRCA2-Mutationstrager, bei denen die Mutation auRerhalb der OCCR
vorkommt, ein erhohtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. (53, 57)
Das BRCAZ2-assoziierte Mammakarzinom gleicht in Bezug auf den
Hormonrezeptorstatus dem sporadischen Mammakarzinom - mehr als 75% werden
als Ostrogenrezeptor-positiv klassifiziert. (47)

Die Fanconi-Anamie wird ebenfalls mit Mutationen des BRCAZ2-Proteins in
Verbindung gebracht. Das seltene strahlungssensitive Syndrom entwickelt sich
meist im Volksschulalter und prasentiert sich durch eine Vielzahl an



Entwicklungsstorungen wie Skelettanomalien, Pigmentierungsstérungen der Haut,

Minderwuchs oder Augenfehlbildungen wie Mikroophtalmie. (58)

1.3.2.1 Funktionen von BRCA

Die beiden Hochrisikogene BRCA1 und BRCAZ2 spielen beide eine zentrale Rolle in
der homologen Rekombination. Die homologe Rekombination ist ein
lebenswichtiger DNA-Reparaturprozess, welcher unbeschadigte, Uberwiegend fur
die Replikation verantwortliche Schwesternchromatide nutzt, um DNA-
Doppelstrangbriche zu reparieren. Es handelt sich hierbei um den wichtigsten
Reparaturmechanismus fur die Bewahrung der Integritat des Genoms in
proliferierenden Zellen, da andere Doppelstrangreparaturprozeduren
fehleranfalliger sind und mit Chromosomendeletionen und Translokationen
einhergehen konnen. (59) DNA-Doppelstrangbriche, welche durch die Exposition
ionisierender Strahlung oder anderer genotoxischer Noxen entstehen, sind die
kritischste Art von DNA-Schaden, da die Integritat beider Strange gleichzeitig
kompromittiert ist. Das Genom ist besonders wahrend der Replikation anfallig fur
DNA-Schaden, da die Schaden an einem Einzelstrang in Doppelstrangschaden
umgewandelt werden und so zum Zusammenbruch der Replikationsgabel fuhren.
In Abwesenheit der homologen Replikation resultieren die Doppelstrangschaden in
Chromosomenumlagerungen und fuhren demnach zu genetischer Instabilitat. Die
homologe Rekombination findet wahrend der S- und G2-Phase des Zellzyklus statt,
wenn ein intaktes Schwesternchromatid als Matrize flir die Reparatur dient. Sie
besteht aus einem Zusammenspiel von Schadenserkennung durch die Kinasen
ATM und Ataxia teleangiectatica und Rad3-related (ATR), durch die
Signalvermittiung durch CHEK2 und BRCA1 und durch die Einleitung der DNA-
Reparatur durch die Effektoren BRCA2 und RAD51. Die Funktionen von BRCA1
und BRCAZ2 in der homologen Rekombinations-Reparatur werden in Abbildung 1
dargestellt. Um den Signalweg der homologen Rekombination zu garantieren,
existieren weitere Vermittler, wie PALB2 und BRIP1. Wenn einer dieser Vermittler

mutiert, kann ein hereditares Mamma- und Ovarialkarzinom entstehen.
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Abbildung 1: BRCA und seine Funktion in der Homolgen Rekombinations-Reparatur in
Zellen (60)

1.3.2.2 Haufigste BRCA-assoziierte Mutationen

Laut Lopez-Urrutia et al. kann man BRCA-Mutationen grob in sechs verschiedene
Kategorien einteilen, je nachdem welchen Effekt sie bei der Verarbeitung der mMRNA
oder bei der Proteintranslation besitzen: Indel, zu diesen werden kurze Insertionen,
Deletionen sowie Frameshift-Mutationen gezahlt, Missense-Mutationen, Nonsense-
Mutationen, Splei3-Mutationen, grof3e genomische Umlagerungen und Variants of
unknown significance (VUS). GroRe genomische Umlagerungen bezeichnen
Insertionen oder Deletionen von mehr als zwdlf Nukleotiden oder
Chromosomenaberrationen. Laut der Studie von Loépez-Urrutia et al. wurden
Punktmutationen bei BRCA1 sowie BRCA2 am haufigsten beobachtet. Indel,
Missense-Mutationen, Nonsense-Mutationen und Splei3-Mutationen machten
einen Anteil von 67% der BRCA1-Mutationen und 56% der BRCA2-Mutationen aus.
33% der BRCA1-Mutationen und 45% der BRCA2-Mutationen waren unklarer
Pathologie und wurden deshalb als Variants of unknown significance klassifiziert.
(61) BRCA1-Mutationen sind anfalliger flr groRe genomische Umlagerungen, da
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diese mehr der sich wiederholenden Alu-Sequenzen als BRCA2-Mutationen
besitzen. (62) Diese sind nur fur 12% der BRCA1-Mutationen und 3% der BRCA2-
Mutationen verantwortlich. (61)

1.3.2.3 BRCA-assoziierte Mutationen und das Lebenszeitrisiko fuir

Mammakarzinome sowie weitere Krebsarten

Frauen mit einer BRCA-Mutation besitzen im Vergleich zur Normalbevolkerung ein
erhohtes lebenslanges Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken. (63) Bei
BRCA-Mutationstrager:innen wird Brustkrebs bereits in jungeren Jahren
diagnostiziert als bei der Allgemeinbevolkerung. Das Durchschnittsalter bei der
Diagnose BRCA-assoziierter Mammakarzinome betragt 40 Jahre (47) wahrend es
bei der Allgemeinbevdlkerung im Durschnitt mit 61 Jahren diagnostiziert wird. Die
American-Cancer-Society schatzt, dass BRCA-Mutationstrager:innen ein Risiko
von 3% besitzen, an einem Mammakarzinom vor dem 30. Lebensjahr zu erkranken
(64) im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, wo das Risiko 0,07% betragt, ist dies
als deutlich erhoht einzustufen. (65) Das kumulative Risiko fur pramenopausale
BRCA1-Mutationstragerinnen in den nachsten zehn Jahren an einem
kontralateralen = Mammakarzinom zu erkranken betragt 33% und fur
postmenopausale = BRCA1-Mutationstragerinnen  12%. Hingegen  weisen
pramenopausale BRCA2-Mutationstragerinnen ein kumulatives Risiko von 27% in
den nachsten zehn Jahren an einem kontralateralen Mammakarzinom zu
erkranken. Postmenopausale Patientinnen mit einem BRCAZ2-assoziiertem
Mammakarzinom besitzen ein Risiko von 9% in den nachsten zehn Jahren an einem

kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken. (44)

Mannliche BRCA1-Mutationstrager besitzen im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung, die ein Risiko von 0,1% besitzt (66), ein Risiko von 1-3% an
einem Mammakarzinom zu erkranken. Mannliche BRCA2-Mutationstrager haben
ein Lebenszeitrisiko von 3-12%. (67) Das Lebenszeitrisiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken liegt bei BRCA1-Mutationstragerinnen zwischen 39-
44% und bei BRCA2-Mutationstragerinnen bei 11-17%. (39-41) Im Vergleich hat die

11



weibliche Allgemeinbevolkerung ein Risiko von 1,3% an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken. (66)

Des Weiteren zeigen BRCA-Mutationstrager:innen ein erhohtes Risiko fur ein
Pankreas-, Kolon-, Prostata-, Tuben-, oder ein primares Peritonealkarzinom. (68)
Das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken liegt bei BRCA1-
Mutationstragern zwischen 7-26% und bei BRCA2-Mutationstragern zwischen 19-
61%. (69) BRCA1-Mutationstrager:innen besitzen ein Risiko von 2% und BRCA2-
Mutationstrager:innen zwischen 5-10% an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.
(70) Das Risiko an einem Kolonkarzinom zu erkranken liegt bei BRCA1-
Mutationstrager:innen bei 11% (42); wahrend bei BRCA2-Mutationstrager:innen

kein erhohtes Risiko fur ein kolorektales Karzinom festgestellt werden konnte. (71)

1.3.2.4 Pathologie der BRCA-assoziierten Mammakarzinome

Mehr als 80% der BRCA-assoziierten Mammakarzinome sind invasive duktale
Karzinome. Bei 2-8% handelt es sich um invasive lobulare Karzinome. (47) BRCA1-
assoziierte Mammakarzinome sind haufiger medullare Karzinome. (48) Im
Gegensatz dazu wurde das erhohte Auftreten dieses histologischen Subtypus bei
BRCAZ2-Mutationstrager:innen nicht beobachtet. (72, 73)

1.3.3 TP53

TP53-Mutationstrager:innen besitzen ein massiv erhohtes Karzinomrisiko fur eine
Vielzahl unterschiedlichster Tumoren und gilt als Ursache des Li-Fraumeni-
Syndroms (LFS), welches mit dem Auftreten von Tumoren bereits im frihen
Kindesalter vergesellschaftet ist. Dieses Tumorsupressorgen kodiert fur den
Transkriptionsfaktor p53, welcher als zellularer Schutzmechanismus gegen diverse
externe Stressoren fungiert. Durch den Verlust der Funktionen von p53 sind die
betroffenen Personen besonders sensibel fur eine Bandbreite an soliden sowie
hamatologischen Malignomen. (74) Insgesamt wurden mittlerweile mehr als 240
verschiedene Keimbahnmutationen von TP53 entdeckt, welche den somatischen
Mutationen des Gens ahneln. Am haufigsten wurden Missense-Mutationen
gefunden. (70) Zusatzlich konnten weitere Alterationen und Defekte, wie
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intragenische Deletionen, Frameshift-Mutationen, Nonsense-Mutationen, In-Frame-
Insertionen/-Deletionen sowie intronische Mutationen festgestellt werden. (75, 76)
Laut den Entdeckern des Li-Fraumeni-Syndroms, Li und Fraumeni im Jahr 1969
bendtigt man fur die klassische Definition der Erbkrankheit eine Person mit einer
Tumordiagnose eines Sarkoms vor dem 45. Lebensjahr, welche mindestens einen
Verwandten ersten Grades aufweist, der/die ebenfalls eine Krebsdiagnose vor dem
45. Lebensjahr erhielt sowie ein weiterer dritter Familienangehoriger ersten oder
zweiten Grades, der ebenfalls an einem Karzinom vor dem 45. Lebensjahr oder an
einem Sarkom unabhangig des Alters erkrankt ist. (77) Die klassische Definition
wurde mit den Jahren angepasst und erweitert.

Bis zum ersten Lebensjahr werden 4% der Li-Fraumeni-Syndrom Betroffenen mit
einem Tumor diagnostiziert, bis zum 5. Lebensjahr liegt die entsprechende
Diagnoserate bei 22% und bis zum 18. Lebensjahr bei 41%. Bis zum 70. Lebensjahr
betragt die Karzinomdiagnoserate mehr als 80%. Das Lebenszeitrisiko in LFS-
Familien an einem Mammakarzinom zu erkranken betragt 55%. (78) Li-Fraumeni-
Syndrom Patientinnen erkranken haufig in sehr jungen Jahren an einem
Mammakarzinom. (74) Das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken ist nicht
signifikant erhoht. Unter den TP53-assoziierten Tumoren befinden sich unter
anderem Osteosarkome, Gehirntumore (Choroid-Plexus-Tumore, Sonic hedgehog-
assoziierte Medulloblastome und Gliome), Nebennierenrindenkarzinome,
Weichteilsarkome, maligne hamatologische Erkrankungen sowie weitere
Karzinomarten, welche die Lunge, die Haut, den Gastrointestinaltrakt, die Nieren
und die Schilddrise betreffen sowie Neuroblastome. Kinder und Jugendliche mit
einer TP53-Mutation leiden am haufigsten an Osteosarkomen (30%), gefolgt von
Adrenocorticalen Karzinomen (27%), Gehirntumoren (25%) und Weichteilsarkomen
(23%). Frauen mit einer TP53-Mutation besitzen ein Lebenszeitrisiko von 15% an
einem Weichteilsarkom, 6% an einem Gehirntumor und 5% an einem Osteosarkom
zu erkranken. Manner auf der anderen Seite besitzen ein Lebenszeitrisiko von 22%
an einem Weichteilsarkom, 19% an einem Gehirntumor und 11% an einem
Osteosarkom zu erkranken. (78)

Aufgrund der Relevanz fur die Fruherkennung sowie fur eine entsprechende
Vorsorge, sollte eine pradiktive Testung bereits im Sauglingsalter angeboten
werden. (78) Fir die fruhzeitige Entdeckung wurden umfassende
Uberwachungsprotokolle (Toronto Protocol) etabliert, welche das Gesamtiiberleben
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der Betroffenen erheblich steigern sollen. Neben Ganzkoérper- sowie Schadel-MRT
Untersuchungen, zahlen sonographische, sowie Blut- und klinische
Untersuchungen der Patientiinnen sowie gegebenenfalls Koloskopien zum
Friherkennungsprogramm. Das intensivierte Fruherkennungsprogramm wird
Patient:innen empfohlen, bei welchen eine TP53-Mutation bereits diagnostiziert
wurde, sowie Personen, welche der ,klassischen® klinischen Definition laut Li und
Fraumeni entsprechen, bei denen allerdings keine pathogene TP53-Mutation
nachgewiesen wurde. (74) Aufgrund des erhOhten Risikos flr
Nebennierenrindenkarzinome wird ein abdominaler Ultraschall alle drei bis vier
Monate bis zum 18. Lebensjahr empfohlen. Zusatzlich wird eine
Nebennierenrinden-spezifische Blutuntersuchung inklusive totalem Testosteron,
DHEA-S wund Androstendion veranlasst, falls bei der sonographischen
Untersuchung ein suspektes Ergebnis erhoben werden sollte. Bei erhohtem
lebenslangen Gehirntumorrisikos sowie Sarkomrisikos wird ein jahrliches Schadel-
MRT sowie Ganzkorper-MRT inklusive einer halbjahrlichen sonographischen
Untersuchung der Gliedmalden, des Beckens sowie des Abdomens empfohlen. Da
das Risiko fur gastrointestinale Tumore ebenfalls erhoht ist, wird Betroffenen
empfohlen, ab dem Alter von 25 Jahren oder funf Jahre vor der frihesten
Krebsdiagnose in der Familie, alle zwei bis funf Jahre eine Gastroduodenoskopie
sowie eine Koloskopie durchfuhren zu lassen.

Bereits in jungen Jahren wird aufgrund des deutlich erhohten Brustkrebsririkos ab
dem 20. Lebensjahr eine klinische Untersuchung der Brust im wiederkehrenden
Rhythmus von sechs Monaten empfohlen. AuRerdem sollte zwischen dem 20. und
dem 75. Lebensjahr eine jahrliche MRT-Untersuchung der Mammae durchgefuhrt
werden. (74) Des Weiteren sollte mit den betroffenen Frauen eine Mastektomie
diskutiert werden, um das Brustkrebs-Risiko zu reduzieren. Ob eine
risikoreduzierende bilaterale Mastektomie (RRBM) oder eine risikoreduzierende
kontralaterale = Mastektomie =~ (RRCM)  durchgefuhrt  wird, ist eine
Einzelfallentscheidung, welche unter Berlcksichtigung der Eigen- und
Familienanamnese sowie der konkurrierenden Risiken getroffen und ausreichend
besprochen werden sollte. Eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-
Oophorektomie (RRSO) wird in der Regel nicht empfohlen. (78)

Bei der Therapie des Syndroms sollte, (anders als bei der Therapie des
Mammakarzinoms) niedrig dosierte Bestrahlung unbedingt vermieden werden, da
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diese bei LFS-Patientiinnen die Entstehung sekundarer Tumore begunstigen
warde. (79)

1.3.4 PALB2

PALB2, auch unter dem Namen FANCN bekannt, ist ein Fanconi-Anamie Gen,
welches ein Protein kodiert, das gemeinsam mit BRCA2 wahrend der homologen
Rekombination sowie der Reparatur von Doppelstrang-DNA interagiert. (80)
Mutierte PALB2-Gene gehdren zu den Hochrisikogenen des Mammakarzinoms und
gehen ebenfalls mit einem moderaten Ovarialkarzinom-Risiko einher. Casadei et al.
sequenzierte PALB2 in Hochrisikofamilien mit Mammakarzinomen und identifizierte
33 PALB2-Mutationen in insgesamt 972 untersuchten Familien (3,4%). (81) Von
Interesse war dabei, dass in 18 dieser 33 Familien (55%) ein Familienmitglied mit
einem Ovarialkarzinom beschrieben wurde, welches ebenfalls eine familiare
Mutation des PALB2-Gens aufwies. Die Karzinome der Familien hatten einen
ahnlichen Phanotyp wie BRCAZ2-assoziierte Tumore. Zusatzlich bestand eine
erhohte Inzidenz an Pankreaskarzinomen. Das familiare Pankreaskarzinom, das
mit einer Mutation des PALB2-Gens einhergeht, zeigt einen autosomal-dominanten
Erbgang, wahrend die Fanconi-Anamie autosomal-rezessiv vererbt wird. (82, 83)
Das Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken betragt 50% und das
an einem Ovarialkarzinom zu erkranken betragt 5%. (78) Laut Yadav et al. besitzen
nur pramenopausale PALB2-Mutationstragerinnen mit einem Ostrogenrezeptor-
negativen Mammakarzinom ein erhohtes Risiko von 35% an einem kontralateralen
Mammakarzinom in den nachsten zehn Jahren zu erkranken. (44) Das
Lebenszeitrisiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, ist bei Frauen zwischen
1-4% und bei Mannern zwischen 2-5%. (78)

Laut einer rezenten Analyse aus dem Jahr 2022 von Lowry et al. sollte eine jahrliche
MRT-Untersuchung der Bruste fur Frauen mit einer PALB2-Mutation ab dem 30. bis
zum 35. Lebensjahr durchgefuhrt werden. Anschlielend wird ab dem 40.
Lebensjahr zusatzlich eine jahrliche Mammografie empfohlen. (84)

Eine risikoreduzierende bilaterale oder kontralaterale Mastektomie oder eine
risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist bei Betroffenen eine
Einzelfallentscheidung und wird unter Berlcksichtigung der Eigen- sowie der
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Familienanamnese sowie der konkurrierenden Risiken ausfuhrlich mit den
Betroffenen sowie, wenn gewulnscht, gemeinsam mit Familienangehdrigen
diskutiert. Aufgrund des Risikos fur weitere assoziierte Tumore, welche mit einer
PALB2-Mutation vergesellschaftet sind, wird Mutationstrager:innen die Einbindung
in ein interdisziplinares onkologisches Betreuungskonzept an qualifizierten Zentren

angeraten. (78)

1.3.5 PTEN

PTEN ist ein Tumorsuppressorgen, welches am Chromosom 10 lokalisiert ist und
in den intrazellularen PI3K/Akt/mTOR-Signalweg eingreift, welcher unter anderem
fur die Regulation des Zellwachstums und der Zellproliferation zustandig ist. Eine
Dysfunktion dieses Tumorsupressorgens resultiert in Storungen dieser
Signalkaskade und kann zur Dysregulation der Zelle fuhren. Die, durch PTEN-
Mutationen assoziierten Syndrome, wie das Cowden-Syndrom, das Bannayan-
Riley-Ruvalcaba Syndrom, das Proteus-Syndrom und das Proteus-ahnliche
Syndrom werden zur Ubergruppe des PTEN-Hamartoma-Tumor-Syndrom (PHTS)
gezahlt. (85) Das Syndrom geht mit einem erhohten Risiko fur Schilddrusen-,
Nieren-, Endometrium- sowie kolorektalen Karzinomen einher. Das Lebenszeitrisiko
an einem Schilddrisenkarzinom oder einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, liegt
bei jeweils 35%. Das Lebenszeitrisiko an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken, liegt bei 30% und an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken bei
10%. Zusatzlich ist das Melanom-Risiko bei Betroffenen mit ungefahr 5% erhoht.
Mutationstrager:innen zeigen einen pathologischen Phanotyp mit Makrozephalie
sowie charakteristischen Hautveranderungen. PTEN wird zu den Hochrisikogenen
fur ein Mammakarzinom gezahlt. Das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken,
betragt bis zu 85%. Das Lebenszeitrisiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken
ist nicht erhoht. Mannliche PTEN-Mutationstrager besitzen kein erhohtes
Mammakarzinom-Risiko. (78)

Beim Cowden-Syndrom handelt sich um eine autosomal-dominant vererbte
Erkrankung, welche mit multiplen Hamartomen einhergeht, sowie mit einem sehr
hohen Risiko fur benigne und maligne Tumore der Schilddrise, der Brust und des
Endometriums. Mukokutane Lasionen, Schilddrisenabnormalitaten, fibrozystische

16



Erkrankungen, multiple uterine Leiomyome und eine Makroenzephalie werden mit
dem Syndrom assoziiert. Mehr als 90% der Cowden-Syndrom Patient:innen werden
bis zu ihrem 20. Lebensjahr einige der oben genannten klinischen Manifestationen
aufweisen. (86-90)

Das Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syndrom (BRRS) ist eine kongenitale Erbkrankheit
oder eine Erbkrankheit, welche sich im Kindesalter entwickelt und durch eine
Makroenzephalie in Kombination mit intestinalen hamartomatosen Polypen,
Gefalimalformationen, Lipomen und Hamangiomen beschrieben wird. (91)

Bei dem Proteus-Syndrom handelt es sich um eine komplexe, variable Erbkrankheit,
welche kongenitalen Malformationen sowie eine hamartomatése Uberwucherung
von unterschiedlichen Geweben aufweist. Das Proteus-ahnliche Syndrom bezieht
sich auf Individuen, welche nicht die diagnostischen Kriterien des Proteus-
Syndroms erfullen, jedoch signifikante klinische Eigenschaften des Syndroms
besitzen. (92)

Eine pradiktive Testung wird empfohlen, in Einzelfallen auch bereits im Kindesalter.
Prophylaktische Operationen koénnen das, mit dem mutierten PTEN-Gen
vergesellschaftete erhohte Mammakarzinomrisiko minimieren. Eine
risikoreduzierende bilaterale Mastektomie und eine risikoreduzierende
kontralaterale Mastektomie werden im Rahmen einer Einzelfallentscheidung
angedacht und wunter Berlcksichtigung der Eigenanamnese sowie der
Familienanamnese und den vorhandenen Risiken der Mutationstragerinnen
diskutiert. Weitere praventive Malinahmen bezlglich der assoziierten Tumore bietet
die Einbindung von Mutationstrager:innen in ein interdisziplinares onkologisches

Betreuungskonzept an qualifizierten Zentren. (78)

1.3.6 STK11 (LKB1)

Beim Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) handelt es sich um eine seltene, autosomal
dominante, hereditare Polypose, welche mit diffusen gastorintestinalen
Hamartomen und Pigmentflecken der Haut und Schleimhaute einhergeht.
Ausgeldst wird es durch die Keimbahnmutation der Serin-Threonin-Kinase STK 11
(LKB1) auf dem Chromosom 19p13.3. Betroffene des Peutz-Jeghers-Syndroms
haben ein lebenslang erhdhtes Risiko an einem Gastrointestinalen-, Pankreas-,
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Lungen-, Mamma-, Uterus-, Ovarial- oder Hodenkarzinom zu erkranken. (93) Die
Karzinome betreffen am haufigsten den Magen-Darm-Trakt (57%). Das
Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken, liegt fur weibliche
Mutationstrager:innen bei 45%. (94) Das Risikogen wurde im Jahr 1998 mit dem
PJS in Verbindung gebracht, wobei in 50 PJS-Familien das mutierte Gen
nachgewiesen wurde. Die Funktionen des Gens sind noch nicht ausreichend
erforscht, es wird jedoch davon ausgegangen, dass es sich beim LKB1-Gen ebenso
um ein Tumorsuppressorgen handelt, zum Verlust des gesunden Allels fuhrt. (95)

1.4 Moderat penetrante Risikogene

1.4.1 ATM

Das ATM-Gen, ein moderat penetrantes Risikogen fur das Mammakarzinom geht
mit einem Lebenszeitrisiko von 20-30% einher. Das Risiko an einem
Mammakarzinom unter 50 Jahren zu erkranken, wird auf 5-8% geschatzt. Das
Risiko an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken ist laut aktueller
Datenlage nicht erhoht. Mannliche Mutationstrager des ATM-Gens haben kein
erhohtes Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken. (44, 78) Laut dem Breast
Cancer Association Consortium werden ATM-assoziierte Mammakarzinome haufig
als Hormonrezeptor-positive und HER2-negative Mammakarzinome, welche ein
hohes Grading aufweisen, klassifiziert. Es konnte eine Assoziation zum Luminal B-
Subtypus festgestellt werden. (48) Zusatzlich konnten seltene Missense-Mutationen
des Gens mit einem moderat erhohten Brustkrebs-Risiko assoziiert werden. Diese
Mutationen limitieren sich auf Mutationen innerhalb der FRAP-ATM-TRRAP (FAT)
Domane sowie der Domane der Proteinkinasen Phosphoinositid-3-Kinase und
Phsophoinositid-4-Kinase. (96) Das Risiko fur die Entstehung eines
Ovarialkarzinoms ist nicht erhoht. Weitere mutationsassoziierte Tumore sind
Prostata- sowie Pankreaskarzinome, die Datenlage zu diesen Karzinomen ist
jedoch bislang unzureichend. (78) ATM hat multiple komplexe Funktionen und spielt
neben den Proteinen BRCA1, TP53 und CHEK2 eine zentrale Rolle in der DNA-
Reparatur von Doppelstrangbriichen sowie bei der Aktivierung der Zellzyklus-
Kontrollpunkte. (48, 97) Homozygote oder kombinierte heterozygote Mutationen
sind fur die Erbkrankheit Ataxia Telangiectatica (auch Louis-Bar-Syndrom genannt)
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verantwortlich, welche durch eine progressive zerebellare Ataxie, eine
okkulomotorische Apraxie und eine Immundefizienz charakterisiert und mit einer
erhohten allgemeinen Krebsanfalligkeit assoziiert ist. (98)

Das Angebot pradiktiver Ma3nahmen richtet sich aktuell nach dem statistischen
Brustkrebs-Risiko fur die jeweilige Betroffene. (78) Laut Lowry et al. sollten ATM-
Mutationstragerinnen ab dem 30. bis zum 35. Lebensjahr jahrlich eine MRT-
Untersuchung der Mamma durchfihren lassen. Ab dem 40. Lebensjahr sollte
zusatzlich zu der MRT-Untersuchung eine Mammografie beider Bruste durchgefuhrt
werden. Eine zusatzliche Mammografie vor dem 40. Lebensjahr liefert nur minimal
zusatzlichen Nutzen. Die Magnetresonanztomographie und die Mammografie
konnen das Risiko um bis zu 50% reduzieren ein fortgeschrittenes Mammakarzinom
zu entwickeln (84). Es werden ATM-Mutationstrager:innen in der Regel keine
risikoreduzierenden Operationen wie RRBM, RRSB oder RRSO empfohlen. In
Bezug auf die Therapie wurde weder eine Kontraindikation fur eine brusterhaltende
Therapie noch fur eine adjuvante Radiatio aufgrund erhohter Strahlensensitivitat
ausgesprochen. (78)

1.4.2 BARD1

BARD1 (BRCA1-associated RING domain) wurde erstmalig als Protein identifiziert,
welches mit BRCA1 bei der Reparatur von DNA-Doppelstrangbrichen und der
Apoptose interagiert. (99) Das Protein BRCA1 bendtigt BARD1, um die Stabilitat
des Genoms zu wahren. BARD1 besitzt auch eine eigenstandige Rolle bei der
Progression des Zellzyklus. (48)

BARD1-Mutationen konnten bei Brust-, Eierstock- und Endometriumkarzinomen
nachgewiesen werden. (99) Trunkierende BARD1-Mutationen werden bis zum 80.
Lebensjahr mit einem Mammakarzinom-Risiko von 17-30% angegeben. (96) Die
Datenlage ist derzeit unzureichend, um das Risiko fur ein kontralaterales
Mammakarzinom oder das Brustkrebsrisiko bei mannlichen Mutationstragern zu
bestimmen. (78) Die intrinsischen Karzinomsubtypen von BARD1-
Mutationstrager:innen sind ahnlich dem von BRCA1-Mutationstrager:innen. Laut
einer Studie des Breast Cancer Association Consortium handelte es sich bei 7-12%
der BARD1-assoziierten Karzinome um triple-negative Tumore. (96) Derzeit wird
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kein erhohtes Ovarialkarzinom-Risiko beschrieben. BARD1-Mutationen sind
zusatzlich mit Ewing-Sarkomen, Osteosarkomen sowie Neuroblastomen assoziiert.
Das Angebot pradiktiver Ma3nahmen richtet sich nach dem statistischen Risiko der
jeweiligen Betroffenen. Laut dem aktuellen Stand werden in der Regel keine
risikoreduzierenden Operationen wie RRBM, RRBS oder RRSO empfohlen. (78)

1.4.3 BRIP1

Das BRIP1-Gen kodiert ein Protein (auch unter FANCJ bekannt), welches als
Bindungspartner des BRCA1-Gens identifiziert wurde und auch als Brustkrebs-
pradisponierendes Gen bekannt ist. Im Jahr 2006 konnten trunkierende Mutationen
des BRIP1-Gens in Brustkrebsfamilien festgestellt werden (100) Das relative Risiko
an einem Mammakarzinom zu erkranken, wurde auf etwa zwei geschatzt, obwohl
es in einigen mutierten Familien Berichte Uber ein hoheres Risiko gab. (101) Das
Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken liegt unter 20%. Die
Datenlage ist derzeit nicht ausreichend, um das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms errechnen zu konnen. BRIP1-Mutationen werden au3erdem mit
einem erhohten Ovarialkarzinom-Risiko von 6% in Verbindung gebracht. Die
Ovarialkarzinome prasentieren sich histopathologisch Uberwiegend als high-grade
seros.

Mutationstrager:innen werden in der Regel keine risikoreduzierenden
Brustoperationen (RRBM, RRBS) empfohlen. Eine Option bietet jedoch die
risikoreduzierende beidseitige Salpingo-Oophorektomie, welche ab der Menopause
oder funf Jahre vor der jungsten erkrankten BRIP1-Mutationstragerin in der Familie
besprochen werden kann. (78) Biallelische Keimbahnmutationen koénnen zur
Fanconi-Anamie des Subtypus J fuhren, der sich von dem, der durch biallelische
Mutationen im BRCA2-Gen verursacht wird unterscheidet, und eine viel geringere
Rate solider Tumore im Kindesalter zeigt. (4)

1.4.4 CDH1

CDH1, auch E-Cadherin genannt, ist ein Kalzium abhangiges Zell-Zell-
Adhasionsmolekul, welches in Verbindungsstellen zwischen Epithelzellen
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exprimiert wird. (102) CDH1-Mutationstrager:innen besitzen ein moderates bis
hohes Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken. Das Lebenszeitrisiko fur ein
Mammakarzinom betragt 50%. Bei bilateralen invasiv lobularen Mammakarzinomen
konnte bei 6% eine Mutation des entsprechenden Gens nachgewiesen werden. Wie
hoch das Risiko ist, an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, ist
nicht bekannt. Eine Mutation des CDH1-Gens zeigt keine Risikoerhohung fur
Ovarialkarzinome dar, jedoch wurde das diffuse Magenkarzinom (hereditares
diffuses Magenkarzinom, HDGC) mit einer Mutation des Gens vergesellschaftet.
Bei weiblichen Mutationstragerinnen betragt das Lebenszeitrisiko an einem
Magenkarzinom zu erkranken zwischen 30-80%. Bei mannlichen Mutationstragern
wurde ein Lebenszeitrisiko zwischen 40-70% eruiert. (78) Im Fruhstadium werden
oft multiple mikroskopische Krankheitsherde von intramukosalen
Siegelringzellkarzinomen beobachtet. Es ist nicht absehbar, wann die Entwicklung
dieser Herde voranschreitet. Oft bleiben sie viele Jahre in der Mukosa
eingeschlossen. (103) Patient:innen mit einer CDH1-Keimbahnmutation zeigen
aulerdem ein erhohtes Risiko an einem kolorektal Karzinom zu erkranken. (104)

Zu den Fruherkennungsuntersuchungen bei CDH1-Mutationstrager:innen zahlt die
regelmafige Durchfuhrung einer Gastroskopie. Die effektivste Fruherkennung
gelingt mit der Chromo-Endoskopie, mit welcher Krankheitsherde, welche mit der
klassischen Endoskopie nicht detektierbar waren, bereits im Fruhstadium erkannt
werden konnen. CDH1-Mutationstrager:innen unter dem 20. Lebensjahr besitzen
ein Risiko von weniger als 1% an einem Magenkarzinom zu erkranken. Da die
Mortalitat und Morbiditat einer totalen Gastrektomie dieses Risiko weit Ubertreffen,
wird Risikopatient:innen bereits ab dem 16. Lebensjahr empfohlen, eine genetische
Testung durchfuhren zu lassen. Wenn eine CDH1-Mutation nachgewiesen wurde,
wird angeraten jahrlich eine Chromo-Endoskopie durchfuhren zu lassen. Nach dem
Erreichen des 20. Lebensjahres sollte mit den Betroffenen die Durchfuhrung einer
prophylaktischen Gastrektomie diskutiert werden, um das Krebsrisiko bestmadglich
zu minimieren. Aufgrund des moderat bis erhdhten Mammakarzinom-Risikos wird
CDH1-Mutationstragerinnen ab dem 35. Lebensjahr ein
Mammakarzinomfriherkennungsprogramm angeboten, welches eine klinische
Untersuchung der Bruste alle sechs Monate sowie einen jahrlichen Ultraschall und
eine jahrliche MR-Mammografie beider Bruste inkludiert. (103) Eine
risikoreduzierende bilaterale Mastektomie ist eine Einzelfallentscheidung und wird
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unter Berucksichtigung der Eigenanamnese sowie der Familienanamnese mit den

Patientinnen besprochen. (78)

1.4.5 CHEK2

Bei der Checkpoint Kinase 2, dem Proteinprodukt des CHEK2-Gens, handelt es
sich um eine Serin/Threonin-Kinase, die als Reaktion auf DNA-Schaden aktiviert
wird und eine wichtige Rolle bei der Weiterleitung des DNA-Schadenssignals an
nachgeschaltete Reparaturproteine spielt. (105)

Mutationen des CHEK2-Gens gehen mit einem moderat erhohten Lebenszeitrisiko
fur Mammakarzinome von 20-30% einher. Das Ovarialkarzinom-Risiko ist fur
Mutationstragerinnen nicht erhoht. (78) Pramenopausale erkrankte CHEK2-
Mutationstragerinnen besitzen ein kumulatives Risiko von 13% in den nachsten
zehn Jahren an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken. Hingegen
besitzen postmenopausale Patientinnen mit einem CHEK2-assoziiertem
Mammakarzinom ein kumulatives Risiko von 4% in den nachsten zehn Jahren an
einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken. (44) Zusatzlich ist das Risiko
an einem Prostata-, Kolorektal-, papillaren Schilddrisen-, Magen- sowie an einem
Nierenzellkarzinom und an einem Sarkom zu erkranken erhoht. Eine pradiktive
Testung wird Betroffenen aufgrund der Familienanamnese definitiv empfohlen. Eine
risikoreduzierende bilaterale Mastektomie ist eine Einzelfallenscheidung und wird je
nach Eigen- und Familienanamnese der Betroffenen, diskutiert. Eine
risikoreduzierende kontralaterale Mastektomie bietet ebenfalls eine Option und wird
in Abhangigkeit der vorliegenden Risiken besprochen. (78)

1.4.6 RAD51C

Das RAD51C-Gen (FANCO-Gen) spielt einen essenziellen Part in der homologen
Rekombination. Biallele Missense-Mutationen des Gens kénnen wie BRCA2- und
PALB2-Mutationen ein Ausldser fur die Fanconi-Anamie sein. (106) Eine RAD51C-
Mutation geht mit einem moderat erhhten Mammakarzinom-Risiko und mit einem
erhohten Ovarialkarzinom-Risiko einher. Das Lebenszeitrisiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken betragt 20-30%, beim Ovarialkarzinom ergibt dieses
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10%. Das Risiko an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, ist nicht
bekannt. Die Datenlage, um das Mammakarzinom-Risiko fir mannliche
Mutationstrager zu errechnen, ist unzureichend. Eine risikoreduzierende bilaterale
Mastektomie und eine risikoreduzierende Kkontralaterale Mastektomie wird
RADS1C-Mutationstragerinnen  nicht empfohlen. Aufgrund des erhohten
Ovarialkarzinom-Risikos ist eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-
Oophorektomie im Einzelfall zu diskutieren. Diese sollte ab dem Eintritt der
Menopause oder funf Jahre vor der jungsten Ovarialkarzinom-Erkrankten in der

Familie durchgefuhrt werden. (78)

1.4.7 RAD51D

Das Gen gehort zur gleichen Familie wie RAD51C und ist demnach ebenfalls an
der homologen Rekombination beteiligt. (107) Das RADS1D-Gen besitzt in
Abhangigkeit vom familiaren Kontext ein moderates Mammakarzinom-Risiko und
ein erhohtes Ovarialkarzinom-Risiko. Das Lebenszeitrisiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken betragt 20-30% wahrend das an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, 10% betragt. Das Gen wurde bislang nicht
ausreichend erforscht, um eine Aussage uUber mdgliche weitere
Tumorassoziationen treffen zu konnen. Eine RRBM oder eine RRCM werden in der
Regel nicht empfohlen. Eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie
bietet eine Option, um das Ovarialkarzinom-Risiko zu reduzieren. Diese
prophylaktische Operation wird bei Frauen bis zum Eintritt der Menopause oder funf
Jahre vor der jungsten Erkrankten in der Familie durchgefuhrt werden. (78)

1.5 Weitere Syndrom-assoziierte Gene

1.5.1 NBN

Das NBN-Gen kodiert fur das Protein Nibrin, welches im Zuge des MRN-Komplexes
eine wichtige Rolle fur die DNA-Doppelstrangreparatur hat. Da NBN in alteren
Studien mit einem erhohten Mammakarzinom-Risiko vergesellschaftet wurde,
wurde das Gen in Multigen Panels aufgenommen. Zuntini et al. re-analysierten die
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Relevanz des Gens fur die Brustkrebskarzinogenese. Es wurden insgesamt 15
Studien betrachtet. Pathogene NBN-Varianten konnten nur in 31 von 12.314
(0,25%) untersuchter Patient:innen nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis kann
leicht missinterpretiert werden, weshalb in Betracht gezogen werden sollte, das
NBN-Gen aufgrund seiner niedrigen Mutationsnachweisrate in Zukunft ganzlich aus

den Multigen Panels zu exkludieren. (108)

1.5.2 SMO

SMO (auch Smoothened genannt) ist ein Protein, das unter anderem den
Hedgehog-Pathway  reguliert, welcher eine groBe Rolle in der
Embryonalentwicklung spielt. Eine Mutation stort den Signaltransduktionsweg und
ist mit dem Auftreten verschiedener Krebsarten vergesellschaftet, wie dem
Glioblastom, dem sporadischen Basalzellkarzinom, dem Medulloblastom und dem
Rhabdomyosarkom. (109) Eine SMO-Mutation wird auch mit dem Auftreten von
Mamma-, Leber-, Pankreas- und Kolonkarzinomen in Verbindung gebracht. (110)
Die Uberexpression von SMO wird mit der Zunahme der TumorgréRe, dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen und Rezidiven assoziiert. (111)
Patient:innen mit einer SMO-Mutation wird zur Friherkennung eine jahrliche
Magnetresonanztomographie des Schadels sowie des gesamten Korpers
empfohlen. (112)

1.5.3 RAD50

Mutationen des RAD50-Gens werden autosomal dominant vererbt. Patient:innen
die eine RAD50-Mutation aufweisen, haben ein erhohtes Lebenszeitrisiko fur
Mammakarzinome von 24-36%. Die Datenlage in Bezug auf das Lebenszeitrisiko
des Ovarialkarzinoms ist bislang nicht ausreichend dokumentiert. Mutationen des
RAD50-Gens werden mit dem Nijmegen-Breakage-Syndrom (NBS) assoziiert,
welches autosomal rezessiv vererbt wird. Die Erbkrankheit geht mit einem erhohten
Krebsrisiko im Kindesalter einher. (113) Das Syndrom ist charakterisiert durch eine
Mikroenzephalie, eine Wachstumsretardierung, eine Immundefizienz, eine

Chromosomeninstabilitat, sowie eine Strahlungsempfindlichkeit und zeigt ein
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erhohtes Risiko fur maligne Lymphome. (114) Patient:innen, die eine RADS0-
Mutation besitzen, sollten sich einem KrebsfrUherkennungsprogramm unterziehen.
Dafur sollten Eigen- sowie Familienanamnese umfassend exploriert werden, um die

geeignete Diagnostik zu elaborieren. (113)

1.5.4 Lynch-Syndrom

Beim Lynch-Syndrom (fruher auch bekannt als HNPCC, Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer) handelt es sich um das haufigste hereditare
Tumordispositionssyndrom. Zudem gehort es zu den am frihesten entdeckten TDS.
Es geht vor allem mit einem erhohten Risiko fur kolorektale Karzinome sowie
Endometriumkarzinomen in jungen Jahren einher. (115) Eine:r von 35 Patient:innen
(3%), die an einem kolorektalen Karzinom erkrankt sind, besitzen ein Lynch-
Syndrom assoziiertes kolorektales Karzinom (116, 117) und eine von 56
Patientinnen (1,8%), die an einem Endometriumkarzinom erkrankt sind, besitzen
ein Lynch-Syndrom assoziiertes Endometriumkarzinom. (118) Patient:innen, die mit
einem Lynch-Syndrom diagnostiziert wurden, besitzen ein Lebenszeitrisiko von 17-
66% an einem Endometriumkarzinom zu erkranken. Das kumulative
Lebenszeitrisiko hangt stark von der spezifischen Genmutation und ihrer
Lokalisation ab, wodurch erhebliche Unterschiede zwischen den Vvier
Hauptrisikogenenauftreten konnen. (119) 10-15% der hereditaren Ovarialkarzinome
sind mit dem Lynch-Syndrom vergesellschaftet. Durchschnittlich sind die
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt 42-51 Jahre alt. (120) Mutationstragerinnen
besitzen ein Lebenszeitrisiko von <10-33% an einem Ovarialkarzinom zu erkranken.
(119)

Das Risiko an einem Magen-, Urothel-, Dunndarm-, Pankreas- oder
Gallenwegskarzinom sowie an bestimmten Hauttumoren (Talgdrusenkarzinome)
und Hirntumoren (Glioblastomen) zu erkranken, ist ebenfalls erhoht. Bei der
Erbkrankheit wird die Tumorentstehung durch eine defekte Fehlpaarungsreparatur
(Missmatch-Reparatur (MMR)) begulnstigt. Das Lynch-Syndrom wird durch
Keimbahnmutationen autosomal dominant vererbt. Jedes mutierte DNA-
Reparaturprotein kann ein Ausloser fur eine Krebsentstehung sein. Am haufigsten
zeigen sich Mutationen in folgenden vier Hauptgene - zu diesen zahlen: MLH1,
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MSH2, MSH6 und PMS2. Durch die defekte Reparatur entstehen Loss-of-Function-
Mutationen, durch welche das kodierte Protein seine Funktion verliert. Dadurch
gehen Lynch-Syndrom-assoziierte Tumore mit einer Mikrosatelliteninstabilitat
einher, welche durch verlangerte, repetitive DNA-Sequenzen, sogenannte
Mikrosatelliten, charakterisiert sind. Die Mikrosatelliteninstabilitat resultiert in einer
defekten Fehlpaarungsreparatur. (115) Die Tumore im Kolorektaltrakt sind vor allem
im proximalen Colon lokalisiert. (121) Ein Drittel aller kolorektal Karzinome befindet
sich im Caecum. (122) Rondagh et al. konnte beweisen, dass es sich bei den Lynch-
Syndrom assoziierten kolorektalen Karzinomen eher um nicht-polypdse Tumore
handelt, weshalb der Name HNPCC treffender fur die Erbkrankheit ist als Lynch-
Syndrom. (123)

Um die Diagnose eines Lynch-Syndroms zu stellen, wurden im Jahr 1991
standardisierte klinische Guidelines etabliert, welche spater als Amsterdam-I-
Kriterien bezeichnet wurden. (124) Wahrend sich die Amsterdam-I-Kriterien auf
kolorektale Karzinome fokussieren, werden bei den Uberarbeiteten Amsterdam-II-
Kriterien aus dem Jahr 1999 auch Manifestationen aul3erhalb des Colons in das
Lynch-Syndrom miteinbezogen (siehe Tabelle 1). (125) Mit den revidierten
Bethesda-Kriterien kdnnen ebenso Patientiinnen mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur das Lynch-Syndrom identifiziert werden. (siehe Tabelle 2)
Tumore der Betroffenen, wo die Bethesda-Kriterien zutreffen, werden im Anschluss
auf molekularbiologischer Ebene auf das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitat
gepruft. (126) Eine weitere Screeningmethode fur das Lynch-Syndrom sind die
Kriterien der Society for Gynecologic Oncology (SGO), welche im Jahr 2007 publik
gemacht wurden (siehe Tabelle 3). Die SGO gliedert die Betroffenen in zwei
Gruppen, wobei eine Gruppe (SGO 25) mit einem Lynch-Syndrom Risiko von >20-
25% und die andere Gruppe (SGO 10) mit einem Lynch-Syndrom Risiko von >5-
10% beschrieben wird. (127)
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Um ein Lynch-Syndrom zu diagnostizieren, benotigen die Amsterdam-II-Kriterien

mindestens drei Verwandte, welche an einem Lynch-Syndrom assoziierten

Karzinom (Kolorektal-, Endometrium-, Magen-, Ovarial-, Ureter-, Nierenbecken-,

Dunndarm-  Hepatobiliarekarzinome,  sowie  Hirn- und  Hauttumore

(Talgdrusenkarzinome)) erkrankt sind.

1. Eine:r der Betroffenen ist ein:e Verwandte:r ersten Grades der anderen
Zwei
Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen sind betroffen
Mindestens ein Lynch-Syndrom assoziiertes Karzinome wurde vor dem 50.
Lebensjahr diagnostiziert

4. FAP (Familiare Adenomatose Polyposis coli) soll von den kolorektalen
Karzinomen exkludiert werden

5. Tumore sollten pathologisch verifiziert werden (125)

Tabelle 1: Amsterdam-II-Kriterien nach Vasen et al. 1999 (125)

Diagnose eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr
2. Synchrone oder metachrone kolorektale Karzinome oder andere Lynch-
Syndrom assoziierte Tumore* (unabhangig des Alters)

3. Kolorektale Karzinome mit einer MSI-H Histologie* vor dem 60.
Lebensjahr
4. Kolorektale Karzinome oder Lynch-Syndrom-assoziierte Tumore, welche

vor dem 50. Lebensjahr bei einer:m Verwandte:n ersten Grades
diagnostiziert wurden
5. Kolorektale Karzinome oder Lynch-Syndrom-assoziierte Tumore, welche
bei zwei Verwandte:n ersten oder zweiten Grades diagnostiziert wurden
(unabhangig des Alters)
*Lynch-Syndrom assoziierte Tumore inkludieren Kolorektal-, Endometrium-, Magen-,
Ovarial-, Pankreas-, Ureter-, Nierenbecken-, Diinndarm- Hepatobiliarekarzinome, sowie
Hirntumore (meistens Glioblastome) und Hauttumore (Talgdriisenkarzinome oder

Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)
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**MSI-H beschreibt eine Prasenz von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-

ahnlicher lymphozytarer Reaktion, muzindser/Siegelringzell-Differenzierung oder

medulldrem Wachstumsmuster (126)

Tabelle 2: Revidierte Bethesda-Kriterien nach Umar et al., um kolorektal Karzinome auf
eine Mikrosatelliteninstabilitét zu priifen (126)

SGO 25: Frauen, die ein >20-25%iges Risiko einer genetischen Pradisposition

fur die Entstehung eines Endometrium- oder Kolonkarzinoms bzw. eines

verwandten Malignoms aufweisen (genetische Abklarung empfohlen):

1. Frauen mit Endometrium- oder Kolonkarzinom, die
die Amsterdam-II-Kriterien erflllen
2. Frauen mit einem synchronen oder metachronen
Endometrium- und Kolonkarzinom mit Diagnose des
ersten Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr
3. Frauen mit einem synchronen oder metachronen
Ovarial- und Kolonkarzinom mit Diagnose des ersten
Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr
4. Frauen mit einem Endometrium- oder
Kolonkarzinom mit nachgewiesenem Mismatch-
Reparaturdefekt (Mikrosatelliteninstabilitat oder
immunhistochemischer Expressionsverlust von
MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2)
5. Frauen mit einer:m Verwandten 1. oder 2. Grades

mit bekannter MMR-Genmutation

SGO 10: Frauen, die ein >5-10%iges Risiko einer genetischen Pradispostion fur

die Entstehung eines Endometrium- oder Kolonkarzinoms bzw. eines

verwandten Malignoms aufweisen (genetische Abklarung kann angeboten

werden):

Frauen mit einem Endometrium- oder Kolonkarzinom mit
Erstdiagnose vor dem 50. Lebensjahr

Frauen jeglichen Alters mit einem Ovarial- oder
Endometriumkarzinom und einem synchronen oder

metachronen Kolonkarzinom oder einem Lynch-assoziierten
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Malignom (Kolorektal-, Endometrium-, Magen-, Ovarial-,
Pankreas-, Urothel-, Nierenkarzinom, biliare Karzinome,
Glioblastome bei Turcot-Syndrom, Schweil3drisenadenom
oder Keratoakanthom bei Muir-Torre-Syndrom)

3. Frauen mit einem Endometrium- oder Kolonkarzinom und
einer/einem Verwandten 1. Grades mit einem Lynch-
assoziierten Malignom, das vor dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert wurde

4. Frauen jeglichen Alters mit einem Endometrium- oder
Kolonkarzinom mit >2 Verwandten 1. oder 2. Grades mit
einem Lynch-assoziiertem Malignom

5. Frauen mit einerm Verwandten 1. oder 2. Grades, auf

die/den die oben genannten Kriterien zutreffen (119, 128)“

Tabelle 3: Kriterien der Society of Gynecologic Oncology (SGQO) (119, 128)

Risikopatient:innen wird vor dem Erreichen des 25. Lebensjahres eine genetische
Beratung sowie eine anschlielende pradiktive Testung nahegelegt. Ab dem 30.
Lebensjahr nimmt das Karzinomrisiko von Lynch-Syndrom Patient:innen stark zu.
(129) Bei diagnostiziertem Lynch-Syndrom wird den Betroffenen laut den aktuellen
,NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology’ (NCCN Guidelines®) eine
Koloskopie ab dem 20.-25. Lebensjahr empfohlen oder zwei bis funf Jahre vor dem
frihesten Auftreten eines kolorektalen Karzinoms in der Familie, wenn dieses vor
dem 25. Lebensjahr diagnostiziert wurde. Die Bildgebung sollte alle ein bis zwei
Jahre wiederholt werden. (130) Zusatzlich zu der Koloskopie sollte jahrlich eine
klinische Untersuchung sowie bei Frauen eine gynakologische Untersuchung
inklusive eines transvaginalen Ultraschalles erfolgen. Ab dem 35. Lebensjahr sollte
eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie erfolgen. (131) Da Endometriumkarzinome
aufgrund der Symptome frihzeitig erkannt werden konnen, sollten betroffene
Frauen Uber die Notwendigkeit der prompten Mitteilung beim Auftreten azyklischer
oder postmenopausaler Blutungen aufgeklart werden. Um die Ursache einer
Blutung beurteilen zu kdnnen, wird eine Endometriumbiopsie durchgefuhrt. Laut
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den NCCN®-Guidelines zeigte ein Endometriumkarzinomscreening keine Vorteile
bei Patientinnen mit Lynch-Syndrom. Bei postmenopausalen Frauen ergibt ein
transvaginaler Ultraschall keine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitat, kann
jedoch im Einzelfall auf Wunsch der Patientin trotzdem durchgefuhrt werden. Bei
pramenopausalen Frauen wird der Ultraschall, aufgrund des breiten Spektrums der
zyklisch variierenden Gebarmutterschleimhaut wahrend des Menstruationszyklus,
als Screeningmethode nicht empfohlen. Lynch-Syndrom-Patientinnen ab dem 30.-
35. Lebensjahr kdnnen uber die Durchfihrung einer Endometriumbiopsie alle 1-2
Jahre als Screeningvariante aufgeklart werden. (130)

Laut den aktuellen AWMF-Guidelines fur das Endometriumkarzinom aus dem Jahr
2022 soll mit Patientiinnen mit diagnostizietem Lynch-Syndrom nach
abgeschlossener Familienplanung eine prophylaktische totale Hysterektomie und
eine beidseitige Adnexektomie diskutiert werden. (132) Laut den NCCN®-
Guidelines reduziert eine prophylaktische totale Hysterektomie zwar nicht die
Mortalitat des Endometriumkarzinoms, diese kann jedoch die Inzidenz des
Karzinoms minimieren, weshalb die Hysterektomie mit den betroffenen Frauen
diskutiert werden soll und in Betracht gezogen werden kann. Der Zeitpunkt der
Hysterektomie sollte individuell auf die Frau abgestimmt werden, je nachdem, ob
die Familienplanung bereits abgeschlossen ist und ob weitere Komorbiditaten
vorhanden sind. In diese Entscheidung miteinbezogen, soll die Familienanamnese
sowie die Art der Mutation werden, da diese eine unterschiedliche Bedeutung fur
das Endometriumkarzinom-Risiko aufweisen.

Risikopatientinnen sollten Uber die Symptome eines Ovarialkarzinoms aufgeklart
werden, um diese schnellstmoglich richtig deuten zu kdnnen, da kein effizientes
Ovarialkarzinomscreening existiert. Zu den eher unspezifischen Symptomen eines
Ovarialkarzinoms zahlen pelvine sowie abdominale Schmerzen, Blahungen,
VergroRerung des Bauchumfangs, Schwierigkeiten beim Essen, ein fruhes
Sattigungsgefuhl, eine erhohte Harnfrequenz oder ein erhdhter Harndrang. Beim
Bestehen der Symptome Uber mehrere Wochen, sollte ein Arzt konsultiert werden.
Der transvaginale Ultraschall und der im Serum gemessene Tumormarker CA 125
besitzen zu wenig Sensitivitat und Spezifitat, um als Ovarialkarzinomscreening
etabliert zu sein. Eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie

verringert laut den NCCN®-Guidelines die Inzidenz des Ovarialkarzinoms. Die
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Entscheidung, ob die Operation durchgefuhrt wird, muss individuell von den
Patientinnen getatigt werden. Eine Ostrogentherapie kann nach einer
prophylaktischen Oophorektomie bei gleichzeitiger Hysterektomie in der

Pramenopause in Betracht gezogen werden. (130)

1.6 Genetische Diagnostik

1.6.1 Einschlusskriterien fir die genetische Testung

Die genetische Beratung hat ihren festen Stellenwert zur Risikoberatung und
Therapieplanung von gynakologischen Krebserkrankungen. (133) Treten in der
Familie vermehrte Falle an Brust- oder Eierstockkrebs oder anderen Krebsarten auf,
kann dies ein Hinweis sein, dass ein familiares Tumordispositionssyndrom vorliegt.
Auch Tumore, welche gehauft in jungen Jahren aufgetreten sind, konnen Hinweise
dafur sein. Primar sollte eine erkrankte Person, als Indexpatient:in bezeichnet,
genetisch hinsichtlich eines mdglichen Tumordispositionssyndroms abgeklart
werden, um mogliche Vererbung fur weitere Familienmitglieder eruieren zu kdnnen.
Nicht jede gefundene Mutation erhoht das Karzinomrisiko. Detektierte neutrale
Veranderungen gehen nicht zwingend mit einem erhdhten Tumorrisiko einher.
AuBerdem kann eine Sequenz gefunden werden, bei der die klinische Relevanz
bislang aufgrund mangelnder Daten noch nicht eindeutig ist, hier spricht man von
sogenannten unklaren Veranderungen. (siehe Kapitel 1.6.4) (96, 134, 135)

Anfanglich wurde die Testung zur Pradiktion eines moglichen Risikos durchgefuhrt,
mittlerweile werden Testungen von Betroffenen mit BRCA-assoziierten Tumoren
auch Dbasierend auf einer therapeutischen Indikation durchgefuhrt, um
beispielsweise in der metastasierten oder neu in der adjuvanten Hochrisikosituation
einen PARP-Inhibitor einzuleiten. Zwei der bekanntesten Studien in der
metastasierten Situation beim Mammakarzinom sowie neu auch in der adjuvanten
Situation veroffentlicht, in denen PARP-Inhibitoren (Poly(Adenosin-Diphosphat-
Ribose)-Polymerase-Hemmer) getestet wurden sind die OlympiA-Studie und die
EMBRACA-Studie. Die randomisierte Doppelblindstudie OlympiA vergleicht die
orale Einnahme des PARP-Inhibitors Olaparib mit Placebo bei Patient:.innen, die
eine pathogene Mutation in den Hochrisikogenen BRCA1 oder BRCA2 besitzen und
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an einem Hochrisiko-, HERZ2-negativen/Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinom im Frihstadium oder an einem triple-negativen Mammakarzinom
erkrankt sind. Mammakarzinompatient:innen, welche nach einer neoadjuvanten
oder praoperativen Chemotherapie einen Residualtumor aufwiesen, wurden
ebenfalls eingeschlossen. Insgesamt nahmen 1836 Patient:innen an der OlympiA-
Studie teil. Die Studienteilnehmer:innen nahmen fur ein Jahr lang zweimal taglich
300mg Olaparib oder ein Placebopraparat ein. Die Zulassungsdaten dieser Phase
[l Studie zeigten nach 3,5 Jahren Nachbeobachtung, dass die Gruppe, die den
PARP-Inhibitor einnahm, ein statistisch signifikant besseres Gesamtuberleben,

krankheitsfreies Uberleben und metastasenfreies Uberleben aufwies. (136)

Die open-label Phase Il EMBRACA-Studie verglich die Behandlungsergebnisse
von BRCA mutierten Patient:innen mit einer BRCA-Mutation und einem Hochrisiko-
HER2-negativen Mammakarzinom, die entweder den PARP-Inhibitor Talazoparib
oder eine Chemotherapie nach Wahl des Arztes erhielten. Talazoparib konnte zwar
kein signifikant erhohtes Gesamtuberleben der Studienteilnehmer:innen zeigen,
jedoch favorisierten die Patient:innen die Talazoparib-Therapie gegenuber der
Chemotherapie. (137)

Beim Ovarialkarzinom haben PARP-Inhibitoren ebenso ihren festen Stellenwert, so
konnte die Studie SOLO1 fur Olaparib im Jahr 2018 und kurz danach im Jahr 2019
die PRIMA-Studie fuar Niraparib einen klaren Vorteil bezlglich des
progressionsfreien  Uberlebens bei BRCA- bzw. HRD (Homologe
Rekombinationsdefizienz) betroffenen Ovarialkarzinompatientinnen zeigen. (138,
139) In der PALOA-1-Studie wurde die Effektivitat von Olaparib (Lynparza) mit
Bevazicumab gegenuber Bevazicumab allein als Erhaltungstherapie bei
neudiagnostiziertem, fortgeschrittenem, high-grade serdsen oder endometrioiden
Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IlI-IV getestet. Die Phase |l Studie konnte
beweisen, dass bei HRD defizienten Ovarialkarzinomen die Kombination von
Olaparib und Bevazicumab ein verbessertes progressionsfreies Uberleben zeigt,
unabhangig davon, ob eine BRCA-Mutation vorlag. (140)

Laut den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
(AGO) aus dem Jahr 2023 ist die genetische Testung von BRCA1 und BRCAZ2 und
gegebenenfalls von weiteren Risikogenen bei Patient:innen indiziert, die den
untenstehenden Kriterien entsprechen. Sofern eines der Einschlusskriterien
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vorliegt, liegt die Wahrscheinlichkeit fur den Nachweis einer BRCA1- oder einer
BRCA2-Mutation bei Uber 10%. (29)

,Familien mit (je aus einer Familienseite) mindestens

e drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabhangig vom Alter

e zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im Alter unter 50
Jahren (vor dem 51. Geburtstag) erkrankt ist
einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

e einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

e zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

e einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter vor dem 51. Geburtstag

e einer an Brustkrebs erkrankten Frau vor dem 36. Geburtstag

e einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens einem/einer

weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs (29)°
Zu den weiteren empfohlenen Kriterien der AGO zahlen:

e ,Eigene Erkrankung mit triple-negativem Mammakarzinom mit
Erkrankungsalter < 60 Jahre

e Eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom

e Bei therapeutischer Relevanz (zum Beispiel Einnahme von PARP-
Inhibitoren) (29)*

1.6.2 Genetische Sprechstunde an der Universitatsfrauenklinik
Graz in Kooperation mit dem Institut fur Humangenetik der
MUG

In der Genetikambulanz an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe in Graz wird gemeinsam mit dem Institut fur Humangenetik,
Betroffenen und deren Familien, die Moglichkeit angeboten eine genetische
Beratung und/oder Testung durchfuhren zu lassen. Betroffene werden vor der
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genetischen Testung zu einem Erstgesprach, bzw. seit der Coronapandemie auch
videotelefonisch, gebeten, und Uber die moglichen Testergebnisse und deren
Auswirkungen auf das eigene Leben sowie das Leben des Partners und weiteren
Familienangehorigen bestmdglich aufgeklart. In  einem interdisziplinaren
Expertiinnenteam bestehend aus einer/einem Gynakolog:in, einer/einem
Humangenetiker:in und einer/einem Psycholog:in, wird anhand einer umfassenden
Familienanamnese ein  Familienstammbaum, welcher mindestens drei
Generationen zuruckgehen sollte, erhoben. Dieser soll die Tumorerkrankungen der
Verwandten aufzeigen und Indexpatientiinnen identifizieren, durch die die
Erkrankungswahrscheinlichkeit kalkuliert werden kann. Des Weiteren kann man
anhand der Haufigkeit des Auftretens von Tumoren abschatzen, fur welche Art von
Tumor das Risiko erhoht sein konnte und, ob eventuell ein
Tumordispositionssyndrom vorliegt. (141) Die Schwerpunkte des Gesprachs
werden in Tabelle 4 zusammengefasst.

Wenn die Patient:innen eine weitere Vertrauensperson als Unterstitzung bei dem
Gesprach winschen, kann diese ebenfalls daran teilnehmen. Die Kommunikation
sollte auf alle Bedurfnisse der Patient:innen eingehen und personenzentriert
erfolgen und dauert im Schnitt mindestens eine halbe Stunde. Das Gesprach sollte
durchgehend non-direktiv gefuhrt werden und das Resultat ergebnisoffen sein. Die
Patientiinnen sollten dber die Entstehung einer Erkrankung durch das
Zusammenspiel genetischer Faktoren und Umwelteinflusse umfangreich informiert
werden. Wenn es sich bei den Ratsuchenden um eine ethnische Population handelt,
welche von vorneherein ein erhdhtes Erkrankungsrisiko aufweist, sollte auf dieses
Thema gesondert Rucksicht genommen werden. (142)

Die Ratsuchenden werden eingehend Uber die physischen und psychischen
Konsequenzen der genetischen Untersuchung aufgeklart, welche sie selbst aber
auch weitere Familienmitglieder betreffen konnten. Es wird Uber die moglichen
Resultate der Gentests gesprochen und deren Bedeutung flur die weitere Lebens-
sowie Familienplanung und die Vererbung erlautert. Die Maoglichkeiten der
Friherkennungsmal3nahmen, wenn moglich in Zentren, sowie der prophylaktischen
TherapiemalRnahmen, wie die risikoreduzierende bilaterale Mastektomie oder die
risikoreduzierende beidseitige Salpingo-Oophorektomie bzw. Hysterektomie
werden erklart.
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Auf eine weitere Konsequenz der genetischen Untersuchung, die
Therapieindikation von PARP-Inhibitoren beim fortgeschrittenen Mamma- und
Ovarialkarzinom wird eingegangen. (130) Die Patient:innen sollten am Ende des
Gesprachs den Hintergrund der genetischen Testung verstehen, um sich
anschliellend selbst eine eigene, entscheidungsfahige Meinung uber die
Durchfuhrung der genetischen Testung bilden zu kénnen. Vor allem bei geplanten
Testungen, welche eine groRe Anzahl an genetischen Daten verarbeiten, wie Gen-
Panels, sollte eine Aufklarung darUber erfolgen, dass nicht immer, z.B. beim
Vorliegen einer UV, ein eindeutig klinisch relevantes Resultat vorliegen wird. Falls
von Patientiinnen weitere genetische Beratungsgesprache gewunscht werden,
sollten ihnen diese ermdglicht werden. Als Unterstitzung bei der Realisierung der
Ergebnisse sollte den Patient:innen weitere Therapiemal3nahmen, Psycholog:innen
und Selbsthilfeorganisationen nahergefuhrt werden. (142) Zu den wichtigsten
Prioritaten der Selbsthilfegruppen fur Ratsuchende und Patient:innen zahlen die
Unterstitzung und Aufklarung, die Beratung in Bezug auf die medizinische
Versorgung sowie die Ausarbeitung von Behandlungsalgorithmen. In den letzten
Jahren haben Social Media Plattformen, wie zum Beispiel Facebook oder PTEN
World, einen grof3en Beitrag fur das Wachstum der Selbsthilfegruppen geleistet, da
es online deutlich einfacher ist mit anderen Betroffenen Kontakt aufzunehmen und
sich auszutauschen. Obwohl es bislang keine Studien Uber die Vorteile der
Selbsthilfegruppen fur Tumordispositionssyndrome gibt, konnten Untersuchungen
von Selbsthilfegruppen fuir Krebspatientiinnen eine Verbesserung der
Lebensqualitat zeigen. (15)

Den Patient:innen sollte nach der genetischen Beratung genugend Zeit fur mogliche
weitere Konsequenzen gegeben werden. Abschlielend ist zu erwahnen, dass die
genetische Beratung auf freiwilliger Basis beruht. (142)

Wahrscheinlichkeit fur das Existieren einer Mutation

Erkrankungsrisiko bei positivem Ergebnis

Vorteile und Nachteile praventiver und therapeutischer Mdglichkeiten,
inklusive der Moglichkeit abzuwarten

4. Wahrscheinlichkeit falsch-negativer Ergebnisse
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5. Signifikanz der genetischen Testung fur Familienangehorige (143)

Tabelle 4: Schwerpunkte des genetischen Beratungsgespréchs (S3-Leitlinie) (143)

1.6.3 Genetische Untersuchung

Wenn sich Ratsuchende oder Patient:innen nach angemessener Bedenkzeit fur
eine genetische Untersuchung entscheiden, wird eine Blutprobe abgenommen.
Sollte es sich bei dieser Person nicht um den/die Indexpatienten:in handeln, wird
diesem:r ebenfalls eine genetische Beratung empfohlen. Am Institut far
Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz erfolgt die Analyse mittels Next-
Generation-Sequencing (NGS). Bei dieser Methode handelt es sich um ein
zeitsparendes Verfahren, da mehrere Gene gleichzeitig analysiert werden konnen.
Die Plattformen konnen Millionen von DNA-Fragmente parallel sequenzieren. Jede
der drei Milliarden Basenpaare des menschlichen Genoms wird mehrfach
vervielfaltigt. So konnen DNA-Veranderungen detektiert werden. Anhand der
Methode kann man einzelne Gene sequenzieren oder auch das gesamte Genom
vervielfaltigen. (144) Da es sich um eine aufwandige Untersuchung handelt, kann
es bis zu einem Monat dauern, bis ein Ergebnis vorliegend ist. Die getesteten
Personen werden erneut personlich in die interdisziplindzre Genetikambulanz der
Univ. Frauenklinik eingeladen, um das Resultat umfassend zu besprechen und ggf.
weitere Konsequenzen daraus abzuleiten. Dies geschieht unabhangig davon, ob es
sich um ein negatives oder positives Ergebnis handelt. (141)

Laut dem Zentrum fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs sollten sich die
Untersuchten folgende Fragen Uberlegen, um bereits vorbereitet in das Gesprach

gehen zu kénnen:

1. ,Wem wurde ich von der genetischen Veranderung erzahlen?

2. Wie konnte ich ein ungunstiges Untersuchungsergebnis in mein Leben
integrieren?

3. Welche konkreten Konsequenzen wurde ich vermutlich aus dem

Untersuchungsergebnis ziehen (z.B. Fruherkennung/ vorbeugende
Operationen etc.)?
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4. Wie wurde ich damit umgehen, dass auch meine Kinder davon betroffen sein
konnten? Was wuirde es fur meine Familie bedeuten, wenn auch andere

Familienmitglieder davon betroffen sind? (145)“

Es wurde belegt, dass sich Patientiinnen nach dem Erhalt des genetischen
Befundes zusatzliche Informationen Uber das weitere Vorgehen wuinschen.
AuRerdem erbitten sie eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit den
Spezialist:innen in Bezug auf die Praventions- und Therapieoptionen. (143)

1.6.4 Unklassifizierte Varianten (UVs)

Multigen-Tests erhohen die Wahrscheinlichkeit Veranderungen in Genen zu
explorieren, welche nicht klassifiziert werden kdnnen und mit einer unbekannten
klinischen Relevanz vergesellschaftet sind. Diese werden als unklare Varianten
(UV) bezeichnet. Durch die steigende Nachfrage und Durchfihrung der genetischen
Testungen wird die Haufigkeit, mit der eine Variante als UV interpretiert wird,
voraussichtlich zunehmen. (130) Zu diesen unklaren Veranderungen zahlen
Missense-Mutationen oder kleine In-frame-Deletionen, deren Effekt auf die
Proteinstruktur noch nicht ausreichend geklart ist. Ebenso zahlen exonische oder
intronische Varianten zu den UVs, die eine Auswirkung auf das Splicen der pra-
MRNA besitzen. Varianten in regulatorischen Sequenzen sind ebenfalls eine
Untergruppe der UVs. Die meisten unklaren Varianten sind sehr selten und deren
assoziiertes Karzinomrisiko kann aufgrund der geringen Inzidenz nicht
pauschalisiert werden. (146) Sehr selten bedeutet in diesem Falle, dass in Uber 80%
aller untersuchten Familien nur wenigstens drei unklare Veranderungen detektiert
wurden. (29) Problematisch wird es demnach in Familien bei denen ,nur® UVs
detektiert wurden, da ihnen kein syndromspezifisches Karzinomrisiko zugeteilt
werden kann. Die Familien werden so behandelt wie Familien welche ein negatives
(unbestimmtes) genetisches Testergebnis erhalten haben. Das Karzinomrisiko

orientiert sich hier an der Anzahl der Karzinome in der Familie. (146)

Ein Expertiinnenteam der International Agency for Cancer Research (IARC)
publizierte ein Klassifikationsschema mit funf verschiedenen Klassen, um die UVs
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eingliedern zu konnen. Dieses wird in Tabelle 5 genauer dargestellt. (147) Die 5.
Klasse beschreibt die ,definitiv pathogenen® Veranderungen und die 1. Klasse
beschreibt die ,nicht Pathogenen‘. Die 4. Klasse beinhaltet die ,wahrscheinlich
pathogenen® Veranderungen, die 3. Klasse die ,Unwahrscheinlichen und zu der 2.
Klasse werden die ,wahrscheinlich nicht pathogenen’ Veranderungen gezahlt. Die
verschiedenen Klassen haben eine wichtige Bedeutung fur das weitere klinische
Vorgehen. Nur Familienangehdrigen von Mutationstrager:innen der 4. und 5. Klasse
wird eine genetische Testung definitiv empfohlen. Familienangehdrigen von
Mutationstrager:innen der 2.-4. Klasse konnen sich jedoch weiteren Testungen
unterziehen, um deren Klassifikation zu reevaluieren. Mutationstrager:innen der 4.
und 5. Klasse wird angeraten ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm gemalf
den Leitlinien fur Hochrisikopatient:innen durchzufuhren. Bei Mutationstrager:innen
der 3. Klasse wird die Vorsorge anhand der Familienanamnese sowie der
bekannten Risikofaktoren empfohlen. Mutationstrager:innen der ersten beiden
Klassen wird kein spezielles Fruherkennungsprogramm empfohlen und sie werden
wie Personen ohne unklare Varianten behandelt, indem sie die klassischen
Krebsvorsorgeuntersuchungen wahrnehmen sollten. (146)

Laut der AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.) ist die
klinische Interpretation und die Entscheidungsfindung anhand des I|ACR-
Klassifikationssystem jedoch bis heute noch nicht ganzlich standardisiert. In Zukunft
sollten zusatzliche Analysen durchgefuhrt werden, wie In-vitro-splicing-assays,
Funktionstests, = Segregationsanalysen, Kookkurenzanalysen von grof3en
Datenbanken sowie die Durchfuhrung grof3er Fall-Kontroll-Studien. (29)

>0,99 definitiv Tests fur intensiviertes
pathogen Risikoverwandte Friiherkennungs-
programm
0,95-0,99 wahrscheinlich Tests fur intensiviertes
pathogen Risikoverwandte Friiherkennungs-
programm
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0,05-0,949 unwahrscheinlich keine basierend auf der

zusatzlichen Familienanamnese
Testungen und Risikofaktoren
0,001-0,049 wahrscheinlich keine Standardvorsorge-
nicht pathogen zusatzlichen untersuchungen
Testungen
<0,001 nicht pathogen keine Standardvorsorge-
zusatzlichen untersuchungen
Testungen

Tabelle 5: Vorgeschlagenes Klassifikationssystem der IACR fiir unklare DNA-
Varianten nach Plon et al. (147)

1.7 Klinische Konsequenzen der Multigenanalyse

Aufgrund der oben beschrieben UVs ist die Interpretation des genetischen Befundes
oft eine Herausforderung fur die Spezialist:innen und erfordert eine genaue
Expertise. (148) Im Untenstehenden werden die verschiedensten Testergebnisse

und Konsequenzen einer Multigenanalyse genauer erlautert.

1.7.1 Konsequenzen eines Negativen Befundes

Bei Patient:innen, die ein negatives Ergebnis einer Multigenanalyse erhalten haben,
sollte das weitere Brustkrebs-Risiko anhand der Familienanamnese sowie der
eigenen krebspradisponierenden Faktoren bestimmt werden, um anschlieRende
angemessene Interventionen einzuleiten. Um eine effektivere und genauere
Krebsrisikostratifikation zu erhalten, wird der Polygenic Risk Score errechnet und
diesem beigefugt. Dieser entsteht aus der Zusammensetzung polygenetischer
Faktoren, welche auch SNP’s (Single nucleotide polymorphism) genannt werden
und unterschiedliche genomische Lokalisationen besitzen. Diese Sequenzvarianten
besitzen im Vergleich zu den Hauptrisikogenen BRCA1 und BRCAZ2 eine minimale
Auswirkung auf das Mammakarzinom-Risiko. Die korrelierenden genetischen
Effekte mussen jedoch sorgfaltig integriert werden, um der Uberschatzung des

Mammakarzinom-Risikos entgegenzuwirken. (149) Obwohl ein negativer Befund
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vorliegend ist, kann demnach trotzdem das Brustkrebs-Risiko der Getesteten erhoht
sein. (148)

Wenn ein Lebenszeitrisiko von Uber 20% vorhanden ist, wird den Patient:innen ein
intensiviertes  Fruherkennungsprogramm empfohlen. (150). Anhand der
Kombinierung der Risiko-Scores kann eine verbesserte Risikostratifizierung
ermoglicht werden und Frauen, die ein negatives Ergebnis bei der Multigen-Analyse
erhielten und trotzdem ein erhohtes Risiko besitzen, werden grof3zlgiger in ein
intensiviertes Fruherkennungsprogramm integriert. (149) Frauen, welche eine
unauffallige Genuntersuchung hatten und trotzdem ein erhdhtes rechnerisches
Mammakarzinom-Risiko aufgrund der Familienanamnese aufweisen, wird laut dem
Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs eine Teilnahme
zwischen 30-50 Jahren an der intensivierten multimodalen Fruherkennung
angeboten. (151) Eine Re-Evaluation der Familienanamnese sollte erfolgen, um zu
eruieren, ob auch andere Familienmitglieder von einer genetischen Testung

profitieren wirden. (148)

1.7.2 Konsequenzen unklarer Varianten

Bei Vorliegen einer unklaren Variante sollte die Risikostratifizierung, gleich wie bei
dem Erhalt eines negativen Testergebnisses, anhand der Familienanamnese sowie
den eigenen krebspradisponierenden Faktoren bestimmt werden. (148) Auch hier
kann der Polygenic Risk Score miteinbezogen werden, um die Risikostratifizierung
zu optimieren. (149) Die Bedeutung einer unklaren Variante sollte mit den
Patient:innen ausfuhrlich besprochen werden, da haufig Missinterpretationen von
unklaren Varianten falschlich mit einem erhdhten Karzinomrisiko assoziiert werden.
(148) Wenn eine unklare Variante erkannt wurde, werden weder prophylaktische
MaRnahmen noch die Teilnahme an intensivierten Friherkennungsprogrammen
empfohlen. Das weitere Vorgehen soll in gemeinsamen Gendiagnostikboards von
Spezialist:iinnen besprochen und evaluiert werden. Im Deutschen Konsortium
Familiarer Brust- und Eierstockkrebs wird bei Erhalt einer UV eine Meldung an das
Expertengremium (VUS-Task-Force) abgegeben. Es erfolgt die Uberprifung der
Variantenbewertungen, da sich diese durch wissenschaftliche Fortschritte andern
konnen. Anschliel3end erfolgt eine Hinterlegung in einer Datenbank. Durch dieses
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Recall-System werden die behandelnden Zentren Uber die evidenzbasierten
Neubewertungen der UVs informiert. Die Zentren teilen anschlielend, falls dies
erwunscht ist, ihren Patient:innen die Neuerungen der klinischen Empfehlungen mit.
(151) Ein kleiner Anteil von 0,4-1,4% wird im Zuge der wissenschaftlichen
Fortschritte reevaluiert und als moglich pathogen oder pathogen eingestuft. (152-
154) In Osterreich wird Personen, deren Testergebnis eine unklare Variante ergab,
geraten alle zwei Jahre auf einer Humangenetik die Varianten neu Uberprufen zu

lassen, um so ihr Krebsrisiko neu bewerten zu kénnen.

1.7.3 Konsequenzen eines Positiven Befundes

Wenn eine Genmutation in einem der Risikogene detektiert wurde, liegt ein positiver
Befund vor, unabhangig davon, ob die getestet Person bereits an einem Karzinom
erkrankt ist oder nicht. Bei Patient:innen die keine Krebsvorgeschichte haben und
Mutationstrager:innen sind, sollte der Fokus auf der Risikoreduktion sowie der
frihen Detektion eines Karzinoms liegen. (148) Die Angaben Uber das absolute
Erkrankungsrisiko innerhalb eines Uberschaubaren Zeitraumes sind fur die
Entscheidungsfindung, ob in Zukunft prophylaktische MaRnahmen getroffen werden
sollen, geeigneter als Angaben Uber Lebenszeitrisiken. (155-157) Grundsatzlich
stehen Mutationstrager:innen eines Hochrisikogens sowohl ein intensiviertes
Fraherkennungsprogramm als auch mogliche prophylaktische Operationen zur
Verfugung, auf beide Optionen wird in den nachsten Punkten eingegangen. Das
primare Ziel ist ein intensiviertes, engmaschiges Fruherkennungsprogramm,
welches von Betroffenen eingehalten werden sollte, um die Karzinogenese
frhzeitig unterbinden zu konnen. Zusatzlich soll die Moglichkeit zur
prophylaktischen Operation angeboten werden (RRBM, RRCM, RRSO), um dem
erhohten Risiko maximal entgegenzuwirken. (148) Auf dieses soll im folgenden
Unterkapitel naher eingegangen werden.

In der untenstehenden Tabelle 6 werden die verschiedenen
Friherkennungsmalnahmen laut dem Zentrum fur Familiaren Brust- und

Eierstockkrebs aufgelistet.
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1.8 Intensiviertes Friiherkennungsprogramm

Ein intensiviertes hoch-sensitives Fruherkennungsprogramm, welches bereits ab
dem 25. Lebensjahr startet, wird nur dann empfohlen, wenn Frauen eine familiare
Belastung aufweisen und/oder eine pathogene Mutation detektiert wurde (siehe
Tabelle 6). Liegen Symptome oder Beschwerden vor, die auf ein Karzinom
hinweisen konnten, handelt es sich um eine sogenannte kurative Mammografie, die
aus den Fruherkennungsprogrammen ausgenommen ist. (158) Das intensivierte
Fraherkennungsprogramm sollte auch Patient:innen ohne Mutation oder einer UV,
welche jedoch ein erhohtes rechnerisches Risiko aufgrund einer Hoch-Risiko
Anamnese oder Hoch-Risiko Familienanamnese besitzen, Zugang gewahrleisten.
(159) Die Halfte aller BRCA1- und BRCA2-Mutationtrager:innen erkranken vor dem
50. Lebensjahr an Brustkrebs. (40) Mehrere prospektive Kohortenstudien haben
bewiesen, dass die Fruherkennung des Mammakarzinoms mit einer signifikant
hoheren Sensitivitdat einher geht, wenn zusatzlich zur Mammografie- und
Ultraschalluntersuchung eine Magnetresonanztomographie der Bruste veranlasst
wird. (160-163) Die kombinierte Friherkennung mittels jahrlicher Mammografie und
Magnetresonanztomographie zeigte eine Sensitivitat von 94%. Hingegen hat die
Mammografie allein lediglich eine Sensitivitat von 39% im genannten Kollektiv. (164)
Dies lasst sich dadurch erklaren, dass jungere Frauen generell ein dichteres
Brustgewebe besitzen, welches schwerer zu durchleuchten ist und so den
Nachweis eines Malignoms erschwert. (165) BRCA1-assoziierte Tumore sind
mammografisch schwieriger zu erkennen sind und leichter mit benignen Geschehen
zu verwechseln und entstehen seltener aus DCIS, welche anhand der
Mikrokalzifikationen in der Mammografie gut ersichtlich waren. Die zusatzliche
Untersuchung mittels Sonographie und der klinischen Untersuchung hat einen
vernachlassigbaren Benefit. Bei der Mehrzahl der detektierten Karzinome handelte
es sich um Tumore im Stadium 1 oder non-invasive Tumore. Die
Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel liefert eine funktionale Beurteilung
der Brust. Mittels der MRT lasst sich die Neovaskularisation der Tumore sowie die
peritumorale Inflammation detektieren. Die Sensitivitat der MRT-Untersuchung wird
zudem nicht durch die Dichte des Brustgewebes herabgesetzt. Durch die
Kombination der Fruherkennung aus Mammografie und Magnetresonanztherapie

konnte die Sensitivitat gegenuber der alleinigen Mammografie deutlich auf 94%
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gesteigert werden. Allerdings reduzierte sich nach der ersten Screeningrunde die
Spezifitat von 95% auf 77%, welche sich danach in den weiteren Runden wieder
erhohte. (164)

Die aktuellen NCCN®-Leitlinien (2023) empfehlen Risikopatientinnen ab dem 18.
Lebensjahr bereits ein aufmerksames Bewusstsein fur die eigenen Briste zu
entwickeln. Ab dem 25. Lebensjahr sollte alle 6-12 Monate eine klinische Kontrolle
und jahrlich eine MRT-Untersuchung durchgefuhrt werden. Wenn die Durchfuhrung
einer MRT-Untersuchung unmoglich ist, soll alternativ eine Mammografie
durchgefuhrt werden. Ab dem 30.-75. Lebensjahr wird zusatzlich zum MRT jahrliche
eine jahrliche Mammografie empfohlen. Ab dem 75. Lebensjahr sollen die

Friherkennungsmafl3nahmen individuell auf die Betroffenen angepasst werden.

Mannliche Risikopatienten sollten ab dem 35. Lebensjahr eine Selbstuntersuchung
der Brust durchfuhren und eine jahrliche klinische Untersuchung der Brust
veranlassen. Risikogentrager, vor allem BRCAZ2-Risikogentrager, welche ein
Lebenszeitrisko von bis zu 7% an einem Mammakarzinom zu erkranken besitzen,
sollen die Durchfuhrung einer jahrlichen Mammografie in Betracht ziehen. Die
Bildgebung soll ab dem 50. Lebensjahr durchgefuhrt werden oder zehn Jahre vor
der ersten mannlichen Brustkrebsdiagnose in der Familie. (130)

Laut den zehn-Jahres Daten der Ergebnisse von 4573 Studienpatient:innen der
intensivierten Brustkrebsfriherkennung des Deutschen Konsortiums Familiarer
Brust- und Eierstockkrebs konnten bei 85% der BRCA1-Mutationstrager:innen, bei
95% der BRCA2-Mutationstrager:innen und bei 94%, welche einen BRCA1- und
BRCAZ2-negativen Befund aufwiesen, ein Mammakarzinom aufgrund des
intensivierten Fruherkennungsprogramms in einem prainvasiven (DCIS) oder in
einem fruhen invasiven Tumorstadium (T1a-1c=<0,5-2cm) detektiert werden.
Hierbei wird die Anzahl an detektierbaren Mammakarzinomen in einem
fortgeschrittenen Stadium durch die intensivierte Fruherkennung inklusive MRT-
Untersuchung bei den BRCA1-Mutationstrager:innen hoher als die bei BRCA2-
Mutationstrager:innen und BRCA-negativ Getesteten. Dies lasst sich durch den
hoheren Anteil an schnell wachsenden, aggressiven Karzinomen bei BRCA1-
Mutationstrager:innen erklaren. Bei 86% der BRCA1-Mutationstrager:innen, bei
93% der BRCAZ2-Mutationstrager:innen und bei 97% der BRCA1/2-negativ
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Getesteten waren keine axillaren Lymphknoten involviert (NO). Laut einer Studie
von Bick et al. konnten insgesamt 82,8% der Karzinome mittels der MRT-
Untersuchung detektiert werden. Im Vergleich dazu konnten durch die
Mammografie nur 53,3% und durch die Ultraschalluntersuchung nur 50,9% der
Karzinome diagnostiziert werden. (166)

Untersuchung Intervall Beginn
Gyn. Untersuchung inkl. Einmal jahrlich Ab dem 18.
Palpation Lebensjahr
Mammografie Einmal jahrlich Ab dem 35.
Lebensjahr
MRT Einmal jahrlich Ab dem 25.
Lebensjahr
Vaginal-Sonografie Einmal jahrlich Ab dem 35.
Lebensjahr
Tumormarker fiir Ab dem 35.
Ovarialkarzinom Lebensjahr
Sonografie der Mamma Bei Bedarf

Tabelle 6: Friiherkennungsprogramm laut dem Zentrum fiir familidren Brust- und
Eierstockkrebs (145)

1.8.1 Selbstuntersuchung

Bei der Selbstuntersuchung der Brust handelt es sich um die einfachste
Friherkennungsmaflnahme, um ein Mammakarzinom zu erkennen, welche jedoch
mit einer geringen Sensitivitat und Spezifitat vergesellschaftet ist. Gynakolog:innen
raten Frauen mindestens einmal im Monat, vorzugsweise kurz vor dem Beginn der
Menstruation oder am Ende, selbst die eigenen Bruste standardisiert und
systematisch abzutasten, um mogliche Veranderungen, wie Verhartungen und
Knoten fruhzeitig feststellen zu konnen. (158) Dies wird in Abbildung 2 graphisch
dargestellt. Laut Diedrich et al. ist der beste Zeitpunkt, um die Selbstuntersuchung
der Brust durchzufuhren der 6. Zyklustag, da keine pra- und perimenstruellen
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Symptome mehr vorhanden sind. (167) Zu der Selbstuntersuchung der Mammae
sowie der Axilla zahlen ebenfalls die genaue Betrachtung der Brust, um
Auffalligkeiten der Haut, wie eine Peau d’6range und der Brustwarze zu erkennen.
(158)

Abbildung 2: Selbstuntersuchung der Brust (liegend und stehend) (168)

1.8.2 Gynakologische Untersuchung inklusive Palpation

Einmal jahrlich sollte bei der/m niedergelassenen Facharzt:arztin eine
gynakologische Untersuchung inklusive einer Palpation beider Mammae
durchgefuhrt werden. Bei der Inspektion werden die Form sowie die Haut der Bruste
beurteilt. AnschlieRend wird die Patientin angehalten die Arme seitlich in die Hufte
zu stemmen, um eine Anspannung des Musculus Pectoralis zu erzielen und damit
Einziehungen zu provozieren. Danach werden die Hande Uber den Kopf gehalten
und es wird abermals die Form und Symmetrie der Bruste betrachtet. Pathologische
Hautveranderungen prasentieren sich als Orangenhaut oder ekzematose,
schuppige Veranderungen. Die Haut kann gerotet oder geschwollen sein und es
konnen Einziehungen auftreten. Aullerdem sollte die Brustwarze genau inspiziert,
sowie im Rahmen der Palpation auf Sekretion provoziert werden. Die Brustwarze
kann sich nach innen ziehen, schuppen und entzindet sein. Des Weiteren muss auf
einen Flussigkeitsaustritt aus der Brustwarze geachtet werden. Anschlielend an die
Inspektion erfolgt die Palpation beider Mammae, welche im Uhrzeigersinn erfolgen
sollte. Eine benigne Verhartung kann eine Zyste darstellen, die sich als
prallelastische Resistenz prasentiert: benigne Tumore, wie zum Beispiel
Fibroadenome sind oval, verschieblich und tasten sich glatt berandet an. Eine
maligne Veranderung wachst oft schmerzfrei und zeichnet sich durch eine derbe,
knotige und schlecht verschiebliche Struktur aus. Bei jeglichen Tastbefunden muss
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eine Kontrolle durch eine Bildgebung (Ultraschall, Mammografie oder MRT)
erfolgen. Auch die Axilla sowie die Infra- und Supraklavikularregion werden auf
Lymphknotenvergrof3erungen untersucht. (167)

1.8.3 Mammografie

Seit mehr als 50 Jahren gilt die Mammografie als der Goldstandard fur das
Screening von Brustkrebs. (164) Es handelt sich um ein projektionsradiografisches
Verfahren, bei dem Rontgenaufnahmen beider Bruste in zwei Ebenen (medio-
laterale oblique Aufnahme und kranio-kaudale Aufnahme) gemacht werden. Die
verwendete Strahlendosis fur die Mammografie hangt von der Brustdrusendichte
und der GroRRe der Mamma ab. Meist werden 4 mGy fur die Bildgebung verwendet.
(169) Die Untersuchung sollte am besten kurz nach der Menstruation durchgefuhrt
werden. (167) Die Mammografie ist am aussagekraftigsten bei alteren Frauen, wo
die Brustinvolution bereits stattgefunden hat, und das Brustgewebe fettreich und
leicht komprimierbar ist. Vor allem Mikroverkalkungen lassen sich durch die
Mammografie gut darstellen, die ein erstes Karzinomanzeichen sein konnen. (167)
Die Sensitivitdt der mammografischen Untersuchung eine Veranderung zu
entdecken ist von der Dichte der Mamma abhangig und macht 85-90% aus. Je
dichter das Drusengewebe ist, desto geringer ist die Sensitivitat der Untersuchung.
(169) Mikrokalzifikationen sind bei rund 30% der invasiven Karzinome und bei bis
zu 80% der DCIS feststellbar. Die Spezifitat der mammografischen Untersuchung
betragt 90%. Die Befunde der Untersuchung werden anhand der BI-RADS®-
Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Data System) eingeteilt, welche in
Tabelle 7 naher beschrieben wird. Laut den sechs Kategorien der Klassifikation
kann man von Malignomwahrscheinlichkeiten von 0-100% ausgehen. Ab der vierten
Kategorie sollte eine Biopsie erfolgen. (169)

BI-RADS ®-KATEGORIE
0 Zusatzliche Bildgebung notwendig

-_—

Unauffalliger Befund
2 Benigner Befund
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3 Hohe Wahrscheinlichkeit auf benignen Befund (Verlaufskontrolle in 6
Monaten)

Suspekter Befund (moglicherweise maligne) (Biopsie erforderlich)

5 Hochgradiger Verdacht auf Malignitat (praoperative histologische
Abklarung und adaquate Therapieplanung)

6 Malignitat wurde vor der Therapie bereits bestatigt

Tabelle 7: BI-RADS (Breast Imaging Reporting Data System) (169)

BRCA-assoziierte Mammakarzinome besitzen eine geringere
Detektionswahrscheinlichkeit durch die Mammografie-Untersuchung, weshalb
zusatzlich eine MRT-Untersuchung im intensivierten Fruherkennungsprogramm
des Mammakarzinoms implementiert wurde. Die Grunde daflur sind das jungere
Alter der Patientiinnen und die demzufolge erhdhte Dichte des
Brustdrusengewebes. (170, 171) BRCA1-assoziierte Karzinome zeichnen sich
durch eine fleischige, zellulare Histologie mit runden Zellgrenzen aus, im Vergleich
zu sporadischen Karzinomen, die haufig unregelmalig, infiltrierende Rander
besitzen. Es werden gehauft atypische medullare Karzinome beschrieben, welche
mammografisch leicht als benigne missinterpretiert werden konnen. (50) BRCA2-
assoziierte Karzinome sind ebenfalls mammografisch schwieriger zu detektieren,

obwohl diese eine ahnliche Histologie wie sporadische Karzinome aufweisen. (164)

1.8.4 MRT

Die Magnetresonanztomografie stellt die sensitivste und essenziellste
diagnostische Methode fur Hochrisikopatient:innen. Multiple Beobachtungsstudien
haben bewiesen, dass eine kombinierte Bildgebung von MRT-Untersuchung und
einer Mammografie die Sensitivitat ein karzinom zu detektieren auf 94% verbessert,
wahrend die Mammografie allein nur eine Sensitivitat von 39% in diesem Kollektiv
zeigte. (164) Risikogenmutationstrager:innen wird geraten eine MRT-Untersuchung
mit 25 Jahren oder funf Jahre bevor die jungste Verwandte an einem
Mammakarzinom erkrankt ist, durchfuhren zu lassen. (172) Die Bildgebung geht

ohne Strahlenbelastung fur die Patientiinnen einher und die Sensitivitat ist
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unabhangig von der Brustdichte. Beim Friherkennungsprogramm gesunder Frauen
ohne familiarer Belastung wird die MRT-Untersuchung jedoch aufgrund der zu
geringen Spezifitat nicht routinemafig eingesetzt und wird deshalb ausschlieRlich
im Einzelfall oder in der Hochrisikosituation empfohlen. Um die Spezifitat zu
optimieren, sollte die Untersuchung am besten um den 7.-17. Tag des
Menstruationszyklus durchgefuhrt werden, da in der Lutealphase gehauft falsch
positive Befunde detektiert werden. Des Weiteren sollte vor der Durchfuhrung einer
MRT eine Hormonersatztherapie in der Menopause mindestens vier Wochen vorher
abgesetzt werden, sofern sich dies mit dem klinischen Befund der Patientin
vereinbaren Iasst. (169)

Eine weitere Limitation der Bildgebung sind die hohen Kosten der Untersuchung,
weshalb sie vor allem in Landern mit einem mittleren Einkommen sowie in
Entwicklungslandern oft nicht zuganglich ist. Jedoch ist auch in wohlhabenderen
Landern die Verfugbarkeit der MRT nicht immer gegeben, weshalb laut der
EUSOMA Working Group Hochrisiko-Screeningzentren aufgebaut werden sollten,
die pro Jahr mindestens 150 MRT-Untersuchungen der Mammae, sowie zehn MRT-
gezielte Brustbiopsien durchfuhren sollten. (173)

1.8.5 Sonografie

Die Sonografie zeichnet sich durch die unkomplizierte, kostengunstige Handhabung
aus. Die Untersuchung geht ohne jegliche Strahlenbelastung einher. Die Sonografie
sollte jedoch immer nur additiv zu der MRT-Untersuchung und der Mammografie
durchgefuhrt werden, da nur ungefahr zwei Drittel aller Lasionen, welche durch eine
MRT-Untersuchung detektiert werden, sonografisch erkannt werden konnen. (167,
174) Die Sonografie geht mit einer Sensitivitat von mehr als 90% fur Lasionen, die
zwischen funf und zehn Millimetern grof3 sind, einher und mit einer Spezifitat von
bis zu 80-90%. (169) Benigne Veranderungen, wie Zysten oder Fibroadenome
lassen sich sonografisch gut beurteilen, und konnen von einer malignen
Veranderung differenziert werden. Jede neue Lasion sollte jeodch trotzdem
biopsiert werden, um eine Malignitat sicher ausschlieRen zu kdnnen. (167, 174) Die
sonografische Untersuchung wird in Ruckenlage mit hinter den Kopf gelegten
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Armen durchgefuhrt. Bei jeder sonografischen Untersuchung sollten die axillaren

Lymphknoten mituntersucht werden. (169)

Im Jahr 2013 hat das American College of Radiology (ACR) zur leichteren
Diagnosefindung bei der Sonografie bestimmte Kriterien fur die Bildbestimmung
festgelegt. (175) Um diese auf die unterschiedlichen Versorgungskonzepte und die
Bildbefundung in Deutschland und Osterreich anzupassen, wurde von den
deutschen und Osterreichischen, auf Mammadiagnostik in Forschung, Lehre,
Fortbildung und Krankenversorgung spezialisierten Fachgesllschaften, eine
Analyse und entsprechende Anderungen des amerikanischen Atlas durchgefihrt.
(176)
Die bedeutendsten Kriterien der Mammasonografie sind:

e .der hyperechogene Randsaum

e eine unscharfe, unregelmaflige Berandung

e die Unterbrechung der Umgebungsstrukturen

e eine deutlich hypoechogene Binnenstruktur

e eine dorsale Schallausléschung (169)*

1.8.6 Vaginal-Sonografie und Tumormarker

Die Fruhdiagnose sowie die Diagnostik des Ovarialkarzinoms sind ineffektiv, da das
Ovarialkarzinom sehr spat unspezifische Symptome auslost. Die meisten
Patientinnen werden erst mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium (Stadium IlI
oder V), welches mit einer sehr schlechten Uberlebenswahrscheinlichkeit
einhergeht, diagnostiziert. Das fiinf-Jahres Uberleben betragt 27% fiir Frauen mit
einem Ovarialkarzinom im Stadium Il und 13% fur Frauen im Stadium IV erkrankt
sind. (177) Der Tumormarker CA125 ist bei 90% der Patientinnen, die an einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erkrankt sind, erhoht. Bei Tumoren im
Frahstadium ist dieser jedoch nur bei 50% erhoht. (178-180) Auch durch benigne
Tumore und wahrend der Schwangerschaft kann er ansteigen kann. Aufgrund der
geringen Spezifitat und Sensitivitat von CA125 wird der Tumormarker nicht als
Screeningparameter fur das Ovarialkarzinom empfohlen. (178-181) Die
transvaginale Sonografie kann hilfreich bei der Identifikation von Tumormassen im
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Beckenbereich sein. Die Spezifitat fur die Entdeckung des Ovarialkarzinoms ist
allerdings sehr gering. (181) Die randomisierte, multizentrische Studie UK
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS; 2021) wurde
veranlasst, um die Effektivitat des Ovarialkarzinomscreenings in der
Allgemeinbevolkerung in  Bezug auf die Mortalitdt zu untersuchen.
Postmenopausale Frauen zwischen 50 bis 74 Jahren wurden eingeladen an der
Studie teilzunehmen. Exkludiert wurden Frauen mit vorausgegangener bilateraler
Salpingo-Oophorektomie oder einer Ovarialkarzinomanamnese oder ein erhohtes
Risiko dafur aufgrund einer positiven Familienanamnese aufwiesen. Die
Teilnehmerinnen wurden in drei Gruppen unterteilt, welche einerseits jahrlich ein
multimodales Screening aus Bestimmung des Tumormarkers CA125 im Serum und
einem transvaginalen Ultraschall, durchfuhren sollten oder nur eine jahrliche
transvaginale Ultraschallkontrolle bekamen bzw. in die Standardgruppe ohne
Ovarialkarzinomscreening. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16,3
Jahren wurden bei 2055 Frauen von 202562 Teilnehmerinnen ein Tuben- oder
Ovarialkarzinom detektiert. Davon befanden sich 522 von 5062 (1%) in der Gruppe
des multimodalen Screenings, 517 von 50623 (1%) in der Ultraschall-Gruppe und
1016 von 101314 (1%) in der Gruppe, welche kein jahrliches Screening erhielt.
Insgesamt war die Inzidenz von Karzinomen im Stadium | oder Il in der
multimodalen Screening-Gruppe um 39% hoher als in der Gruppe ohne Screening,
wahrend die Inzidenz von Karzinomen im Stadium Il oder IV um 10% niedriger war.
Es konnte keine signifikante Reduktion der Mortalitdt von Tuben- und
Ovarialkarzinomen in der multimodalen Screening-Gruppe im Vergleich zu
Standardgruppe detektiert werden, weshalb ein Ovarialkarzinomscreening fur die
Allgemeinbevolkerung nicht empfohlen wird. (182)

Risikogenmutationstragerinnen wird trotzdem aus Mangel an effektiven Alternativen
die jahrliche vaginale Sonografie sowie die Bestimmung des Tumormarkers CA125
empfohlen. Betroffene sollten Uber die unzureichende Datenlage bezuglich des
Ovarialkarzinomscreenings in der Risikopopulation aufgeklart werden und
unbedingt auf die Fruherkennung von unspezifischen Symptomen aufmerksam
gemacht werden. (183)

Laut den aktuellen NCCN®-Guidelines aus dem Jahr 2022 kann bei Lynch-
Syndrom-Patientinnen ab dem 30.-35. Lebensjahr alle ein bis zwei Jahre eine
Endomtriumbiopsie per Pipelle in Betracht gezogen werden, welche mit einer hohen
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Sensitivitat und Spezifitat einhergeht, um ein Endometriumkarzinom detektieren zu
konnen. Ein transvaginaler Ultraschall kann als Screeningalternative bei
postmenopausalen Frauen zusatzlich durchgefuhrt werden. Bei pramenopausalen
Frauen wiederrum hat dieser aufgrund der erheblichen Varianz der
Gebarmutterschleimhaut wahrend des Menstruationszyklus wenig Aussagekraft.
(130)

1.8.7 Minimalinvasive Diagnostik

Bei Vorliegen eines suspekten Befundes (BI-RADS® 4) sowie bei dem
hochgradigen Verdacht auf eine Malignitat (BI-RADS® 5) muss ein bioptische
Diagnostik oder operative Sicherung herangezogen werden.

Bei mehr als 60% der durch die Mammografie gefundenen, nicht palpablen
Lasionen, lasst sich durch eine sonografische Untersuchung ein Korrelat finden.
Wenn eine Biopsie erforderlich ist, ist die sonografisch-gesteuerte Punktion fur die
Patientin weitaus angenehmer ist als eine mammografische Stereotaxie. Wenn kein
sonografisches Korrelat auffindbar ist sowie bei Mikrokalzifikationen, wird eine
Stereotaxie veranlasst. Bei Lasionen, welche nur mittels einer MRT-Untersuchung
detektierbar sind, muss die Biopsie mittels MR-gesteuerter Vakuumbiopsie
durchgefuhrt werden.

Die sonografische Biopsie wird standardmaRig mittels einer Hochgeschwindigkeits-
Stanzbiopsie durchgefuhrt werden. Bei dieser Biopsie-Methode handelt es sich um
die Standardmethode. Um ausreichend Probenmaterial zu erhalten, sollten
optimaler Weise vier Proben mit einer 14G-Nadel entnommen werden. Bei dem
Vorliegen von Mikroverkalkungen wird eine Vakuumbiopsie empfohlen, mit welcher
sich eine groRere Gewebemenge entnehmen Iasst und welche mit einer hoheren
Treffsicherheit vergesellschaftet ist. Bei sehr kleinen Lasionen wird empfohlen
mindestens zwolf Biopsien mit einer 10G-Nadel oder 20 Biopsien mit einer 11G-
Nadel zu entnehmen.

In spezialisierten Zentren erreicht man mit den Biopsien eine Sensitivitat von 92-
98% und eine Spezifitat von bis zu 100%. (169)
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1.8.8 Endoskopie

Wenn eines der Lynch-Syndrom Gene MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2 mutiert ist,
wird entsprechend dem Vorsorgeprogramm fur familiaren Brust- und
Eierstockkrebs, eine intensivierte Fruherkennung laut dem Konsortium fur
Familiaren Darmkrebs der Deutschen Krebshilfe empfohlen. (184) Neben der
routinemaligen korperlichen Untersuchung wird Risikogenmutationstrager:innen
ab dem 25. Lebensjahr oder funf Jahre vor dem fruhsten Erkrankungsalter der
Familienangehorigen, laut dem Konsortium fur Familiaren Darmkrebs alle ein bis
zwei Jahre die Durchfuhrung einer Koloskopie empfohlen. Auch STK11-
Mutationstrager:innen wird eine jahrliche Endoskopie empfohlen. Bei dem Vorliegen
einer PTEN-Mutation sollte eine Koloskopie bei dem Vorliegen von Polypen
durchgefuhrt werden. (94) Relevant dabei ist, dass eine komplette Koloskopie
vollzogen wird, inklusive Begutachtung des terminalen lleums. Eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) sollte ebenfalls ab dem 25. Lebensjahr
durchgefuhrt werden, um ein Dunndarmkarzinom fruhzeitig detektieren zu kdnnen.
Die Untersuchung sollte in einem Intervall von 12-36 Monaten geplant werden.
Ebenfalls soll wahrend der OGD eine Helicobacter pylori-Testung erfolgen, da das
Bakterium von der WHO als definitives Karzinogen bestimmt wurde. Bei positiver
Testung sollte im Anschluss eine Helicobacter pylori Eradikation durchgeflhrt
werden. Vor allem CDH1-Mutationstrager:innen wird die regelmaflige Gastroskopie
als Vorsorgeuntersuchung empfohlen. (94) Bisher ist die Datenlage zu gering, um
eine Aussage uber die Risikoreduktion des Magenkarzinoms durch eine
Osophagogastroduodenoskopie tatigen zu konnen. Auch ein
Untersuchungsintervall fur die Durchfuhrung der Untersuchung ist bislang noch
nicht festgelegt worden. (185)

1.9 Operative Pravention

1.9.1 Prophylaktische Mastektomie

Eine prophylaktische bilaterale Mastektomie fuhrt bei Hochrisikogen-
Mutationstrager:innen zu einer Mammakarzinom-Risikoreduktion von bis zu 90%.
(186)
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Es konnte gezeigt werden, dass die risikoreduzierende bilaterale Mastektomie zu
einer Reduktion der Brustkrebstodesfalle fuhrt. Vor allem das Gesamtuberleben von
BRCA1-Mutationstrager:innen wird erhoht. (187, 188)

Der Zeitpunkt, an dem die prophylaktische Operation durchgefuhrt werden sollte,
hangt von der eigenen Familienplanung, dem betroffenen mutierten Gen und dem
damit assoziierten Erkrankungsalter sowie dem jungsten Erkrankungsalter in der
Familie ab. (186)

Laut Heemskerk-Gerritsen et al. ist die risikoreduzierende bilaterale Mastektomie
mit einer geringeren Mortalitat bei BRCA1-Mutationstragerinnen vergesellschaftet
als ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm. Die Wahrscheinlichkeit im Alter
von 65 Jahren noch am Leben zu sein, betrug fur BRCA1-Patient:innen mit
intensivierter Fruherkennung 93% wahrend sie fur BRCA1-Mutationstrager:innen,
die sich einer risikoreduzierenden bilateralen Mastektomie unterzogen, 99,7%,
betrug. Bei BRCAZ2-Mutationstragerinnen hingegen ist die risikoreduzierende
bilaterale Mastektomie mit keinem Uberlebensvorteil assoziiert. Laut dieser ersten
multizentrischen, prospektiven Studie von Heemskerk-Gerritsen et al. aus dem Jahr
2019, welche das intensivierte Fruherkennungsprogramm mit der RRBM getrennt
fur BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen verglichen hat, geht die RRBM bei
BRCA2-Mutationstrager:innen mit einem &ahnlichem Brustkrebs-spezifischen
Uberleben wie die intensivierte Friiherkennung einher. Die Wahrscheinlichkeit im
Alter von 65 Jahren noch am Leben zu sein betragt 98% fur Patient:innen, welche
ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm erhielten und 100% fur Patient:innen,
die eine RRBM durchfuhren lieen. Laut den Ergebnissen der Studie, ist keine
BRCA2-Mutationstragerin an einem Mammakarzinom nach einer RRBM gestorben.
Des Weiteren wurden BRCAZ2-assoziierte Mammakarzinome seltener diagnostiziert
und hatten gunstigere Eigenschaften als BRCA1-assoziierte Mammakarzinome.
BRCAZ2-assoziierte Mammakarzinome werden in einem hoheren Alter
diagnostiziert, sind niedriger differenziert, haufiger DCIS und weisen seltener einen
triple-negativen Phanotyp auf als BRCA1-assoziierte Mammakarzinome. Aus
diesen Grunden kann die intensivierte FriUherkennung als gleich effizient, wie die
RRBM fur BRCA2-Mutationstragerinnen gewertet werden. Die Entscheidung, ob
eine RRBM oder ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm durchgefuhrt wird,
soll je nach BRCA-Mutationstyp, Alter und Co-Morbiditaten der Patientin individuell
getroffen werden. (187)
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Die am haufigsten durchgefluhrte Operation, ist die subkutane nippelsparende
Mastektomie Uber einen inframammaren bis lateralen Zugang, welche oft mit einer
sofortigen Implantat-Rekonstruktion durchgefuhrt wird. Die nippelsparende
Mastektomie zeigt eine hohere zufriedenstellende Kosmetik und psychosexuelles
Ergebnis als die totale Mastektomie oder die Skin-sparing-Mastektomie. (186) Zu
den haufigsten allgemeinen  Komplikationen der  Operation zahlen
Wunddehiszenzen, Infektionen, Implantatverluste und -rotationen, Hautnekrosen,
Asymmetrien und kapsulare Kontraktionen und Kapselfibrose. (189) Filipe et al. hat
die postoperativen Komplikationen nach nippelsparenden Mastektomien aus 94
Studien analysiert, wobei die allgemeine kumulative Komplikationsrate nach der
Operation mit 7% berechnet wurde. (190)

Eine risikoreduzierende kontralaterale Mastektomie reduziert auch die
kontralaterale Brustkrebsinzidenz sowie die Mortalitat. Die Indikationsstellung fur
eine RRCM sollte das Ersterkrankungsalter der Frau sowie das betroffene Gen
miteinbeziehen. (29) Eine kontralaterale prophylaktische Mastektomie senkt das
Brustkrebs-Risiko um bis zu 95%. (191)

Der deutlichste Uberlebensvorteil der RRCM wird bei jungen Patientinnen, welche
die Erstdiagnose vor dem 40. Lebensjahr erhielten, ein geringes Grading besitzen,
kein triple-negatives Karzinom haben und keine adjuvante Chemotherapie
bekamen, beschrieben. (192)

Eine weitere Studie aus den Niederlanden (Meijers-Heijboer et al.) hat gezeigt, dass
je besser die psychologische Vorbereitung und der Wissenstand der Patientinnen
uber den Eingriff vor einer prophylaktischen Mastektomie ist, desto hoher die
Akzeptanz der Operation und des kosmetischen Ergebnisses ist. 10-20% der
Frauen haben sich vor der genetischen Untersuchung fur die prophylaktische
Mastektomie entschieden und die Anzahl stieg nach dem Erhalt eines positiven
Gentests auf 35-50%. (193) Die Indikation fur die Operation sollte bei pathogenen
Mutationstrager:innen in Genen wie CDH1, CHEK2, TP53, ATM oder PALB2
vorsichtig gestellt werden und im Einzelfall mit den Betroffenen nach ausfuhrlicher
Aufklarung individuell entschieden werden. Hierzu soll auch die Familienanamnese

miteinbezogen werden. (94, 184)
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1.9.2 Bilaterale prophylaktische Salpingo-Oophorektomie

Die prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie geht mit einer
Risikoreduktion fur das Auftreten von Ovarial-, Mamma-, Tuben- sowie einem
primaren Peritonealkarzinom einher. (194-198) Ein okkultes Ovarialkarzinom,
Tubenkarzinom oder primares Peritonealkarzinom sind in 3,5%-4,6% der BRCA1/2-
Mutationstragerinnen ein Zufallsbefund der RRSO. (197, 199-204) Die Operation
wird durch eine minimal invasive Laparoskopie durchgefuhrt. Eine Biopsie wird von
allen abnormen peritonealen Strukturen empfohlen, falls diese vorhanden sind. Bei
der RBSO sollten 2cm des proximalen Ovarialgefalies oder des infundibulopelvinen
Ligaments, die gesamten Eileiter und das gesamte Peritoneum, welches die
Eierstocke und die Eileiter ummantelt, mitexzidiert werden. AuRerdem soll das
Peritoneum, das unter den Adhasionsbereichen zwischen den Tuben, den Ovarien
und der Beckenwand liegt, mitabgetragen werden. (204)

Das optimale Alter fur die risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie hangt von
den alterspezifischen Krebsinzidenzraten und der Pravalenz von okkulten
Ovarialkarzinomen in den verschiedenen Altersklassen bei BRCA1/2-
Mutationstrager:innen ab und sollte bei BRCA1-Mutationstrager:innen ab dem 35.-
40. Lebensjahr und bei BRCA2-Mutationstrager:innen ab dem 40.-45. Lebensjahr
diskutiert werden (200, 205) Laut den NCCN®-Guidelines soll mit RAD51C-,
RAD51D- und BRIP1-Mutationstragericinnen die Durchfuhrung einer bilateralen
prophylaktischen Salpingo-Oophorektomie ab dem 45.-50. Lebensjahr diskutiert
werden oder 5-10 Jahre vorher, als das jungste Familienmitglied mit einem
Ovarialkarzinom diagnostiziert wurde. (206) Bei PALB2-Mutationtrager:innen kann
die Operation individuell besprochen werden und auf das Risiko der Betroffenen,
bezugnehmend auf die Eigen- und Familienanamnese, abgestimmt werden. (184)
Eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie darf
Hochrisikopatientinnen nur nach grindlicher Darlegung Uber das Erkrankungsrisiko
und die Mortalitat in Bezug auf das Alter und die betroffene Mutation sowie die
Auswirkung der Operation auf die Fertilitat und den Hormonhaushalt non-direktiv
empfohlen werden. (172)

Das Ovarial-, Tuben-, oder primare Peritonealkarzinom-Risiko von BRCA1- und
BRCAZ2-Mutationstrager:innen kann durch eine prophylaktische Oophorektomie um
bis zu 80% reduziert werden. Die RRSO ist mit einer Reduzierung der
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Gesamtmortalitat von 77% bis zum 70. Lebensjahr assoziiert. Neben der deutlichen
Karzinomrisikoreduktion besitzen Hochrisikopatientinnen nach der RRSO nach wie
vor ein Restrisiko an einem extraovariellen Ovarial- oder Peritonealkarzinom zu
erkranken. (200) Die prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie geht mit
einem reduzierten Mammakarzinom-Risiko bei BRCA1- und BRCA2-
Mutationstragerinnen einher. (207) Die Mortalitat aufgrund von high-grade ser6sen
Karzinomen und Mammakarzinomen kann bei BRCA1-Mutationstragerinnen durch
eine RRSO reduziert werden. Bei BRCA2-Mutationstragerinnen kann diese
Aussage aufgrund von zu geringen Studienzahlen nicht getatigt werden. (208) Laut
Finch et al. wird das Peritonealkarzinom-Risiko 20 Jahre nach einer durchgefuhrten
Oophorektomie bei BRCA1-Mutationstragerinnen auf 3,9% geschatzt und bei
BRCAZ2-Mutationstragerinnen auf 1,9%. (200)

Dies macht deutlich, dass den Betroffenen erklart werden muss, dass trotz
operativem Entfernen der Adnexe ein geringes Restrisiko fur andere Karzinome
bleibt.
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2 Material und Methoden

FUr diese retrospektive Studie liegt ein positiver Bescheid (EK-Nummer 33-378 ex
20/21) der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz vor. Das

Ethikvotum ist im Anhang wiederzufinden.

2.1 Studienziel

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es die retrospektive Auswertung von Analysen
jener Patient:innen, die zwischen 2007 und 2020 in der Genetikambulanz Graz Rat
suchten. Mdgliche pathogene Mutationen in Risiko-Genen wurden untersucht und
die Ergebnisse der genetischen Testung anschlieend deskriptiv dargestellt, um die
Signifikanz einer genetischen Testung mittels Multigenanalyse zu eruieren.
Ausgewertet wurde das primar gynako-onkologischen Patient:innenkollektiv der
Medizinischen Universitat Graz aus dem Raum Steiermark, das nach erfolgter
genetischer Beratung und Analyse der Panel-Gene auf Wunsch mdgliche und
gesicherte pathogene Mutationen in den Genen ATM, PTEN, RAD50, RAD51D,
RAD51C, TP53, STK11, NBN, CDH, MSH6, MSH2, MLH1 CHEK2, PALB2, BRIP1,
SMO aufweist.

2.2 Studienpopulation

Unter den Ratsuchenden befanden sich neben gesunden Patient:innen, die eine
Testung aufgrund einer auffalligen Familienanamnese durchfuhren lieRen, auch
Mammakarzinompatient:innen, Ovarialkarzinom- und/oder
Endometriumkarzinompatientinnen als auch Patient:innen mit einem anderen
Tumorleiden. Insgesamt wurden 449 Patient:innen in die Studie aufgenommen,
unter diesen befanden sich sechs Manner.

Die Patientiinnen wurden im Zuge eines Erstgesprachs von einem/einer
Gynakolog:in sowie einem/einer Humangenetiker:iin in der Genetikambulanz
ausfuhrlich aufgeklart. Falls der Wunsch bestand, konnten Familienangehorige den
Ratsuchenden Beistand wahrend des Gesprachs leisten. Nach einer

umfangreichen Anamnese sowie Familienanamnese hatten die Ratsuchenden,
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sofern sie den Einschlusskriterien fur eine optionale genetische Testung (siehe
Kapitel 1.6.1 ,Genetische Beratung und Therapieindikation bei gynakologischen
Krebserkrankungen®) entsprachen, nach einer schriftichen Einwilligung, die
Moglichkeit direkt im Anschluss oder auch erst nach Bedenkzeit eine Blutabnahme
durchfuhren zu lassen. Bevorzugt wird direkt dem/r Indexpatient:in der Familie, Blut
abgenommen, um ungezieltes Testen von gesunden Familienangehorigen
verhindern zu kdnnen. Aus der primaren Blutentnahme wurde die zu untersuchende
DNA mittels Next Generation Sequencing (NGS) auf pathogene Mutationen
untersucht.

Daruber hinaus wurde die Studienpopulation auf soziodemographische Merkmale
und ihre bereits diagnostizierten Krebserkrankungen untersucht.

2.2.1 Einschlusskriterien der Studie

Im Rahmen der Studie wurden alle Patient:innen untersucht, bei welchen im
besagten Zeitraum eine Multigenanalyse durchgefuhrt wurde. Eingeschlossen
wurden nur volljahrige Patient:innen. Ein Hochstalter der Studienteilnehmer:innen
wurde nicht festgelegt. Das Patient:innenkollektiv umfasste weibliche als auch
mannliche Personen. Insgesamt entsprachen 449 Patientiinnen den
Einschlusskriterien der Studie. Bei allen Teilnehmer:innen lag eine unterschriebene
Einverstandniserklarung fur die wissenschaftliche Weiterverarbeitung ihrer

pseudonymisierten Daten vor.

2.2.2 Ausschlusskriterien der Studie

Der Ausschluss von der retrospektiven Studie erfolgte bei Personen, welche der
Analyse der Panel-Gene im Vorhinein keine Zustimmung erteilt haben.

2.3 Erhobene Daten

Die gesamten Daten der Studienteilnehmeriinnen wurden aus dem
steiermarkischen elektronischen Kommunikations- und

Krankenhausinformationsnetzwerk MEDOCS der Universitatsklinik Graz erhoben
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(siehe Kapitel 2.4.1). Dies wurde auf einem Stand-PC mit Zugriffsbeschrankung an
der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz durchgefuhrt.
Die Daten der Beratenen wurden in einer Passwort-geschiutzten Datenbank
verwaltet. Die gesamte Datenverarbeitung erfolgte indirekt personenbezogen und
unter strenger Pseudonymisierung. Nur berechtigte Personen hatten Zugriff auf die
personenbezogenen Originaldaten. Alle Patient:innen hatten der
pseudonymisierten Verarbeitung ihrer Daten fur Studienzwecke ausdrucklich in

einer Einverstandniserklarung bei Erstvorstellung zugestimmt.

2.4 Studiendesign

2.4.1 Retrospektive Datenanalyse

Insgesamt wurden 449 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Es wurden die
unten aufgelisteten Daten aus dem Krankenhausinformationssystem aus dem
MEDOCS extrahiert und in einer Gendatenbank dokumentiert:

Alter

Alter bei der Beratung

Geschlecht

Menopausenstatus

Familienanamnese in Bezug auf das Tumorgeschehen

Indikation zur Testung aufgrund der Familienanamnese

BRCA1/2-Status

Pathogene Mutation/Unklare Variante

©® N o g bk~ wDdh =

9. Tumor (Mamma, Ovar, Uterus, Endometrium, sonstige Tumore)
10.  Zweittumor

11.  Manifestation (unifokal, mulitfokal, zentral)

12.  Lage (oben auf3en, oben innen, unten au3en, unten innen, zentral)
13.  Seite (rechts/links)

14.  Pathologie Primartumor

15.  Pathologie Zweittumor

16. FIGO-Stadium

17.  Grade

18.  Tumorstaging: T/N/M
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19.  Proliferationsmarker Ki-67

20.  TumorgrofRe (in Millimeter) praoperativ und postoperativ

21.  Hormonrezeptorstatus: Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor
22.  Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)
23.  Triple-negatives Mammakarzinom (TNBC)

24.  Operation (Segmentresektion, Mastektomie)

25. Chemotherapie

26. Endokrine Therapie

27.  Sonstige Operationen

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der aus dem Krankenhausinformationssystem
MEDOCS erhobenen Daten, welche in einer Gendatenbank dokumentiert wurden,
wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 29 (2022) durchgefuhrt. Es
handelt sich hierbei um eine deskriptive statistische Auswertung zu den
Ergebnissen der Multigen-Analyse. Es wurden Haufigkeiten, Mittelwerte,
Prozentwerte, Kumulierte Prozente und gultige Prozente mit Hilfe des Programms
berechnet.

60



3 Ergebnisse

3.1 Retrospektive Datenanalyse

Es wurden insgesamt Uber 2000 Patientiinnen von 2007-2020 in der
Genetikambulanz der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in
Graz beraten. Von diesen wurden 449 Patient:innen in die retrospektive Analyse
eingeschlossen, da Daten zu genannter optionaler Next-Generation-Sequencing

Untersuchung vorlagen.

3.1.1 Indikation zur Testung

142 Patient:innen (32,7%) hatten allein aufgrund ihrer Familienanamnese bereits
die Kriterien (siehe Kapitel 1.6.1) fir eine genetische Testung erfillt, noch bevor sie
eine maligne Erkrankung entwickelten. Bei 292 Patient:innen (67,3%) wurde die
Testung aufgrund eines bereits bestehenden Tumorleidens durchgefuihrt. Dies wird
aus Abbildung 3 ersichtlich. Insgesamt befanden sich sechs Manner in dem
untersuchten Patient:innenkollektiv, von denen finf gesund waren und aufgrund
einer auffalligen Familienanamnese eine Panel-Diagnostik durchfiihren lieRen und

einer aufgrund eines bestehenden Mammakarzinoms.

W0 Tumorleiden
M1 Familienanamnese

Abbildung 3: Indikation zur Testung- Familienanamnese und Tumorleiden
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3.1.2 Charakterisierung von Tumorarten

In dem vorliegenden Patient:innenkollektiv wurden verschiedene Tumorarten
diagnostiziert. Der Grofteil davon mit 268 (62,8%) von den 449 untersuchten
Patient:innen, sind an einem Mammakarzinom erkrankt, gefolgt von 101
Patientinnen (23,7%) mit Ovarialkarzinom. 18 Patientinnen (4,2%), die einer Next
Generation Analyse der Panel Gene zustimmten litten an einem
Endometriumkarzinom, funf Patientinnen (1,2%) an einem Sarkom, zwei
Patient:innen (0,5%) an einem Melanom und funf weitere an einem anderen Tumor
(1,2%). Zusatzlich wurden 28 der untersuchten Proband:innen (6,6%) als gesund
und ohne Tumordiagnose klassifiziert (siehe Abbildung 4).

0 Gesund

B 1 Mamma

[l 2 Ovar

I 3 Endometrium
B 1 Sarkom

5 Anderer Tumor
W& Melanom

Abbildung 4: Tumorarten

3.1.3 Tumorcharakteristika des Mammakarzinoms

Zum Zeitpunkt  der Beratung lag das Durchschnittsalter  der
Mammakarzinomtrager:innen bei 52 Jahren. 139 (52,5%) der

Mammakarzinompatientinnen waren pramenopausal und 110 Patient:innen
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(41,5%) postmenopausal. Insgesamt gab es einen mannlichen Patienten, der an
einem Mammakarzinom erkrankte. 189 (72,4%) Patientiinnen hatten ein
Ostrogenrezeptor-positives ~ Mammakarzinom  und 164  (62,8%) ein
Progesteronrezeptor-positives Mammakarzinom. Der Wachstumsrezeptor HER2
war bei 32 Patient:innen (12,4%) positiv. Bei 48,5% (n=126) der Mammakarzinome
handelte es sich um Grad 3 Tumore. Bei den meisten Mammakarzinomen lagen
zum Zeitpunkt der genetischen Beratung keine Fernmetastasen vor. Nur bei 19
Mammakarzinompatient:innen (7,4%) wurden in dem
Krankenhausinformationssystem MEDOCS Fernmetastasen beschrieben. In
Tabelle 8 werden die Tumorcharakteristika des Mammakarzinoms detailliert
beschrieben.

Da seit 2019 aufgrund der o.g. Studienergebnisse eine Therapieindikation bei
Vorliegen einer Keimbahnmutation in den BRCA-Genen besteht, stieg die Anzahl

der Beratungen von fortgeschrittenen Mammakarzinompatient:innen.

Parameter Kategorien Haufigkeit Prozent (%)
Menopausenstatus Pramenopausal 139 52,5
Perimenopausal 12 4,5
Postmenopausal 110 41,5
Unbekannt 4 1,5
Rezeptorstatus Ostrogenrezeptor 189 72,4
Progesteronrezeptor 164 62,8
HER2-Rezeptor 32 12,4
Grade 0 2 0,8
1 36 13,8
2 96 36,9
3 126 48,5
FIGO 0 44 66,7
I 12 18,2
Il 4 6,1
I 6 9,1
Tumorgrofe pTis 15 0,4
pTO 126 48,5
pT1 89 34,2
pT2 18 6,9
pT3 11 4,2
pT4 15 5,8
Lymphknoten pNO 182 69,7
pN1 61 23,4
pN2 13 5,0
pN3 5 1,9
Fernmetastasen pMO 237 92,6
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pM1
Nachgewiesene NGS- Negativ
Mutation positiv
uv

Tabelle 8: Tumorcharakteristika Mammakarzinom

3.1.4 Tumorcharakteristika des Ovarialkarzinoms

19
180
25
62

7,4
67,4
9,4
23,2

Das mittlere Alter der Ovarialkarzinompatientinnen betrug zum Zeitpunkt der

Beratung 55 Jahre. 41 Tumorpatientinnen (41,4%) waren pramenopausal und 52

(52,5%) postmenopausal. Bei der Gruppe der Ovarialkarzinome wurden am

haufigsten serose Karzinome beobachtet. Insgesamt wiesen 60 Patientinnen (76%)

ein Ovarialkarzinom Grad 3 auf, da aufgrund der Therapierelevanz von PARP-

Inhibitoren viele fortgeschrittene Ovarialkarzinompatientinnen getestet wurden.

Parameter Kategorien
Menopausenstatus Pramenopausal
Perimenopausal
Postmenopausal
FIGO 0
I
I
1
\Y,
Grade 1
2
3
4
Tumorgrofe pTis
pTO
pT1
pT2
pT3
pT4

Haufigkeit

41
6
52
1
21
12
49
7

14
12
40

Prozent (%)

41,4
6,1
52,5
1,1
23,3
13,3
54.4
7.8
10,1
11,4
75,9
2,5
4,0
1,3
18,7
16,0
53,3
6,7
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Lymphknoten pNO 24 63,2

pN1 13 34,2
pN2 1 2,6
Fernmetastasen pMO 21 63,6
pM1 12 36,4
Nachgewiesene Negativ 65 64,4
NGS-Mutation positiv 3 3,0
uv 33 32,7

Tabelle 9: Tumorcharakteristika Ovarialkarzinom

3.1.5 Tumorcharakteristika des Endometriumkarzinoms

Die 18 Patientinnen, welche an einem Endometriumkarzinom erkrankt sind, waren
zum Zeitpunkt der Beratung im Durchschnitt 56 Jahre alt. EIf Patientinnen (61,1%)
befanden sich in der Postmenopause. Funf Endometriumkarzinompatientinnen
(27,8%) waren pramenopausal. Uber zwei Drittel (66,7%) der
Endometriumkarzinome im untersuchten Patient:innenkollektiv wurden als FIGO

Stadium | klassifiziert.

Parameter Kategorien Haufigkeit Prozent (%)
Menopausenstatus Pramenopausal 5 27,8
Perimenopausal 1 5,6
Postmenopausal 11 61,1
unbekannt 1 5,6
FIGO I 12 66,7
I 1 5,6
1 4 22,2
\Y, 1 5,6
Grade 6 35,3
8 47 1
3 17,6
TumorgrofBe pT1 13 81,3
pT2 1 6,3

65



pT3 2 12,5

Lymphknoten pNO 11 84,6
pN1 2 2
Fernmetastasen pMO 12 85,7
pM1 2 14,3
Nachgewiesene Negativ 12 66,7
NGS-Mutation Positiv 4 22,2
uv 2 11,1

Tabelle 10: Tumorcharakteristika Endometriumkarzinom

3.1.6 Haufigkeit von unklaren Varianten

Bei 111 Patient:innen (24,7%) konnte eine unklare Variante in der Multigenanalyse
festgestellt werden. 97 davon sind Patientinnen, welche bereits an einem
gynakologischen Tumor, in diesem Fall an einem Mammakarzinom, einem
Ovarialkarzinom oder einem Endometriumkarzinom erkrankt sind. Das impliziert,
dass bei mehr als einem Funftel aller gynakologischer Tumorpatientinnen (22%)
des untersuchten Kollektivs eine unklare Variante nachgewiesen wurde. Der
Grofteil der unklarer Varianten bezog sich auf das CHEK2-Gen. 17 gynako-
onkologische Patientinnen, welche eine Multigenanalyse durchfuhren lief3en,
wiesen eine derartige Variante auf. Bei 16 Tumorpatientinnen konnte eine UV des
ATM-Gens detektiert werden. 13 Frauen, welche bereits an einer gynakologischen
Krebsdiagnose litten, zeigten eine unklare Variante des PALB2-Gens. Eine unklare
Variante des NBN-Gens wurde bei zwolf gynako-onkologischen Tumorpatientinnen
verifiziert. Des Weiteren wurde bei sieben Patientinnen eine unklare Variante des
MSHG6-Gens diagnostiziert. Eine unklare Variante in RAD51C konnte bei sechs
Tumorpatientinnen eruiert werden. In der Analyse wurden bei drei gynako-
onkologischen Patientinnen unklare Varianten im MLH1-Gen und bei weiteren drei
Personen unklare Varianten im STK11-Gen festgestellt. Bei drei Patientinnen mit
Tumorleiden konnte eine UV in einem weiteren Lynch-Gen detektiert werden und
bei drei weiteren Patientinnen eine unklare Variante im PMS2-Gen diagnostiziert
werden. Eine unklare Variante in RAD51 konnte bei drei gynakologischen
Tumorpatientinnen  festgestellt werden. Bei zwei gynako-onkologischen
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Patientinnen wurde eine unklare Variante im MSH2-Gen detektiert und bei zwei
weiteren Patientinnen konnte eine unklare Variante in dem PTEN-Gen
nachgewiesen werden. Bei einer Frau, mit einem gynakologischen Tumorleiden
konnte eine UV in dem SMO-Gen, bei einer weiteren eine unklare Variante im
RAD50-Gen und bei einer weiteren eine unklare Variante im PTCH1-Gen

nachgewiesen werden. Dies wird aus Abbildung 5 ersichtlich.

Mutation_Graphik_NGS_1

Hs mLH1
W14 NBN
W15 ATm
M 17 MmsHe
W18 stk11
W19 msH2
W20 cHex2
m21 Lynch
W22 pums2
W23 paB2
M24 papsic
W25 paDs1D
26 BRriP1
27 smo
W30 papso
F31 pren
33 preps

Abbildung 5: Haufigkeit von unklaren Varianten bei gyndko-onkologischen Patientinnen

Von 97 Patient:innen mit unklaren Varianten sind 62 Patient:innen (57,9%) an einem
Mammakarzinom erkrankt. An einem Ovarialkarzinom litten 33 Frauen (30,8%), was
im Vergleich deutlich mehr sind als in der Gruppe der positiven
Mutationstrager:innen, bei denen nur bei 6,8% ein Ovarialkarzinom diagnostiziert
wurde. Hingegen litten nur zwei Frauen (1,9%) an einem Endometriumkarzinom.
Von den 97 Patient:innen mit unklaren Varianten waren funf Patientinnen gesund
(siehe Abbildung 6).
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o Gesunde
W Mamma
5 Ovar
Endometrium
15 Andere

Abbildung 6: Tumore von UV-Positiven

3.1.7 Haufigkeit von Mutationen im Gesamtkollektiv

Bei Uber einem Drittel (33,9%) (n=152) wurde entweder eine pathologische Mutation
oder eine unklare Variante nachgewiesen. 43 Patient:innen (9,6%) erhielten einen
positiven Mutationsnachweis. Insgesamt wurden 44 Mutationen von Risikogenen im
untersuchten Patient:innenkollektiv detektiert. Die haufigste pathogene Mutation,
die bei allen Panel-Gen Testungen detektiert wurde, trat im CHEK2-Gen auf (3,3%,
n=15). Bei neun untersuchten Patientinnen (2%) konnte eine Mutation des ATM-
Gens nachgewiesen werden, wahrend bei weiteren neun Patientinnen (2%) eine
Mutation eines Lynch-Gens festgestellt wurde. Bei funf Patientinnen (1,1%) wurde
eine Mutation des NBN-Gens nachgewiesen und bei vier Personen (0,9%) wurde
eine Mutation des PALB2-Gens identifiziert. Bei einer Person wurde eine BRIP1-
Mutation ermittelt und bei einer weiteren Person konnte eine Mutation des Gens
p53 gefunden werden. Dies wird in Abbildung 7 veranschaulicht. Im
Patient:innenkollektiv konnten zusatzlich, also wenn konkomitant vorliegend, auch
Mutationen der Hochrisikogene BRCA1 und BRCAZ2 detektiert werden. Insgesamt
wurden von den 449 Patient:iinnen funf Patientinnen mit einer konkomitanten
BRCA1-Mutation und weitere funf Patientinnen mit einer konkomitanten BRCAZ2-
Mutation identifiziert (siehe Tabelle 11 und 12). Da diese Patientinnen einen
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simultanen Mutationsnachweis in einem BRCA- und einem Panel-Gen aufwiesen,

wurden sie dennoch in unsere Studie miteinbezogen.

Abbildung 7: Haufigkeit von Mutationen

BRCA1-Mutation
Nicht durchgeftihrt
negativ

UV vorhanden
positiv

Haufigkeit
33

400

11

5

Mutation_Graphik_NGS_1

W1 NBN
W2 ATM
M1 LYNCH
M7 CHECK2
M0 PALB2
M 13 BRIP1
W32 ps3

Prozent (%)
7,3

89,1

2,4

1,1

Tabelle 11: Haufigkeit von BRCA1-Mutationen im Gesamtkollektiv

BRCAZ2-Mutation
Nicht durchgeftihrt
negativ

UV vorhanden
positiv

Haufigkeit
44

387

12

5

Prozent (%)
9,8

86,4

2,7

1,1

Tabelle 12: Haufigkeit von BRCA2-Mutationen im Gesamtkollektiv
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3.1.8 Haufigkeit von Mutationen bei gynakologischen

Tumorpatientinnen und assoziierte Tumore

Zu den gynakologischen Tumorpatientinnen werden hier
Mammakarzinompatientinnen, Ovarialkarzinompatientinnen sowie
Endometriumkarzinompatientinnen gezahlt. Bei den meisten gynako-onkologischen
Patientinnen konnte eine Mutation im CHEK2-Gen nachgewiesen werden (n=10).
Bei acht der Patientinnen, welche bereits an einem Mammakarzinom, einem
Ovarialkarzinom oder einem Endometriumkarzinom erkrankt sind, konnte eine
Mutation im ATM-Gen belegt werden. Bei sieben gynako-onkologischen
Tumorpatientinnen wurde ein Lynch-Syndrom nachgewiesen und bei vier
Patientinnen wurde eine Mutation im NBN-Gen identifiziert. Zwei gynékologische
Tumorpatientinnen besal’en eine PALB2-Mutation und eine Person hatte eine
Mutation des Gens p53. Die Haufigkeit von Mutationen bei gynédkologischen
Tumorpatientinnen wird in Abbildung 8 veranschaulicht.

Mutation_Graphik_NGS_1
H1 NBN
W2 ATM
M4 LYNCH
m7 CHECK2
W10 PALB2

W32 PS3

Abbildung 8: Haufigkeit von Mutationen bei gynékologischen Tumorpatientinnen

Bei 56,8% aller Patientinnen (n=25), bei welchen eine positive Mutation in einem
der folgenden Gene ATM, PTEN, RAD50, RAD51D, RAD51C, TP53, STK11, NBN,

70



CDH, MSH6, MSH2, MLH1, CHEK2, PALB2, BRIP1 und SMO festgestellt wurde,
wurde ein Mammakarzinom diagnostiziert. 9,1% aller Patientinnen (n=4), die ein
positives Mutationsergebnis erhielten, sind an einem Endometriumkarzinom
erkrankt. Des Weiteren litten 6,8% der positiven Mutationstragerinnen (n=3) an
einem Ovarialkarzinom. Zudem wurde bei zwei der positiven Mutationstragerinnen
(4,5%) ein Sarkom und bei einer Person (2,3%) ein Melanom diagnostiziert. Von
allen positiven Mutationstrager:innen waren insgesamt 13,6% (n=6) zum Zeitpunkt

der Testung gesund und wiesen keine Krebserkrankung auf (siehe Abbildung 9).

Mo Gesund
Mamma
Ovar

3 Endometrium
4 Sarkom
M6 Melanom

Abbildung 9: Tumore bei positiven Mutationstrédger:innen

3.1.9 Positive Mutationen bei Mammakarzinompatientinnen

Von den 25 Mammakarzinompatientinnen, welche eine pathogene Mutation in den
Panel Genen besalien, wurde eine CHEK2-Mutation am haufigsten nachgewiesen,
namlich bei Neun. Am zweithaufigsten konnte eine pathogene Mutation des ATM-
Gens unter den Mammakarzinompatientinnen gefunden werden, insgesamt Sieben.
Eine NBN-Mutation wurde unter den Mammakarzinompatientinnen mit pathogenem

Mutationsnachweis vier Mal detektiert. Zwei Patientinnen mit diagnostiziertem
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Mammakarzinom wiesen eine pathogene Mutation in einem der Lynch-Gen auf und
zwei Weitere eine Mutation des PALB2-Gens. Bei einer Frau mit diagnostiziertem
Mammakarzinom wurde eine pathogene Mutation des p53-Gens festgestellt (siehe
Abbildung 10).

Mutation_Graphik_NGS_1
W1 NBN
W2 ATM™
Wi LYNCH
W7 CHECK2
W10 pPALB2
W32 ps3

Abbildung 10: Positive Mutationen bei Mammakarzinompatient:innen

3.1.10 Positive Mutationen bei Ovarialkarzinompatientinnen

Bei den drei, in den Panel-Genen pathogen positiv getesteten
Ovarialkarzinompatientinnen wurden drei verschiedene Mutationen nachgewiesen,
unter diesen waren eine CHEK2-Mutation, eine Mutation eines Lynch-Gens und
eine Mutation im ATM-Gen. Dies wird in Abbildung 11 ersichtlich.
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Mutation_Graphik_NGS 1

M2 AT™M
M4 yncH
W7 checke
Abbildung 11: Positive Mutation bei Ovarialkarzinompatientinnen
3.1.11 Positive Mutationen bei Endometriumkarzinom-

patientinnen

Eine pathogene Mutation in den Lynch-Genen wurde einheitlich bei allen vier
Endometriumkarzinompatientinnen nachgewiesen. Unter den
Endometriumkarzinompatientinnen konnte keine weitere Genmutation detektiert

werden.

Mutation_Graphik_NGS_1
M4 LYNCH

Abbildung 12: Positive Mutationen bei Endometriumkarzinompatientinnen
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4 Diskussion

Insgesamt konnte im untersuchten Patient:innenkollektiv von 449 Patient:innen bei
Uber einem Drittel (33,9%, n=152) eine pathogene Mutation oder eine unklare
Variante nachgewiesen werden. 43 Patient:innen (9,6%) erhielten den Befund einer
pathogenen Mutation. Diese Ergebnisse sind mit der Studie von Lerner-Ellis et al.
aus dem Jahr 2020 vergleichbar. In dieser wurden die Ergebnisse von 3.251
Patient:innen in Ontario ausgewertet, die sich einer Multigenanalyse unterzogen
hatten. Insgesamt konnten 9,1% mit einem positiven Mutationsnachweis identifiziert
werden. (209) Vergleichbare Ergebnisse zeigte die Studie von Neben et al., wo das
Patient:innenkollektiv aus 23.179 Patient:innen hinsichtlich der o.g. Panel-Gene
analysiert wurde. Hier wurde bei 11,6% eine pathogene Mutation entdeckt. (210)
Des Weiteren belegt die Studie von Susswein et al., dass in ihrer Kohorte von
10.030 Patient:innen bei 9% eine nachweislich pathogene Mutation gefunden
wurde. (211) In der Kohortenstudie von O’Leary et al. mit 20.592
Mammakarzinompatient:innen, welche eine Multigenanalyse durchfuhren lie3en,
konnte bei 10,2% eine pathogene/moglich pathogene Mutation detektiert werden
und bei 5,3% konnte eine pathogene/moglich pathogene Mutation in Panel-Genen
ohne Miteinbeziehung von BRCA1 und BRCAZ2 gefunden werden, Uberwiegend in
CHEK2 (27,6%), MUTYH (15%), ATM (14,9%) und PALB2 (12,2%). (212)

In diesem Patient:innenkollektiv konnten insgesamt 44 Mutationen in Risikogenen
detektiert werden. Am haufigsten wurde eine pathogene Mutation im CHEK2-Gen
detektiert (3,3%, n=15), gefolgt von pathogenen Mutationen im ATM-Gen (2%, n=9)
und den Lynch-Genen (2%, n=9). Die haufigsten Mutationen wurden in der Studie
von Lerner-Ellis et al. in den beiden Hochrisikogenen BRCA1 (1,9%) und BRCA2
(2,2%) detektiert sowie, ebenso wie im beschriebenen Untersuchungskollektiv, im
Gen CHEK2 (1,4%). (209) In der 25-Genpanel Analyse von Buys et al. wurden
35.409 Mammakarzinompatient:innen analysiert. Am haufigsten konnten auch in
dieser Studie Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA1 (2,3%) und BRCA2
(2,3%) gefunden werden, gefolgt von pathogenen Mutationen im Gen CHEK2, ATM
und PALB2, welche in diesem Patienten:innenkollektiv jeweils 1% ausmachten.
(213) Im untersuchten Kollektiv lag der Fokus auf den Patient:innen, welche bereits
eine BRCA1- und BRCA2-Testung durchfuhren lielfen und ein negatives Resultat,
bis auf die genannten konkomitanten BRCA-Mutationen, erhalten hatten.
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Mutationen des CHEK2-Gens gehen mit einem moderat erhohtem
Mammakarzinom-Risiko einher (siehe Kapitel 1.4.5). Das Lebenszeitrisiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken betragt 20-30%. (78) Klare Richtlinien fur die
Eingliederung in ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm sind fur CHEK2-
Mutationstrager:innen bislang nicht vorhanden. Betroffenen wird eine pradiktive
Testung aufgrund einer auffalligen Familienanamnese definitiv. empfohlen.
Prophylaktische MalRnahmen, wie eine risikoreduzierende bilaterale Mastektomie
sind Einzelfallentscheidungen und sollen mit den Betroffenen ausfuhrlich, unter
Miteinbeziehung der Eigen- und Familienanamnese sowie der konkurrierenden
Risiken, diskutiert werden. (78) Die Risikostratifizierung kann durch den Polygenic
Risk Score optimiert werden, um auch Patient:innen mit dem Ergebnis einer
nachgewiesenen Mutation, unklaren Variante und/oder zusatzlich erhohten,
errechneten Risiko in ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm aufnehmen zu
konnen. (149) Der Score entsteht aus der Kombination von SNP’s (Single
nucleotide polymorphism), welche eine minimale Auswirkung auf das
Karzinomrisiko besitzen. Durch die derzeit erforschten SNP’s kann laut dem
Zentrum  Familidrer Brust- und Eierstockkrebs 18% des familiaren
Mammakarzinom-Risikos erlautert werden. Die Universitatsklinik Koln forscht
aktuell unter der Leitung von Prof. Dr. Schmutzler an der Uberpriifung des PRS, der
derzeit nur auf der Risikoberechnung bei BRCA1- und BRCAZ2-
Mutationstrager:innen basiert. Des Weiteren wird validiert, ob der Score in Zukunft
auch fur die Berechnung, bezlglich der Risikosituation von Mutationstrager:innen
weiterer Risikogene angewandt werden kann, mit dem Ziel neben
Mutationstrager:innen auch Patient:innen, mit einem erhdhten errechneten
Karzinom-Risiko in ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm aufnehmen zu
konnen. (149, 151)

In einer Studie aus dem Jahr 2021 von Borde et al. wurde die Effizienz des PRS bei
760 CHEK2-Mutationstrager:innen evaluiert. Daraus resultierte, dass dieser
eingesetzt werden kann, um risikoadaptierte praventive Mal3nahmen fur Frauen mit
einer CHEK2-Mutation zu optimieren. (214)

Derzeit folgern Schmutzler et al., dass der generelle Einsatz des PRS in der
Allgemeinbevolkerung noch nicht ausreichend beforscht ist. Des Weiteren stellt sich
die Frage, welchen Einfluss der PRS auf die Leistungsfahigkeit der
Fraherkennungsmaflnahmen hatte. (215)
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Acht CHEK2-Mutationstrager:innen sind in unserer retrospektiven Studie zum
Zeitpunkt der Testung bereits an einem Mammakarzinom erkrankt. Von diesen acht
Mutationstrager:innen besitzen sieben Patient:innen ein Ostrogenrezeptor-positives
Mammakarzinom. Angelehnt kann dieses Resultat an die Ergebnisse der
Multicenter Studie von Hu et al. aus dem Jahr 2021 werden, in welchen Mutationen
des CHEK2-Gens mit einem erhohten Risiko fiir Ostrogenrezeptor-positive
Mammakarzinome assoziiert werden. (216)

Lerner-Ellis et al. fanden deutlich mehr Patient:innen mit mutierten Lynch-Genen als
dies im beschriebenen Kollektiv der Fall war. Bei 9,8% wurde eine Mutation in einem
der Lynch-Syndrom assoziierten Gene (MSH6, MSH2, MLH1 oder MPS2) detektiert
(209) und in der Studie von Neben et al. konnten ebenfalls 7% mit einem Lynch-
Syndrom Gen gefunden werden (210), wahrend im analysierten Kollektiv nur 2%
pathogene Mutationen im Lynch-Komplex aufwiesen.

Da mit der genomischen Analyse der Endometriumkarzinompraparate ab 2019 die
molekulare Detektion von pathogenen somatischen Lynch-Genen in der Klinik
Einzug hielt, welche eine Abklarung der Keimbahn nach sich ziehen, ist es erklarbar,
dass unser Kollektiv, welches von 2007 bis 2020 analysiert wurde, weniger Lynch

Mutationstrager aufwies als in den o.g. Kollektiven.

In diesem Patient:innenkollektiv leiden 59,7% an einem Mammakarzinom, bei
22,5% ist ein Ovarialkarzinom und bei 4% ein Endometriumkarzinom diagnostiziert
worden. In der Studie von Lerner-Ellis et al. handelte es sich bei den meisten
Krebspatient:innen um Mammakarzinompatient:innen (71,7%), gefolgt von
Ovarialkarzinompatient:innen mit 9,3%. (209) Diese Ergebnisse lassen sich mit
denen unserer Analyse vergleichen. Laut der Studie von LaDuca et al. (2020), bei
der insgesamt 165.000 Multigenanalysen analysiert wurden, handelte sich bei
54,4% um Mammakarzinompatient:innen, 7,6% litten an einem Ovarialkarzinom
und 3,3% wiesen ein Endometriumkarzinom auf. (217) Die signifikante Pravalenz
von Mammakarzinomen kann primar aufgrund des erhohten weltweiten Auftretens
von Mammakarzinomen im Vergleich zu anderen Tumorarten erklart werden. Des
Weiteren werden seit 2019 zusatzlich Multigenanalysen durchgefuhrt, um die
Therapieindikation von PARP-Inhibitoren bei Patient:innen mit nachgewiesenen
Keimzellmutationen in den BRCA-Genen bzw. HRD-Komplex zu bestimmen. (136,
137, 218) Dieser Umstand hat zu einer Zunahme der Beratung und im Zuge dessen
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auch zur vermehrten Durchfuhrung von Multigenanalysen von fortgeschrittenen
Mammakarzinom- und Ovarialkarzinompatientinnen gefuhrt.

Laut Schmutzler et al., ist die Anzahl an Ratsuchenden, welche Uber ihr Risikoprofil
hinsichtlich erblicher Tumorsyndrome aufgeklart werden wollen, in den letzten
Jahren deutlich gestiegen. Dies erklart sich unter anderem durch das gesteigerte
Gesundheitsbewusstsein  der  Bevolkerung und  letztlich auch  der
Facharzte/Facharztinnen. (215) Dieser Effekt wurde auch im analysierten Kollektiv
beobachtet, da 142 Patient:innen (32,7%) allein aufgrund ihrer Familienanamnese
bereits die Kriterien fur eine genetische Beratung erfullt haben, bevor sie eine

Krebserkrankung entwickelt hatten.

Die Haufigkeit von unklaren Varianten stellt eine besondere Herausforderung in
Bezug auf das Patientinnenmanagement fur die Gynakolog:innen und
Humangenetiker:innen dar, da keine einheitlichen Empfehlungen fur das Vorliegen
einer UV bestehen. (148) Ein Fortschritt in Bezug auf den Umgang mit UVs ist das
Recall-System, Uber welches Patient:innen bei Neuerungen zu ihrer UV informiert
werden. Bei Anderung der klinischen Empfehlungen fir eine unklare Variante,
werden die zustandigen Arztiinnen und auf Wunsch auch Betroffene ,gerecalled”.
(151) Da in Osterreich derzeit kein Recall-System etabliert ist, sollte beim Nachweis
einer UV eine regelmallige z.B. zweijahrliche Re-Evaluation der klinischen
Risikoeinstufung der  Genmutation  angeraten werden. In  diesem
Patient:innenkollektiv konnte bei 111 Patient:innen (24,7%) eine unklare Variante in
der Multigenanalyse festgestellt werden. Die Anzahl der unklaren Varianten war
dreimal hoher als die Anzahl der pathogenen Mutationen (9,6%). Im Vergleich
konnte in der Studie von Neben et al. bei 19% eine unklare Variante detektiert
werden. (210) In der Studie aus Ontario konnte bei 27,1% eine unklare Variante
gefunden werden. (209) Susswein et al. identifizierte bei 24% von 10.046 der
Patient:innen, welche eine Multigenanalyse fur erbliche Krebserkrankungen
durchfuhren lie3en, eine unklassifizierte Variante. In der Studie von Buys et al., in
der die Patient:innen anhand einer 25-Genpanel Analyse getestet wurden, konnte
sogar bei 36,7% eine UV detektiert werden. (213) Im untersuchten Kollektiv wurde
am haufigsten eine unklare Variante in den Genen CHEK2 (3,8%), ATM (3,6%) und
PALB2 (2,9%) detektiert. Dies spiegelt die Ergebnisse der Studie von Lerner-Ellis
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et al. wider, in der eine UV am haufigsten im ATM-Gen detektiert (6,8%) wurde,
gefolgt vom CHEK2-Gen (3,8%). (209)

Auf die Frage, wann eine Multigenanalyse durchgefuhrt werden sollte, und welche
Kriterien erfullt werden mussen, wurden die aktuellen Einschlusskriterien der AGO
Deutschland herangezogen, um unnotige Testungen zu vermeiden. Laut den
aktuellen Leitlinien der AGO Deutschland aus dem Jahr 2022 liegt die
Wahrscheinlichkeit fur den Nachweis einer BRCA-Mutation bei uber 10%, sofern
eines der Kriterien erfullt wurde. Dazu zahlen die eigene Hochrisiko-Tumorsituation,
sowie die genaue Inspizierung der Familienanamnese. (29) Im analysierten
Patient:innenkollektiv hatten 142 Patient:innen (31,6%) allein aufgrund ihrer
Familienanamnese bereits die Kriterien fur die Durchfihrung einer Multigenanalyse
erfullt, noch bevor eine maligne Erkrankung Uberhaupt entstehen hatte konnen. Bei
292 Patient:innen (65%) wurde die Testung aufgrund eines bereits bestehenden
Tumorleidens durchgefihrt. Im Vergleich erflllten in der Studie von Neben et al.
63% die Kriterien fur eine genetische Testung fur Mamma- und Ovarialkarzinome,
Kolorektalkarzinome sowie Magenkarzinome, 38,7% erflllten diese nicht. 8,2%
welche nicht die Kriterien erfullten, wiesen bei der Analyse eine pathogene Mutation
auf. (210) In der Studie von Buys et al. wurden 35.409
Mammakarzinompatient:innen analysiert, welche sich einer 25-Genpanel Analyse
unterzogen. Unter den Frauen, die den etwas erweiterten Testkriterien der NCCN
entsprachen, wiesen 9,6% eine pathogene Mutation auf. Eine pathogene Mutation
wurde bei 5,9% nachgewiesen, die nicht den Kriterien fur die Testung entsprachen.
(213)

Dies impliziert die Relevanz der Multigenanalysen, um Mutationstrager:innen so
frdh wie maoglich in ein intensiviertes Fruherkennungsprogramm zu integrieren und
um eventuell weitere prophylaktische MalRhahmen besprechen zu kdnnen. Die
Tumorentstehung kann durch diese essenziellen Malnahmen fruhzeitig erkannt
oder ggf. verhindert werden. Um in Zukunft noch mehr Mutationstrager:innen
rechtzeitig zu testen, kann durch fundierte Aufklarungsarbeit die Aufmerksamkeit
der Bevolkerung auf erbliche familiare Tumorsyndrome gerichtet werden um einen

grolReren Fokus auf das Gesundheitsbewusstsein zu lenken.
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Obwohl diese Studie Uber einen langen Zeitraum (2007-2020) durchgefuhrt wurde,
konnte eine vergleichsweise kleine Anzahl an Patientiinnen in das Kollektiv
aufgenommen werden. Die Ergebnisse unserer Studie sind aus diesem Grund nur
bedingt reprasentativ fur die Gesamtbevolkerung. Trotz des kleinen Kollektivs
konnten bezuglich der Ergebnisse konkordante Mutations- und UV-Nachweise mit

groRRen Kollektiven wie bei Susswein et al. oder Lerner-Ellis et al. gezeigt werden.

Eine weitere Limitation dieser Analyse ergibt sich aus dem untersuchten
Patient:innenkollektiv, welches sich hauptsachlich auf Osterreich und damit auf
Zentraleuropa bezieht und demnach wenig andere Ethnien einbeziehen konnte.
Dennoch stellt dies das erste Osterreichische Kollektiv zur Panel-Gen Diagnostik
dar.

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Analyse im Jahr 2007 gab es noch keine
therapeutische Indikation und die Multigenanalyse wurde ausschlieBlich pradiktiv
durchgefuhrt. Ab 2019, mit der EinfiUhrung der PARP-Inhibitoren, wurden auch bei
bereits erkrankten BRCA-assoziierten Mammakarzinompatient:innen und
Ovarialkarzinompatientinnen Testungen mit therapeutischer Indikation durchgefuhrt
und die genetische Abklarung erlangte therapeutischen Wert. Zunachst wurde diese
nur in der metastasierten Tumorsituation ausgefuhrt, heutzutage werden PARP-
Inhibitoren  jedoch auch in der adjuvanten Hochrisikosituation des
Mammakarzinoms eingesetzt. Derzeit wird intensiv an der Untersuchung des
Einsatzes von PARP-Inhibitoren bei Patient:innen ohne BRCA-Keimbahnmutation,
aber mit somatischen BRCA-Mutationen oder anderen Hochrisikogenmutationen
bzw. HRD-Nachweis geforscht. (136, 137, 218)

PARP-Inhibitoren konnen auch zu einer Optimierung der Therapie des
Endometriumkarzinoms fuhren. Da dieses unter anderem durch die
Keimbahnmutationen in TP53, PTEN, oder den Lynch-Komplex ausgelost werden
kann, welche einen indirekten Einfluss auf die Homologe Rekombination besitzen,
werden PARP-Inhibitoren auch beim Endometriumkarzinom Einzug halten. Derzeit
werden mehrere klinische Studien der Phase | und Phase Il durchgefuhrt, welche
den Effekt von PARP-Inhibitoren in Monotherapie als auch in Kombination mit PD-
1/PD-L1-Inhibitoren auf das metastasierte, fortgeschrittene bzw. rezidivierende
Endometriumkarzinom untersuchen (z.B. ENDOLA trial, DOMEC, UTOLA,
COPELIA...). (219-221) Eine weitere Therapiemdglichkeit zeigt die Studie von Thiel
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et al. aus dem Jahr 2022 auf, in welcher ein Zusammenhang zwischen dem Gen
TP53 und einem spezifischen Tumor-Genotyp/-Phanotyp, welcher mit einem hohen
Risiko vergesellschaftet ist, gefunden wurde. Bei diesem Genotyp/-Phanotyp kann
eine Kombination des Antikorpers Bevacizumab gemeinsam mit einer
Chemotherapie vorteilhaft sein mit sich bringen und die Behandlungsergebnisse
verbessern. (222) Bei der Therapie des Ovarialkarzinoms konnte die Phase-Ill-
Studie ARIEL4 die Effizienz des PARP-Inhibitors Rucaparib im Vergleich zu einer
Standard-Chemotherapie vergleichen und als alternative Therapieoption
angesehen werden. (223) Im Zuge der HRD-Testung werden neben BRCA-
Mutationen auch die Panel-Gene als Therapieindikation herangezogen und in
Zukunft PARP-Inhibitoren in Kombination mit anderen biologischen Wirkstoffen
oder Immuntherapeutika in der klinischen Anwendung Nutzen finden. (224)
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5 Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war es, die Relevanz einer Multigen-Panel-Testung von
Patient:innen, die bezuglich einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation genetisch beraten
und abgeklart wurden, zu eruieren. Im Zuge dessen wurden die
Friherkennungsmalnahmen und Therapieplanung von gynako-onkologischen
Patientinnen evaluiert, um diese dauerhaft optimieren zu konnen.

Im Patient:innenkollektiv der Studie konnte bei Uber einem Drittel (33,9%) eine
pathogene Mutation oder eine unklare Variante nachgewiesen werden, welche das
Risiko fur eine Krebserkrankung lebenslang erhohen konnen. Dies beantwortet die
Forschungsfrage dieser Arbeit und deutet demnach darauf hin, dass genetische
Paneltests auf dem Hintergrund der wachsenden pradiktiven Relevanz ggf.
standardmalig bei BRCA-Abklarung in Betracht gezogen und routinemalig
durchgefuhrt werden sollten.
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