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Das familiäre 
Mammakarzinom

Zusammenfassung
Mammakarzinome sind überwiegend sporadischen Ursprungs, während 5–10% erblich bedingt 
sind. Von diesen sind etwa 50% mit Mutationen in den Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 
assoziiert. BRCA-Mutationsträgerinnen tragen ein lebenslanges Erkrankungsrisiko von 60–80% 
für Brustkrebs und von 20–40% für Eierstockkrebs. Molekulargenetische Analysen ermöglichen 
die Identifikation der Frauen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko. Für diese wurde 1996 das 
deutschlandweite Verbundprojekt „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ etabliert, das ein inter-
disziplinäres Beratungs- und Betreuungskonzept entwickelt hat. Neben genetischer Beratung und 
Testung werden präventive und therapeutische Maßnahmen wie intensivierte Früherkennung, pro-
phylaktische Operationen und neue, maßgeschneiderte Therapieverfahren angeboten.

Schlüsselwörter
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Familial breast cancer

Abstract
The majority of breast carcinomas occur sporadically, while about 5–10% are of familial origin. 
These are associated with mutations in the breast cancer genes BRCA1 and BRCA2. Mutation car-
riers have a life-time risk of 60–80% for breast cancer and 20–40% for ovarian cancer. Molecular 
genetic analysis allows identifying women with higher risk. Since 1996 the German consortium 
“Hereditary Breast and Ovarian  Cancer” has provided an interdisciplinary approach to genetic 
counseling and testing. It also offers preventive and therapeutic strategies such as intensified sur-
veillance, prophylactic surgery, and new tailored therapeutic techniques.
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Etwa 50% der erblichen Mammakarzinome sind mit einer Mutation in den Genen BRCA1 
oder BRCA2 assoziiert. Frauen, die eine BRCA-Mutation tragen, haben ein bis zu 80%iges 
lebenslanges Erkrankungsrisiko für Brustkrebs. Deutschlandweit erkranken schätzungs-
weise 2500 Frauen jährlich an einem erblichen Mammakarzinom. Einschlusskriterien des 
Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs ermöglichen die Iden-
tifikation von Personen mit einer Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Mutation in 
einem der beiden Brustkrebsgene von >/=10%. Familien mit erblichem Brust- und Eier-
stockkrebsrisiko werden deutschlandweit in 12 Zentren für „Familiären Brust- und Eier-
stockkrebs“ beraten und betreut. 
Nach Lektüre dieses Beitrags werden die Leser in der Lage sein, anhand der genannten Ein-
schlusskriterien Familien mit erblichem Risiko für Brust- und Eierstockkrebs zu identifizie-
ren. Darüber hinaus werden sie grundlegende Kenntnisse zur Genetik, Prävention, Früher-
kennung und Therapie des familiären Mammakarzinoms erworben haben.

Genetische Grundlagen 

Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2

Der Hälfte der erblichen Mammakarzinome liegt eine Genveränderung (Mutation) in einem der 
beiden Hochrisikogene BRCA1 und BRCA2 zugrunde. Beide Gene wurden Mitte der 1990er-Jahre 
entdeckt. Sie liegen auf den langen Armen der Chromosomen 17 (BRCA1: 17q21) bzw. 13 (BRCA2: 
13q12; [1, 2]). Sie haben eine Schlüsselfunktion in der Aufrechterhaltung der Zellzykluskontrol-
le und der genomischen Integrität. In die Reparatur von 7 DNA-Doppelstrangbrüchen ist BRCA1 
durch Bindung an TP53, den Komplex von RAD50-MRE11-NBS1 und RAD51 über die homologe 
Rekombination (HR) bzw. das „non-homologous end-joining“ (NHEJ) eingebunden [3]. BRCA2 in-
teragiert hauptsächlich mit BRCA1 und RAD51 bei der HR zur Reparatur von DNA-Doppelstrang-
brüchen [4]. Mutationen in den Genen BRCA1 und -2 werden autosomal-dominant vererbt, d. h. sie 
werden statistisch an 50% der Nachkommen, unabhängig von deren Geschlecht, weitergegeben. Da 
die Erkrankung auf Zellebene autosomal-rezessiv ist, treten die Krebserkrankungen nur bei Mutati-
onsträgerinnen und -trägern auf, die im Laufe ihres Lebens das zweite, gesunde Allel (7 Wildtyp-Al-
lel) verlieren. Daher erkranken nicht alle Menschen, die eine Keimbahnmutation tragen, auch tat-
sächlich an Krebs („unvollständige Penetranz“).

Eine Mutationsanalyse ist aufgrund der Größe der BRCA-Gene und des heterogenen Mutations-
spektrums in der deutschen Bevölkerung relativ aufwendig. Hinzu kommt, dass neben den bekannten 
etwa 12.000 pathogenen BRCA1- und -2-Mutationen in etwa 35% (BRCA1) bzw. 48% (BRCA2) der 
Fälle Genveränderungen diagnostiziert werden, deren Pathogenität nicht eindeutig ist und die als 
unklassifizierte Varianten (UV) bezeichnet werden. Zur Evaluierung dieser UV werden statistische 
Analysen (multifaktorielles Likelihood-Modell), histopathologische Charakteristika der Karzinome 
und funktionelle Analysen herangezogen [5].

Andere brustkrebsassoziierte Syndrome, Niedrig-Risikogene

Für 50% der hereditären Mammakarzinome ist eine BRCA-Mutation Grundlage des Entstehungsme-
chanismus. Andere erbliche Syndrome, wie Li-Fraumeni (TP53), Peutz-Jeghers (STK11/LKB1) oder 
Cowden (PTEN) können nur für 5–10% der Fälle nicht-BRCA-assoziierter Brustkrebserkrankungen 
verantwortlich gemacht werden. Für den mehrheitlichen Anteil der Erkrankungen werden Verände-
rungen in bisher noch nicht identifizierten Genen verantwortlich gemacht. Erste 7 Kandidatengene 
sind bereits detektiert, müssen aber weiter evaluiert werden [6]. 

International kooperierende Arbeitsgruppen haben in aktuellen, genomweiten Assoziationsstu-
dien Gene identifiziert, die eine moderate Risikoerhöhung für die Brustkrebsentstehung bedeuten, 
z. B. FGFR2, TNRC9 oder MAP3KI [7]. So erhöht die Variante des FGFR2-Gens das Risiko für die 
Entstehung eines Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms um das 1,3-Fache. Seine besonde-
re Bedeutung erhält das Gen durch den hohen Anteil von 40% 7 heterozygoter Mutationsträger 
in der Bevölkerung. Weitere niedrigpenetrante Gene, wie CHEK2 oder ATM („ataxia teleangiecta-
tica mutated“) sind ähnlich wie BRCA1 und BRCA2 in die DNA-Reparatur eingebunden und erhö-
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hen das Brustkrebsrisiko um das 2- bis 4,8-Fache [8, 9]. Allerdings liegt der Heterozygotenanteil die-
ser Gene mit 0,5–1% deutlich niedriger als die des FGFR2-Gens.

Multidisziplinäre Beratung und Gendiagnostik

Das Deutsche Konsortium für Familiären Brust- und Eierstockkrebs hat auf der Grundlage von Mu-
tationsanalysen, die in den 12 Zentren bei über 7000 Risikofamilien durchgeführt wurden, 7 Ein-
schlusskriterien definiert. Sind diese Einschlusskriterien (. Tab. 1) erfüllt, besteht eine ≥10%ige 
Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Mutation. Nun werden eine computerbasierte, individu-
elle Risikokalkulation (Cyrillic) und eine multidisziplinäre Beratung in einem der 12 spezialisierten 
Zentren (http://www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html) empfohlen [10]. Diese Einschlusskrite-
rien haben auch Eingang in die S3-Leitlinie Brustkrebsfrüherkennung gefunden [10]

Die 7 multidisziplinäre Beratung umfasst entsprechend den Richtlinien der Bundesärztekam-
mer die gynäkologische, humangenetische und psychologische Beratung. Ratsuchenden und Betrof-
fenen wird es so ermöglicht, eine informierte und tragfähige Entscheidung zum Umgang mit ihrer 
Risikosituation zu treffen. 

Eine Gentestung wird zunächst bei einer Person durchgeführt, die bereits an Brust- oder Eier-
stockkrebs erkrankt ist (7 Indexperson). Wird bei der Indexperson eine eindeutig pathogene Mu-
tation nachgewiesen, ist eine Testung von gesunden Familienmitgliedern möglich (prädiktive Tes-
tung). Wird die in der Familie detektierte Mutation bei einer prädiktiv getesteten Person ausgeschlos-
sen, kann dieses Familienmitglied entlastet werden. Eine solche prädiktive Testung kann jedoch nicht 
erfolgen, wenn bei der Indexperson keine BRCA1/2-Mutation nachgewiesen (7 nichtinformativer 
Gentest) oder eine UV detektiert wird, deren Bedeutung für die Entstehung von Brust- und Eier-
stockkrebs noch unklar ist. Liegt eine solche Konstellation vor, wird den gesunden Familienmitglie-
dern die Teilnahme an den Früherkennungs- und Vorsorgemaßnahmen dann empfohlen, wenn ein 
lebenslanges Erkrankungsrisiko von ≥30% oder ein Risiko für das Vorliegen einer BRCA-Mutation 
von ≥20% berechnet wird [10].

Histopathologische Charakteristika BRCA-assoziierter Mammakarzinome

 Karzinome der BRCA1-Mutationsträgerinnen lassen sich durch morphologische, immunhistoche-
mische und molekulargenetische Charakteristika eindeutig von Mammakarzinomen der BRCA2-
Mutationsträgerinnen und altersadaptierten Kontrollen unterscheiden. Für BRCA2- und Non-
BRCA1/2-Mammakarzinome ist eine so eindeutige Differenzierung von den Kontrollen trotz spezi-
fischer Charakteristika der Karzinome nicht möglich [11, 12].

BRCA1-assoziierte Karzinome zeigen häufig den histologischen Subtyp des medullären und „ba-
sal-like“ Tumors, mit einem 7 triple-negativen Phänotyp  (Östrogen- und Progesteronrezeptor-ne-
gativ, Her2/neu-negativ), einer typischen Morphologie („pushing margins“, lymphozytäre Infiltrati-
on) und sind überwiegend entdifferenziert [11, 12]. Die Tumoren exprimieren spezielle, 7 myoepi-
theliale Zytokeratine  (Ck5/6, 14, 17) sowie P-Cadherin, Cyclin A, B1 und E [12, 13]. 

Analysen der Subgruppe „basal-like“ unter den sporadischen Mammakarzinomen zeigten neben 
einer schlechten Prognose einen funktionslosen BRCA1-“pathway“ [14].BRCA2-assoziierte Mam-
makarzinome zeigen meist einen „luminal-like“-Subtyp (Östrogen- und Progesteronrezeptor-posi-

7  Einschlusskriterien7  Einschlusskriterien

7  Multidisziplinäre Beratung7  Multidisziplinäre Beratung

7  Indexperson7  Indexperson
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7  Triple-negativer Phänotyp7  Triple-negativer Phänotyp

7  Myoepitheliale Zytokeratine7  Myoepitheliale Zytokeratine

Tab. 1 Einschlusskriterien des „Deutschen Konsortiums für Familiären Brust und Eierstockkrebs“

Eine multidisziplinäre Beratung und genetische Testung sollen in speziellen Zentren angeboten werden, 
wenn in einer Linie der Familie (Verwandte 1. und 2. Grades)...

–  Mindestens 3 Frauen an Brustkrebs erkrankt sind

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

–  Mindestens 2 Frauen an Eierstockkrebs erkrankt sind

–  Mindestens 1 Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt ist

–  Mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs erkrankt sind

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

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

–  Mindestens 1 Mann an Brustkrebs und 1 Frau an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt sind
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tiv, Her2/neu-negativ), der sich in „luminal A“ und „luminal B“ unterteilen lässt [13]. Die Tumoren 
exprimieren Zytokeratine (Ck7/8, 18,19), Cyclin D1 und p27 [15].

Aufgrund der speziellen Morphologie, Immunhistochemie (Östrogen- und Progesteronrezep-
tor-negativ, Ck5/6) und Genexpression der Karzinome konnten bereits 7 Vorhersagemodelle für 
BRCA1-Keimbahnmutationen entwickelt werden, deren Sensitivitäten (56%), Spezifitäten (86%, 
87%) und Vorhersagewerte („positive predictive value“, PPV 61%, 28%; „negative predictive value“, 
NPV 98%, 99%) denen klinischer Modelle ähneln [16, 17].

Zweitkarzinomrisiko

 Frauen haben nach einer BRCA1/2-assoziierten Brustkrebserkrankung ein deutlich erhöhtes Risi-
ko für ein kontralaterales (BRCA1: 43%; BRCA2: 35%), nicht jedoch für ein ipsilaterales Mamma-
karzinom (BRCA1:15%; BRCA2:10%) im Vergleich zu Frauen, die an einem sporadischen Mamma-
karzinom (8%) erkrankt sind [21]. Das Zweitkarzinomrisiko hängt von der jeweiligen BRCA-Mu-
tation und dem Ersterkrankungsalter ab. BRCA1-Mutationsträgerinnen erkranken im Vergleich zu 
BRCA2-Mutationsträgerinnen signifikant häufiger an einem kontralateralen Mammakarzinom. Au-
ßerdem tragen BRCA1-Mutationsträgerinnen, die vor dem 50. Lebensjahr erkranken, ein deutlich 
höheres Risiko (40%) im Vergleich zu den Frauen mit Erstdiagnose nach dem 50. Lebensjahr (12%; 
[22]). Das bedeutet, dass die brusterhaltende Operation mit anschließender Radiatio bei Mutations-
trägerinnen ebenso effektiv ist wie bei einer an einem sporadischen Mammakarzinom erkrankten 
Frau. Bei erkrankten Mutationsträgerinnen kann nach Berücksichtigung von Alter und Stadium der 
Ersterkrankung sowie der spezifischen BRCA-Mutation eine differenzierte Beratung zur 7 prophy-
laktischen kontralateralen Mastektomie erfolgen [35].

Klinische Betreuung von Hochrisikofamilien

Intensiviertes Früherkennungsprogramm in 12 Zentren

Während das mittlere Erkrankungsalter für das sporadische Mammakarzinom bei 63 Jahren liegt, 
erkranken Frauen der aktuellen Geburtenkohorte im Mittel mit dem 50. Lebensjahr am familiären 
Mammakarzinom [18]. Daher müssen Früherkennungsmaßnahmen vor dem Beginn des für die 
weibliche Allgemeinbevölkerung empfohlenen Mammographiescreenings, das ab dem 50. Lebens-

7  Vorhersagemodelle7  Vorhersagemodelle
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Früherkennungsmaßnahmen für fa-
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50. Lebensjahr beginnen 

Früherkennungsmaßnahmen für fa-
miliären Brustkrebs müssen vor dem 
50. Lebensjahr beginnen 

Tab. 2 Intensiviertes Früherkennungsprogramm zum Nachweis früher Tumorstadien bei Frauen in 
einer Hochrisikosituation für Brustkrebs entsprechend den Empfehlungen des „Deutschen Konsorti-
ums für Familiären Brust und Eierstockkrebs“. (Mod. nach [10])

Untersuchung, Intervall Untersuchungsbeginn (Lebensjahr)

Ärztliche Tastuntersuchung
  halbjährlich

≥25

Ultraschall
  halbjährlich

≥25

Mammographie
  jährlich

≥30

Magnetresonanztomographie
  jährlich

≥30

Tab. 3 Risikoreduktion und Indikation der prophylaktischen Operationen bei BRCA1/2-Mutations-
trägerinnen

Maßnahme Reduktion Indikation

MC-Risiko (%) OC-Risiko (%) Gesamtmortalität (%)

PBM 95     >25. Lebensjahr

PBSO 50 97 75 >40. Lebensjahr,  
abgeschlossene Familienplanung

MC Mammakarzinom, OC Ovarialkarzinom, PBM prophylaktische bilaterale Mastektomie, PBSO prophylaktische bilaterale 
Salpingo-Oophorektomie.
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jahr vorgesehen ist, starten. Zudem muss der Dichtigkeit des Drüsengewebes junger Frauen insbe-
sondere aus Risikofamilien, sowie der hohen Tumorproliferationsrate im Risikokollektiv in Auswahl 
von Untersuchungsmethoden und -intervallen im Rahmen des intensivierten Früherkennungspro-
gramms Rechnung getragen werden (. Tab. 2, [19]).

Durch die Zentrumsversorgung wird es möglich, aktuelle Informationen (z. B. Gründung der 
Patientinneninitiative BRCA-Netzwerk, http://www.brca-netzwerk.de) an Patientinnen und Ratsu-
chende weiterzugeben und gewonnene spezifische Erkenntnisse in die Betreuung des Risikokollek-
tivs einfließen zu lassen. So führt die charakteristische Tumormorphologie BRCA1-assoziierter Kar-
zinome zu sonographischen Kriterien, wie sie sonst eher bei gutartigen Brustveränderungen, z. B. Fi-
broadenomen, gefunden werden. 

Dadurch konnte die Sensitivität des Brustultraschalls in der Früherkennung bei Frauen aus dem 
Risikokollektiv von 33 auf 75% gesteigert werden [20]. Darüber hinaus ermöglicht die zentrale Da-
tensammlung die derzeit laufende prospektive Untersuchung zu einer möglichen Mortalitätsreduk-
tion durch die Früherkennung sowie zur 7 „Quality-of-life“-Analyse.

Prophylaktische Operationen

 Als risikoreduzierende Operationsverfahren für Mutationsträgerinnen stehen die prophylaktische 
Mastektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie (PBSO) zur Ver-
fügung. Über Nutzen und Risiken dieser Verfahren sollte die multidisziplinäre Beratung ausführlich 
informieren. Eine PBM sollte nicht vor dem 25. Lebensjahr vorgenommen werden [10]. Die PBM 
senkt das Risiko für ein Mammakarzinom um über 95% [23, 24]. Im Rahmen der präoperativen Be-
ratung sollte die 7 hetero-/autologe Sofortrekonstruktion unbedingt diskutiert werden.

Die PBSO reduziert das Ovarialkarzinomrisiko um 97% ([25], . Tab. 3), das Brustkrebsrisiko um 
50% [27] und das Risiko für ein kontralaterales Zweitkarzinom um 30–50% [21, 28]. Darüber hin-
aus konnten Domchek et al. [29] für die PBSO eine 75%ige Reduktion der Gesamtmortalität zeigen. 
Früherkennungsuntersuchungen für das Ovarialkarzinom, bestehend aus transvaginaler Sonogra-
phie und Bestimmung des Tumormarkers CA 125, zeigten im Gegensatz zu den Früherkennungs-
untersuchungen für das Mammakarzinom keine Effizienz und haben daher keinen Stellenwert [26]. 
Empfohlen wird die PBSO per laparoscopiam ab dem 40. Lebensjahr und nach abgeschlossener Fa-
milienplanung [10].

Maßgeschneiderte systemische Therapieverfahren

Bisher erhalten Patientinnen mit BRCA-assoziierten Mammakarzinomen die etablierten Standard-
therapien in der Brustkrebstherapie [10]. Ausreichende klinische Daten zu alternativen Behandlungs-
protokollen für diese Patientinnengruppe liegen noch nicht vor. Präklinische und erste klinische Stu-
dien geben aber Hinweise darauf, dass eine erhöhte Sensitivität BRCA-defizienter Tumorzellen ge-
genüber DNA-interkalierenden Substanzen wie Cisplatin, Carboplatin und Mitomycin C besteht [30, 
31]. Diese Substanzen verursachen eine substantielle DNA-Schädigung im Bereich der Replikations-
gabel der Karzinomzellen, die durch HR repariert werden muss. Die HR ist allerdings durch den Aus-
fall der BRCA-Funktion nicht intakt, sodass die Zellen durch Kumulation genetischer Fehler in die 
Apoptose geraten. Die Rolle der in der Brustkrebstherapie etablierten Taxane ist noch unklar. Ken-
nedy et al. [32] zeigen eine Stabilisierung des Spindelapparates in BRCA1-defizienten Zellen und ei-
ne damit verbundene Taxanresistenz der Brustkrebszellen. In einer randomisierten Phase-II-Studie 
wird derzeit die Wirksamkeit von Carboplatin und Docetaxel bei BRCA-Mutationsträgerinnen mit 
fortgeschrittenem Mammakarzinom überprüft („BRCA trial“, Großbritannien).

Da in BRCA-defizienten Karzinomzellen die HR ausgefallen ist, werden alternative DNA-Repa-
raturwege, z. B. die Einzelstrangreparatur, aktiviert. Wird diese nun medikamentös gehemmt, gehen 
selektiv BRCA-defiziente Karzinomzellen, nicht aber heterozygote Zellen von BRCA-Keimbahnmu-
tationsträgern zugrunde. Poly-(ADP-Ribose)-Polymeraseinhibitoren (PARPi) zeigen diesen hoch-
selektiven Mechanismus der Krebszellzerstörung bei BRCA1- und BRCA2-assoziierten Mamma-
karzinomen [33, 34]. Im Mausmodell konnte bereits eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation zwischen 
BRCA1-Mutationen und dem „basal-like“-Subtyp des Mammakarzinoms gezeigt werden. Zukünf-
tige Forschungsprojekte zielen auf die Ausweitung dieser maßgeschneiderten Therapiestrategien auf 
Subgruppen sporadischer Mammakarzinome mit BRCA-ähnlichem Geno- und Phänotyp.

Für BRCA1-assoziierte Karzinome gel-
ten sonographische Kriterien, die sich 
sonst eher bei gutartigen Brustverän-
derungen zeigen

Für BRCA1-assoziierte Karzinome gel-
ten sonographische Kriterien, die sich 
sonst eher bei gutartigen Brustverän-
derungen zeigen

7  „Quality-of-life“-Analyse7  „Quality-of-life“-Analyse

Risikoreduzierende, prophylaktische 
Operationen für Mutationsträge-
rinnen sind die Mastektomie und die 
beidseitige Salpingo-Oophorektomie 

Risikoreduzierende, prophylaktische 
Operationen für Mutationsträge-
rinnen sind die Mastektomie und die 
beidseitige Salpingo-Oophorektomie 

7  Hetero-/autologe Sofortrekons-
truktion

7  Hetero-/autologe Sofortrekons-
truktion

Wahrscheinlich besteht eine erhöhte 
Sensitivität BRCA-defizienter Tu-
morzellen gegenüber DNA-interka-
lierenden Substanzen

Wahrscheinlich besteht eine erhöhte 
Sensitivität BRCA-defizienter Tu-
morzellen gegenüber DNA-interka-
lierenden Substanzen

Tierexperimentell wurde eine Geno-
typ-Phänotyp-Korrelation zwischen 
BRCA1-Mutationen und „basal-like“-
Subtyp gezeigt

Tierexperimentell wurde eine Geno-
typ-Phänotyp-Korrelation zwischen 
BRCA1-Mutationen und „basal-like“-
Subtyp gezeigt
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Welche Aussage zum famili-
ären Mammakarzinom trifft 
zu? 
Für 50% der familiären Brust-
krebserkrankungen sind fol-
gende Gene verantwortlich:
	  TP53 und PTEN.
	  ATM und CHEK2.
	  RAD50 und RAD51.
	  BRCA1 und BRCA2.
	  MAP3KI und FGFR2.

Die 70-jährige Mutter einer 
mit 37 Jahren an Brustkrebs er-
krankten BRCA1-Mutations-
trägerin ist bisher weder an 
Brust- noch Eierstockkrebs er-
krankt. Die beiden Schwes-
tern der Mutter sind im Alter 
von 35 bzw. 42 Jahren jeweils 
an einem Mammakarzinom er-
krankt und tragen die in der Fa-
milie detektierte Mutation.
Warum ist die Mutter bisher 
nicht an Brust- oder Eierstock-
krebs erkrankt?
	  Es liegt bei ihr eine BRCA2-Mu-

tation vor.
	  Es liegt bei ihr eine unvollstän-

dige Penetranz vor.
	  Es liegt bei ihr ein nichtinfor-

mativer Gentest vor.
	  Es liegt bei ihr ein negativer 

BRCA1-Test vor.
	  Es liegt bei ihr eine BRCA1- 

und BRCA2-Mutation vor.

Wenn die Einschlusskriterien 
für eine BRCA1- und BRCA2-Ge-
nanalyse erfüllt sind, besteht 
folgende Wahrscheinlichkeit 
für das Vorliegen einer BRCA-
Mutation:
	  Eine 30%ige Wahrscheinlich-

keit für das Vorliegen einer 
BRCA-Mutation.

	  Eine 20%ige Wahrscheinlich-
keit für das Vorliegen einer 
BRCA-Mutation.

	  Eine 10%ige Wahrscheinlich-
keit für das Vorliegen einer 
BRCA-Mutation.

	  Eine 5%ige Wahrscheinlichkeit 
für das Vorliegen einer BRCA-
Mutation.

	  Eine 50%ige Wahrscheinlich-
keit für das Vorliegen einer 
BRCA-Mutation.

Wenn folgende Einschlusskri-
terien des Deutschen Konsorti-
ums für Familiären Brust- und 
Eierstockkrebs erfüllt sind, soll-
te eine multidisziplinäre Bera-
tung und genetische Testung 
in einem der 12 spezialisierten 
Zentren angeboten werden?
Wenn in einer Linie der Fami-
lie...
	  mindestens eine Frau an Eier-

stockkrebs erkrankt ist.
	  mindestens zwei Frauen nach 

dem 51. Lebensjahr an Brust-
krebs erkrankt sind.

	  mindestens eine Frau an 
Brustkrebs vor dem 51. Le-
bensjahr erkrankt ist.

	  mindestens ein Mann an 
Brustkrebs erkrankt ist.

	  mindestens eine Frau an Brust- 
und Eierstockkrebs erkrankt 
ist.

BRCA1-assoziierte Mamma-
karzinome zeigen mehrheit-
lich folgende immunhistoche-
mische Eigenschaften:
	  Östrogenrezeptor-positiv, Pro-

gesteronrezeptor-negativ und 
Her2/neu-negativ.

	  Östrogenrezeptor-negativ, 
Progesteronrezeptor-positiv 
und Her2/neu-negativ.

	  Östrogenrezeptor-positiv, Pro-
gesteronrezeptor-positiv und 
Her2/neu-positiv.

	  Östrogenrezeptor-negativ, 
Progesteronrezeptor-negativ 
und Her2/neu-negativ.

	  Östrogenrezeptor-positiv, Pro-
gesteronrezeptor-positiv und 
Her2/neu-negativ.

Das Risiko für die Entwicklung 
eines kontralateralen Mamma-
karzinoms ist in einem 10-Jah-
res-Follow-up...
	  bei einer Frau mit BRCA2-Mu-

tation genauso hoch wie bei 
einer Frau mit sporadischem 
Mammakarzinom.

	  bei einer Frau mit BRCA1-Mu-
tation und Erstdiagnose nach 
dem 50. Lebensjahr niedriger 
als bei einer Frau mit spora-
dischem Mammakarzinom.

	  bei einer Frau mit BRCA1-Muta-
tion und Erstdiagnose vor dem 
50. Lebensjahr niedriger als bei 
einer BRCA2-Mutationsträgerin.

	  bei einer Frau mit spora-
dischem Mammakarzinom und 
Erstdiagnose vor dem 50. Le-
bensjahr höher als bei einer 
BRCA1-Mutationsträgerin.

	  bei einer Frau mit BRCA2-Mu-
tation niedriger als bei einer 
Frau mit BRCA1-Mutation und 

Erstdiagnose vor dem 50. Le-
bensjahr.

Eine 35 jährige BRCA1-Mutati-
onsträgerin stellt sich zur Be-
ratung vor. Sie ist mit 33 Jah-
ren an einem rezeptornega-
tiven Mammakarzinom er-
krankt, das im Rahmen der in-
tensivierten Früherkennung 
in einem Frühstadium (pT1b, 
pN0) diagnostiziert wurde. In 
ihrer Familie ist die Schwes-
ter der Mutter mit 47 Jahren 
an einem Ovarialkarzinom er-
krankt. Welche Empfehlung zu 
einem prophylaktischen Ope-
rationsverfahren erhält die Pa-
tientin?
	  Sofortige prophylaktische 

Mastektomie der erkrankten 
Brust.

	  Sofortige prophylaktische Sal-
pingo-Oophorektomie.

	  Kein prophylaktisches Operati-
onsverfahren.

	  Prophylaktische beidseitige 
Salpingo-Oophorektomie ab 
dem 40. Lebensjahr.

	  Prophylaktische beidseitige 
Mastektomie nach dem 51. Le-
bensjahr.

Die prophylaktische beidsei-
tige Salpingo-Oophorektomie 
führt zu...
	  einer Reduktion des Mamma-

karzinomrisikos auf 5%.
	  einer Reduktion der Gesamt-

mortalität um 75%.
	  einer Reduktion des Mamma-

karzinomrisikos um 97%.
	  einer Reduktion des Ovarial-

karzinomrisikos auf 50%.
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	  einer Reduktion der Gesamt-
mortalität auf 3%.

Die diagnostischen Maßnah-
men im Rahmen des intensi-
vierten Früherkennungspro-
gramms für Mutationsträge-
rinnen bzw. Frauen aus dem 
Hochrisikokollektiv umfassen 
folgende Untersuchungen:
	  eine halbjährliche Mammo-

graphie und transvaginale So-
nographie.

	  eine halbjährliche transvagi-
nale Sonographie und CA-125-
Bestimmung.

	  eine halbjährliche Mammaso-
nographie und Tastuntersu-
chung der Brust.

	  eine halbjährlich Magnetre-
sonanztomographie der Brust 
und Tastuntersuchung der 
Brust.

	  eine jährliche Tastuntersu-
chung der Brust und Ma-
gnetresonanztomographie 
des Beckens.

Poly-(ADP-Ribose)-Polymeras-
einhibitoren (PARPi) zerstören 
BRCA-assoziierte Karzinomzel-
len durch …
	  Hemmung des Spindelappa-

rates der Karzinomzellen.
	  Reparatur von DNA-Doppel-

strangbrüchen in den Karzi-
nomzellen.

	  Wirkungsverstärkung von Car-
boplatin in den Karzinomzel-
len.

	  Hemmung der Einzelstrangre-
paratur in den Tumorzellen.

	  Resistenzentwicklung gegen 
Taxane in den Karzinomzellen.

Diese Fortbildungseinheit ist 
12 Monate auf 
CME.springer.de verfügbar.
Den genauen Einsendeschluss 
erfahren Sie unter  
CME.springer.de
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