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Das Mammakarzinom ist in fast allen industrialisierten Landern die haufigste
Krebserkrankung der Frau. Seit 1983 musste in Osterreich ein Anstieg von 3.500
auf Uber 5.000 jahrlich neu auftretende Brustkrebserkrankungen verzeichnet
werden. Bei 5-10% der Betroffenen sind angeborene, genetische Veranderungen
die Ursache fur die Erkrankung. Diese Form von Brustkrebs tritt oft bereits in
jungen Jahren und familiar gehauft auf. Mitte der 1990er-Jahre konnten zwei
Brustkrebsgene identifiziert werden, die fir einen betrachtlichen Teil der genetisch
bedingten Brustkrebsfélle verantwortlich sind: BRCA1 und BRCAZ2.

BRCA1

Mutationen im BRCA1-Gen fihren bei den betroffenen Frauen zu einer
dramatischen Erhéhung des Brustkrebsrisikos. Aktuelle Penetranzberechnungen aus
Osterreich in 390 BRCAIL-Mutationstragerinnen  (Abb. 1) zeigen ein
Erkrankungsrisiko von 82% fir Brustkrebs bis zum 70. Lebensjahr. Das Lebenszeit-
Risiko fur bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen, ein zweites Primum zu entwickeln,
betragt ca. 20%. Dabei ist das Risiko, schon in jungen Jahren ein Mammakarzinom
zu entwickeln, besonders hoch. Mutationen in BRCAL1 flhren weiters zu einer
deutlichen Erh6hung des Eierstockkrebsrisikos: Bis zum 70. Lebensjahr erkranken
65% der Osterreichischen BRCA1-Mutationstragerinnen an einem Ovarialkarzinom,
wobei das Erkrankungsalter verglichen mit sporadischem Eierstockkrebs ebenfalls

niedriger liegt.
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Abbildung 1 - Penetranzkurve BRCA1l

Die Haufigkeit von funktionsrelevanten Veranderungen (Mutationen) im
Brustkrebsgen 1 liegt in Europa bei etwa 1 in 500; fur Osterreich muss folglich mit
ca. 16.000 Mutationstragerinnen und -tragern gerechnet werden. In Familien mit
mehreren Fallen von Brustkrebs (HBC) bzw. Brust- und Eierstockkrebs (HBOC) liegt
der Anteil von BRCA1-Mutationen bei etwa 18% der Familien (Tab. 1).

Familien molekular- | BRCA1-Mutation

genetisch

analysierte

Familien
Alle 788 142 (18%)
HBC-Familien 529 66 (12%)
Mannl.+weibl. BC 23 0 (0%)
HBOC-Familien 191 62 (32%)
HOC-Familien 45 14 (31%)

Tabelle 1. BRCA1-Mutationen in 788 Osterreichischen HBC/HBOC-Familien.
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BRCAZ2

Analog zu BRCAL fuhren Mutationen im BRCA2-Gen zu einer massiven Erhdhung
des Brustkrebsrisikos. Bis zum 70. Lebensjahr entwickeln 84% der Frauen mit
defektem Gen ein Mammakarzinom. Dabei liegt das durchschnittliche
Erkrankungsalter etwas hoher als bei BRCA1l-Mutationen. Das Risiko fir
Eierstockkrebs betragt 27% bis zum Alter von 70 Jahren.

Manner mit BRCA2-Mutationen haben ebenfalls ein deutlich erhbhtes Risiko,
an Brustkrebs zu erkranken: In der Normalpopulation betrdgt dieses Risiko fir
Manner 0,1%; Mutationstrager hingegen haben ein Risiko von etwa 6%.

Die Frequenz von Mutationen im BRCA2-Gen in der Gesamtbevolkerung liegt
wahrscheinlich bei 1 in 700 (in Osterreich leben demnach tiber 11.000 weibliche und
mannliche Mutationstrager). Bei rund 8% der Familien mit mehreren Fallen von
Mammakarzinom (HBC) bzw. auch Ovarialkarzinom (HBOC) durfte die
Erkrankungshaufung auf eine BRCA2-Mutation zuriickzufuihren sein.

Genetische Beratung in Osterreich

In Osterreich ist die molekulargenetische Diagnostik auf Mutationen in BRCA1 und
BRCA2 erst ab der Volljahrigkeit mdglich. Die Mutationen werden autosomal
dominant vererbt, d.h. unabhé&ngig vom Geschlecht hat jedes Kind einer
Mutationstragerin/eines Mutationstragers ein 50%iges Risiko, die Mutation geerbt zu

haben.
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Damit eine Frau/ein Mann molekulargenetisch untersucht wird, muss in der
Familienanamnese auf einer Verwandtschaftsseite (mutterliche oder vaterliche Linie)
mindestens eines der folgenden Selektionskriterien erflllt sein:

» 2 Brustkrebsfélle < 50 Jahre

» 3 Brustkrebsfélle < 60 Jahre

» 1 Brustkrebsfall < 35 Jahre

» 1 Brustkrebsfall < 50 Jahre und 1 Fall von Eierstockkrebs jeglichen Alters

» 2 Eierstockkrebsfélle jeglichen Alters

* Mannlicher und weiblicher Brustkrebs jeglichen Alters

Seit 1994 werden Patientinnen und Patienten aus Hochrisiko-Familien an der
Abteilung fir Spezielle Gynékologie im AKH Wien beraten, molekulargenetisch
untersucht und betreut.

Um die genetische Beratung und Betreuung von Familien mit erblichem Brust- und
Eierstockkrebs in allen Bundeslandern zu gewébhrleisten, wurden seit 1996 mehrere
Schulungen durchgefiihrt. Seither konnten in ganz Osterreich insgesamt 23 weitere

Beratungsstellen gegriindet werden (siehe Ubersicht im Anhang).

Risikomanagement: Friitherkennung und prophylaktische Operationen

Identifizierte ~ Mutationstragerinnen  kbénnen  zwischen zwei  grundlegend
verschiedenen Mdoglichkeiten wahlen, mit ithrem sehr hohen Erkrankungsrisiko
umzugehen: entweder die intensive Nutzung von Friherkennungsuntersuchungen
oder prophylaktische Operationen.

Der Grof3teil der Osterreichischen Mutationstradgerinnen entscheidet sich fur
engmaschige Fruherkennungsuntersuchungen (Tab. 3). Diesen Patientinnen wird
eine Kombination gynéakologisch-onkologischer Untersuchungen in halbjahrlichen
Abstanden angeboten, wobei die kombinierte Sensitivitat der Methoden zur
Brustuntersuchung tber 95% liegt.
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Dagegen ist die Wertigkeit des Vaginalultraschalls und der Bestimmung von
Eierstockkrebstumormarkern zur Friiherkennung von Eierstockkrebs nicht gesichert.
Mangels besserer Alternativen werden diese Untersuchungen von uns dennoch
angeboten.

Durch die prophylaktische Entfernung des Brustdriisengewebes kann das

Risiko fur Mammakarzinome stark gesenkt werden. In mehreren Studien konnte die
Effektivitdt dieser drastischen MalRRnahme nachgewiesen werden: die
Risikoreduktion liegt bei (ber 90%. Die Akzeptanz der vorbeugenden
Brustoperation variiert in verschiedenen Landern stark. Beispielsweise liegt der
Prozentsatz von Mutationstragerinnen, die sich prophylaktisch mastektomieren
lassen, in den Niederlanden bei Gber 50%. In Osterreich entschieden sich bisher
11% der identifizierten Mutationstragerinnen fur die vorbeugende Entfernung der
Brust, wobei die meisten Frauen eine gleichzeitige plastische Rekonstruktion
vornehmen liel3en.
Aufgrund der geringeren Sensitivitat der Friiherkennungsuntersuchungen stellt die
prophylaktische Ovarektomie nach abgeschlossener Familienplanung eine wichtige
Option dar. Erwartungsgemal} trifft diese MalRnahme bei den Patientinnen auf
deutlich grol3ere Akzeptanz als die Entfernung der Brust: 34% der Osterreichischen
Mutationstragerinnen entschieden sich bisher daflr. Mehrere Studien konnten
zeigen, dass die prophylaktische Ovarektomie neben der Reduktion des
Ovarialkarzinom-Risikos auf etwa 1% auch das Risiko fur Mammakarzinome um
rund 50% senkt.

Erste nach nach nach

Untersuchung 6 Monaten 12 Monaten 18 Monaten gl
Palpation Palpation Palpation Palpation ab 18 Jahren
Brust-US Brust-US Brust-US Brust-US ab 18 Jahren
Mammografie Mammografie ab 25 Jahren
MRI MRI ab 25 Jahren
Vaginal-US Vaginal-US Vaginal-US Vaginal-US ab 35 Jahren
Tumormarker f.  Tumormarker f.  Tumormarker f.  Tumormarker f. ab 35 Jahren

Eierstockkrebs Eierstockkrebs Eierstockkrebs Eierstockkrebs

Tabelle 3. Schema der Friherkennungsuntersuchungen fir Mutationstragerinnen.
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Psychosoziale Unterstiitzung

Das Wissen um die genetische Pradisposition stellt fur viele Familien eine grol3e
Belastung dar. Klinisch-psychologische und psychotherapeutische Interventionen
kénnen die Patientinnen zu verschiedenen Zeitpunkten unterstiitzen und entlasten.
Ein Teil der Patientinnen benétigt Unterstitzung bei der Verarbeitung des
genetischen Testergebnisses. Angst vor der Erkrankung, Sorge um den genetischen
Status der eigenen Kinder, aber auch Familienkonflikte, die durch die genetische
Untersuchung akut werden, kénnen in Gesprachen bearbeitet werden.

Die Unterstitzung muss den betroffenen Familien jedoch auch langerfristig
angeboten werden. Besonders wichtig ist Hilfe in Krisensituationen, z.B. bei der
Erkrankung eines Familienmitglieds oder der Patientin selbst. Schlief3lich stellt auch
die Entscheidung fir eine prophylaktische Operation fur viele Frauen einen sehr
schwierigen Prozess dar, in dem eine psychologische Begleitung die Patientinnen

unterstiitzen kann.
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Beratungsstellen fiir familidren Brustkrebs in Osterreich

Burgenland:
Dr. E. Klug, KH Oberwart, Tel. 03352/400-0

Karnten:

Prim. Dr. W. Déller, LKH Wolfsberg, Tel. 04352/533-0

OA Dr. E. Melbinger, LKH Wolfsberg, Tel. 04352/533-0

Dr. E. Ropp, FA fur Gynakologie, Klagenfurt, Tel. 0463/54518

OA Dr. E. P. Forsthuber, Dr. S. Sussitz, LKH Klagenfurt, Tel. 0463/538-0
Niederdsterreich:

OA Dr. M. Bachner, LKH St. Pélten, Tel. 02742/300-0

Oberésterreich:

OA Dr. C. Tausch, Dr. C. Mauritz, KH der Barmherzigen Schwestern Linz, Tel. 0732/7677-0
OA Dr. G. Wahl, AKH Linz, Tel. 0732/7806-0

Prim. Dr. R. Leikermoser, Dr. D. Krichbaumer, KH der Elisabethinen Linz, Tel. 0732/7676-0
OA Dr. C. Baldinger, Dr. I. Stadlhuber, KH Wels, Tel. 07242/415-0

Dr. A. Meixner, LKH Freistadt, Tel. 07942/700-0

Salzburg:

OA Dr. B. Mlineritsch, Dr. P. Mayer, LKH Salzburg, Tel. 0662/4482-0

Prim. Dr. C. Menzel, Dr. G. Sinzinger, LKH Salzburg, Tel. 0662/4482-0

Prim. Dr. W. Zeilmann, Dr. S. Schéfer, Kardinal Schwarzenberg'sches KH, Schwarzach i. P.,
Tel. 06415/7101-0

Steiermark:

Univ. Prof. Dr. E. Petru, Dr. M. Bauer, LKH Graz, Tel. 0316/385-0

Prim. Dr. P. Steindorfer, Dr. P. Konstantiniuk, LKH Graz, Tel. 0316/385-0

Dr. F. Peintinger, LKH Leoben, Tel. 03842/401-0

Tirol:

Dr. G. Windbichler, LKH Innsbruck, Tel. 0512/504-0

Dr. C. Smekal-Schindelwig, LKH Innsbruck, Tel. 0512/504-0

Prim. Dr. J. Wiegele, BKH Kufstein, Tel. 05372/6966-0

OA Dr. A. Bachmann, BKH Hall in Tirol, Tel. 05223/502-0

Vorarlberg:

Prim. Dr. H. Concin, Dr. M. Rohde, LKH Bregenz, Tel. 05574/401-0

OA Dr. A. Haid, OA Dr. A. Lang, LKH Feldkirch, Tel. 05522/303-0

Univ. Prof. Dr. E. Kubista, Univ. Prof. Dr. T. Wagner, Dr. R. Kroiss, Dr. D. Bikas, Mag. V.
Korn, AKH Wien, Spezielle Gynakologie, Tel. 01/40400-2801oder -2881
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