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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Das Risiko
jeder Frau bis zum 85. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken, liegt
bei 12% (1 von 8 Frauen). Das Risiko bis zum 85. Lebensjahr fir eine
Krebserkrankung der Eierstocke liegt bei ca. 2% (1von 50 Frauen).

Bei etwa 25% aller betroffenen Frauen gibt es in der Familie
mindestens eine weitere an Brustkrebs erkrankte Frau im
Sinne einer familidaren Haufung. Die meisten dieser familidaren
Tumorerkrankungen entstehen multifaktoriell, d.h. durch ein
Zusammentreffen vieler verschiedenere ursachlicher Faktoren, z.B.
Schadstoffbelastung, hormonelle Faktoren, Strahlenbelastung,
Lebensstilfaktoren u.a.m. Auch genetische Faktoren sind beteiligt,
jedoch in diesen Fallen nicht die Hauptursache.

5-10% aller Brustkrebserkrankungen und bis zu 20 % der Eierstock-
krebserkrankungen werden durch eine einzelne angeborene Gen-
veranderung verursacht. Die erblichen Brust- und Eierstockkrebs-
erkrankungen werden Uberwiegend autosomal dominant vererbt,
d.h. Kinder eines Tragers der Genveranderung haben eine Wahr-
scheinlichkeit von 50 %, die Genverdnderung (= pathogene Variante)
zu erben. Auch Manner kdnnen die pathogene Variante vererben.

Eine solche pathogene Variante zu erben bedeutet nicht, dass eine
Frau sicher an einer Krebserkrankung erkranken wird. Es bedeutet
aber, dass flr diese Frau ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko
besteht. Die Hohe des Risikos ist abhangig vom spezifischen Gen,
das verandert ist sowie von der familidgren Tumorhaufung.
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Es sind inzwischen viele Gene bekannt, in denen pathogene
Varianten zu einem erhohten Brustkrebsrisiko flihren kdnnen.
Die meisten Gene fuhren, wenn sie verandert sind, nicht nur zu
einem erhdhten Risiko fir eine Brustkrebserkrankung, sondern
auch zu einem erhohten Risiko flr andere Tumorerkrankungen.
Pathogene Varianten in den beiden hauptverantwortlichen Genen
BRCAT (Chromosom 17) und BRCAZ2 (Chromosom 13) fihren z.B.
auch zu einem erhohten Risiko fur Eierstockkrebs.

Zum aktuellen Zeitpunkt konnen mehr als 20 Gene fiir die Frage-
stellung relevant sein.
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Es ist anzunehmen, dass es weitere Gene gibt, die zum erblichen
Brustkrebs fiihren konnen. Das bedeutet, dass ein unauffalliger
genetischer Befund der o.g. Gene eine erbliche Tumorerkrankung
nicht hundertprozentig ausschlieRen kann, vor allem nicht, wenn die
Familiengeschichte fir eine erbliche Erkrankung spricht.

Basierend auf grof8 angelegten Studien wurden offizielle Einschluss-
kriterien ermittelt, in welchen Familien der Verdacht auf eine
erbliche Brust- und/oder Eierstockkrebserkrankung besteht:

o 3 Frauen mit Mamma-Ca; unabhangig vom Erkrankungsalter
o 2Frauen mit Mamma-Ca; eine bei Diagnose jiinger als 51Jahre
o 1Frau mit Mamma- und 1Frau mit Ovarial-Ca

o 1Frau mit Mamma- und Ovarial-Ca

o 2 Frauen mit Ovarial-Ca

o 1Frau mit Ovarial-Ca; bei Diagnose jiinger als 41Jahre

o 1Frau mit beidseitigem Mamma-Ca;

bei Diagnose jiinger als 51Jahre

o 1Frau mit einseitigem Mamma-Ca;

bei Diagnose jiinger als 36 Jahre

o 1Mann mit Mamma-Ca

Allgemeine Hinweise auf eine erbliche Krebsdisposition in einer
Familie kdnnen ein junges Erkrankungsalter sein, das Auftreten
von Tumorerkrankungen bei vielen Familienmitgliedern in mehr-
eren aufeinander folgenden Generationen, mehrere verschiedene
Tumorerkrankungen bei einer Person sowie bestimmte histologische
Tumoreigenschaften (z.B. Triple negativer Tumor).

Eine genetische Untersuchung erfolgt aus einer Blutprobe. Wenn
moglich, sollte zuerst eine bereits erkrankte Frau in der Familie
untersucht werden, um die in dieser Familie zugrunde liegende
pathogene Variante erst einmal zu identifizieren. Dann kénnen
andere Familienmitglieder gezielt und mit eindeutiger Aussage auf
diese Veranderung hin untersucht werden, sofern sie bereits 18
Jahre alt sind und eine Testung wiinschen.

Vor einer genetischen Testung sollte eine genetische Beratung
erfolgen, bei der der Stammbaum erhoben wird und alle Fragen
ausfihrlich beantwortet werden. Mit Hilfe von Computerpro-
grammen, die anhand groRer Studien entwickelt wurden, kann
aufgrund der individuellen Familiendaten ein Erkrankungsrisiko
berechnet werden.

Eine genetische Beratung wahrzunehmen, bedeutet nicht, dass man
sich schon fir die genetische Testung entschieden hat. Die Beratung
hat die Aufgabe, ausfihrlich zu informieren, damit die Patientin /der
Patient dann mit ausreichender Bedenkzeit entscheiden kann, ob
sie/er eine Testung wiinscht.



Vorbeugung durch gezielte Vorsorge

Die Kenntnis des individuellen erblichen Risikos ermdglicht es, ein
gezieltes Vorsorgeprogramm zu entwickeln, um die betroffene
Person zu schiitzen.

Die meisten Tumorerkrankungen sind heilbar, wenn sie rechtzeitig
entdeckt werden. Manche Tumorerkrankungen kdnnen sogar ganz
verhindert werden. Dabei spielen neben Vorsorgeuntersuchungen
ggf. vorbeugende Operationen und auch der gesunde Lebenstil eine
wichtige Rolle.

InzwischenkonnteinmehrerenStudien belegtwerden,dassdas Wissen
um eine solche Genveranderung und das angepasste Vorsorge- und
Vorbeugemanagement die Wahrscheinlichkeit langfristig gesund zu
bleiben, deutlich erhoht. Dabei hat sich gezeigt, dass das Ergebnis
einer genetischen Testung von den Patienten um so besser verarbeitet
werden kann, je besser die arztliche Aufklarung und Begleitung ist.

Das Angebot einer psychoonkologischen Unterstiitzung ist in
diesem Zusammenhang hilfreich und kann in unserer Praxis
wahrgenommen werden.

Wenn man eine pathogene Variante bei einer Frau nachweist, ergeben
sich daraus nachfolgend genannte Aspekte:

o Weist man im Blut einer Frau eine pathogene Variante im BRCAT-
oder BRCA2-Gen nach, so besteht fiir diese Frau ein Lebens-
zeitrisiko (bis zum 85. Lebensjahr) von ca. 45— 85 %, an Brustkrebs
zu erkranken und von 20 —60%, an Eierstockkrebs zu erkranken.

o Das Risiko wird von der Haufigkeit, mit der eine entsprechende
Krebserkrankung bereits in der Familie aufgetreten ist, beein-
flusst, d.h. es ist hoher in Familien, in denen viele Karzinome der
Brust, bzw. Eierstocke vorkommen. Auch das Risiko eines Karzi-
noms des Bauchfells (Peritoneum) und der Eileiter ist erhoht.

o Hatte eine Frau mit einer pathogenen Variante in den o.g. Genen
bereits Brustkrebs, ist das Risiko fiir ein zweites Mammakarzinom
erhoht. Das Risiko fiir ein Zweitkarzinom ist geringer, wenn die
erste Brustkrebserkrankung nach dem 50. Lebensjahr aufgetreten
ist. Esist fur Tragerinnen einer pathogenen Variante im BRCATGen
hoher als fr Tragerinnen einer pathogene Variante im BRCA2 Gen.
Dieses Zweitkarzinom tritt in den nachsten 10 Jahren haufiger in
der primar nicht betroffenen Brust auf, zumindest, wenn bei der
Ersterkrankung eine Chemo- und Strahlentherapie erfolgt ist.

Die Erkrankungsrisiken konnen je nach zugrunde liegendem Gen
variieren und werden im Rahmen einer ausfiihrlichen Befund-
besprechung nach Abschluss der Untersuchungen erlautert.
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Mit familiarem Brust- und Eierstockkrebs assoziierte Gene:
® Hohes Risiko: BRCAT, BRCA2, PALB2

Liste der Risikogene, die in unserem Labor untersucht werden:
ATM, BARDT, BRCAT, BRCAZ, BRIP1, CDHT, CDKN2A,

CHEK2, EPCAM, MLHT, MSH2, MSH6, NBN, PALB2,

PMS2, POT1, PTEN, RAD51C, RAD51D, STKT1, TP53

Verdnderungen/pathogene Varianten in den oben genannten
Genen fuhren zu einem unterschiedlich hohen Risiko, dass die
Ratsuchende im Laufe ihres Lebens (bis zum 85. Lebensjahr) an
Brust-/ Eierstockkrebs erkrankt.

Die genannten Gene kdnnen — hinsichtlich méglicher Veranderungen —
molekulargenetisch in unserem Labor untersucht werden. Je nach
Familienanamnese kann es sinnvoll sein, weitere Gene in die Analyse
mit einzubeziehen.

Molekulargenetische Untersuchungen sind keine rein automatisierten
Laborleistungen, sondern zum groRen Teil noch ,,Hand- und Kopfarbeit*.

Sie erfordern hochste Sorgfalt und Sachkenntnis der Untersucher.

Unser Team der Gemeinschaftspraxis fiir Humangenetik besteht aus aus-
gewahlten Fachkraften mit hoher Kompetenz: Fachdrzten, Molekularbiologen
und technischen Assistenten. Unser molekulargenetisches Labor ist nach
DIN EN I1SO 15189 akkreditiert.



Lassen Sie sich von uns beraten

Frauen mit einer pathogenen Variante in einem Risiko-Gen wird
eine so genannte intensivierte Friiherkennung empfohlen. Diese
Friherkennung beginnt ab dem 25. Lebensjahr oder in Familien mit
noch friiher aufgetretenen Erkrankungen 5 Jahre vor dem jiingsten
Erkrankungsalter in der Familie.

o Alle 6 Monate Abtasten der Brust durch den Frauenarzt
o Alle 6 Monate Brust- und Vaginalultraschall
o Alle 12 Monate MRT der Brust (Kernspintomografie)
ab dem 25. Lebenjahr
o Ab dem 40. Lebensjahr alle 12-24 Monate Mammografie

Bei deutlich erhohtem Risiko fur ein Eierstockkarzinom kann eine
prophylaktische Entfernung der Eileiter und Eierstocke ab dem
38. Lebensjahr zu einer deutlichen Senkung des Erkrankungs-
risikos fuihren.

Fir die gesunde Frau mit nachgewiesener pathogener Variante
im BRCAT- oder BRCA2-Gen liegen bislang keine Studiendaten vor,
die zeigen, dass die prophylaktische Entfernung des Brustdriisen-
gewebes im Vergleich zur intensivierten Vorsorge einen signifikanten
Uberlebensvorteil bedeutet.

Frauen, die in der prophylaktischen Situation die intensivierte
Vorsorge wahrnehmen, haben offenbar vergleichbar gute Uber-
lebenschancen.

6

Erste Langzeitstudien scheinen zu zeigen, dass die bereits an
Brustkrebs erkrankte Frau mit nachgewiesener pathogener Variante
im BRCA1/2-Gen durch die prophylaktische Brustdrisenentfernung
langfristighohere Sicherheit erreicht. Eine abschlielende Bewertung
bleibt nach Verbesserung der Studienlage abzuwarten.

Durch den genetischen Befund werden bei erblichem Brust- und
Eierstockkrebs sowohl das operative Vorgehen bei Frauen, die bereits
an Brustkrebs erkrankt sind, als auch die medikamentose Therapie-
planung (Chemotherapie, PARP-Therapie) maRgeblich beeinflusst.

Die genetische Testung wird daher zunehmend zu Therapie-
entscheidungen herangezogen und ist eine Kassenleistung, die von
allen Krankenkassen tibernommen wird.

Um Patienten so schnell wie moglich Gewissheit zu verschaffen
und ihnen eine optimale Therapie zu ermdoglichen, kommt es auf
Zuverlassigkeit und Geschwindigkeit an. Deshalb bieten wir in
besonderen Situationen eine Schnellanalyse (Fast Track-Verfahren)
der beiden Hochrisiko-Gene BRCAT und BRCAZ2 an:
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Die Humangenetik spielt in der Medizin eine zunehmend wichtige Rolle in Diagnostik und Therapie. Unsere humangenetische Praxis
mit angeschlossenen genetischen Laboren wird von drei erfahrenen Facharztinnen fir Humangenetik gefiihrt.

In unserer Gemeinschaftspraxis fiir Humangenetik betreuen wir seit 2004 Familien mit genetisch bedingten Erkrankungen. Unser
molekulargenetisches Labor ist nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert. Bei unseren Untersuchungen richten wir uns nach aktuellen
Leitlinien, neuesten wissenschaftlichen Studien und modernen Standards. In enger Kooperation mit Arztinnen und Arzten anderer
Fachrichtungen helfen wir bei der Realisierung sinnvoller Vorsorgeprogramme und prophylaktischer Maltnahmen.

Wenn Sie eine humangenetische Beratung wiinschen, kénnen Sie gern einen Beratungstermin vereinbaren unter Telefon
040-432 926-0 oder per Fax: 040-432 926-20

Der Empfangsbereich unserer Praxis in der Altonaer StraRe 61 Dr. med. Saskia Kleier Dr. med. Usha Peters Dr. med. Astrid PreuRe
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Was benétigen wir fiir die genetische Beratung? Kundenbetreuung & Service
- Medizinische Vorbefunde und Untersuchungsergebnisse Tel. 040-432 926-65
« Unterlagen zu sich selbst, sowie gegebenenfalls Genetische Beratung & Terminvergabe
zu betroffenen Familienangehérigen (Stammbaum) Tel. 040-432 926-0 Fax 040-432 926-20

+ Medizinische Vorbefunde/Mutterpass/Kinderuntersuchungsheft
« Ultraschall-, Rontgen-, CT- und MRT-Befunde

Da wir insbesondere die bisher erhobenen Befunde benétigen, sind
Kopien der Arztbriefe hilfreich. Sollten Sie diese in der Kiirze der Zeit
nicht mitbringen konnen, ist es auch maglich, dass wir, mit Ihrem
Einverstandnis, die arztlichen Befunde fir Sie anfordern.

Bitte bringen Sie beim ersten Gesprachstermin zur genetischen
Beratung die Anschriften der betreuenden Arzte mit.

So erreichen Sie uns

Unsere Gemeinschaftspraxis flir Humangenetik & Genetische Labore
ist gut erreichbar im Hamburger Stadtteil Eimsbuittel gelegen.
PKW-Anfahrt: Richtung Hamburg Centrum / Hamburg Messe

Per Fernbahn: Bis Hauptbahnhof oder Bahnhof Dammtor,

dann S-Bahn bis Sternschanze, ab dort fiinf Minuten FuBweg

Per U-/S-Bahn oder Bus: U3 Sternschanze, dann noch fiinf Minuten FuBweg

Sternschanze

[MHA BUS

S11, 521, S31 Sternschanze, dann noch fiinf Minuten Fullweg
Bus 15,181 Weidenallee oder Sternschanze, dann noch fiinf Minuten Fulweg
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