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Abkürzungsverzeichnis 

ASCO: American Society of Clinical Oncology 

BC:  Breast cancer (Mammakarzinom) 

BET:  Brusterhaltende Therapie 

BRCA1/2: Breast and Ovarian Cancer Susceptibility Gene 1/2 

CAP:  College of American Pathologists 

DNA:  Desoxyribonukleinsäure 

EK:  Einschlusskriterien 

ER:  Östrogenrezeptor 

FA:  Familienangehörige 

FBREK: Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

FIGO:  Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique 

G:  Grading 

GC-HBOC:  Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

GenDG: Gendiagnostikgesetz 

HER2:  Human epidermal growth factor receptor 2 

IFNP:  Intensiviertes Früherkennungs- und Nachsorgeprogramm 

KI:  Konfidenzintervall  

male BC: male breast cancer (männliches Mammakarzinom) 

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

MRT:  Magnetresonanztomographie 

NGS:  Next Generation Sequencing 

NST:  Invasive carcinoma of no special type 

OC:  Ovarian cancer (Ovarialkarzinom) 

PARP: Poly-ADP-Ribose-Polymerase 

PgR:  Progesteronrezeptor 

RS:  Ratsuchende  

UICC:  Union Internationale contre le cancer 

VUS:  Variante unklarer Signifikanz 

WHO:  World Health Organisation 
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Gender Erklärung 

Die in dieser Arbeit aus Gründen der besseren Lesbarkeit an einigen Stellen gewählte 

weibliche Form bezieht sich immer zugleich auf weibliche und männliche Personen, 

soweit nicht anders erwähnt. 
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Abstrakt: Deutsch 

 

Einleitung 
Seit der Entdeckung der Gene BRCA1 und BRCA2 hat sich das Wissen um familiäres 

Mamma- und Ovarialkarzinom vervielfacht. Etwa 5-10% aller Mamma- und 15-35% aller 

Ovarialkarzinome sind auf pathogene Mutationen in verschiedenen Risikogenen 

zurückzuführen.  

Als eines von 22 Zentren in Deutschland bietet das Zentrum Familiärer Brust- und 

Eierstockkrebs der Charité (FBREK-Zentrum der Charité) eine Tumorgenetische 

Spezialsprechstunde an.  

Die umfangreichen Daten des äußerst heterogenen Kollektivs der Ratsuchenden wurden 

nun erstmals separat ausgewertet. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch die Darstellung des Kollektivs erstens den 

beratenden Ärzt*innen die Vorbereitung auf die Sprechstunde zu erleichtern und 

zweitens eine noch individualisiertere und personalisiertere Beratung der Ratsuchenden 

zu ermöglichen. 

 

Methodik 
Die Daten von 2531 Ratsuchenden, die sich 2016 und 2017 im FBREK-Zentrum der 

Charité vorstellten, wurden retrospektiv ausgewertet. Besonderen Wert wurde auf die 

soziodemographischen Daten und die Ergebnisse der genetischen Untersuchungen 

gelegt. Zum Schluss wurden die Mutationsfinderaten verschiedener Subgruppen 

analysiert. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS 25. 

 

Ergebnisse 
Die 2531 Ratsuchenden und Patientinnen waren fast ausschließlich weiblich (n=2493; 

98,5%), im Durchschnitt 42,9 Jahre alt, berufstätig (n=1830; 72,3%) und stellten sich zum 

ersten Mal im Zentrum vor (n=2198; 86,8%). 

2287 (90,4%) der Ratsuchenden erfüllten die Einschlusskriterien. Davon waren 863 

(37,7%) selbst an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt. 1367 (59,8%) 

Ratsuchende wurden genetisch untersucht. Insgesamt wurde bei 545 der 1367 (39,9%) 

Ratsuchenden eine pathogene Mutation nachgewiesen. Der Großteil der pathogenen 
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Mutationen befand sich in absteigender Häufigkeit in den Genen BRCA1, BRCA2, 

CHEK2 und ATM. 

Die höchste Mutationsfinderate in Bezug auf die bekannten familiären 

Karzinomerkrankungen war bei den Ratsuchenden zu verzeichnen, in deren Familie 

sowohl Mamma- als auch Ovarialkarzinome bekannt war. In Bezug auf die 

Mammakarzinom-Subgruppe war die höchste Mutationsfinderate bei den Ratsuchenden 

mit triple-negativem Mammakarzinom zu finden. Es wurde ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Mutationsfinderate bei triple-negativem Mammakarzinom 

und dem Alter bei Erstdiagnose gefunden. 

 

Schlussfolgerung 
Zusammengefasst wurde das Kollektiv der Ratsuchenden des FBREK-Zentrums der 

Charité mit der vorliegenden Arbeit erstmals separat beschrieben. Die Ergebnisse bieten 

einen umfangreichen Überblick über die Versorgungsstrukturen, wodurch eine noch 

fokussiertere Vorbereitung individualisiertere Beratung ermöglicht wird.  

Die Erkenntnisse liefern einen Beitrag, die hohe Qualität der Beratung im FBREK-

Zentrum der Charité beizubehalten. 

 

 



Abstract: English 

 

 11 

Abstract: English 

 
Objective 
Since the discovery of the Genes BRCA1 and BRCA2, the knowledge about breast and 

ovarian cancer has multiplied. About 5-10% of all breast cancers and 15-35% of all 

ovarian cancers are due to pathogenic mutations in different risk genes. 

As one of 22 centers in Germany, the Center of Familial Breast and Ovarian Cancer at 

the Charité (FBREK-Centre at the Charité) offers genetic counseling.  

The extensive data of the heterogeneous collective of the people seeking advice were 

now evaluated for the first time. 

The aim of this study was, firstly, to ease the preparation for the counseling for the 

consulting doctors and secondly to enable a still individualized and personalized 

counseling for the people seeking advice. 

 

Patients and Methods 
The data from 2531 people seeking advice at the FBREK-Centre at the Charité in 2016 

and 2017 were retrospectively evaluated. Special emphasis was placed on the 

sociodemographic data and the results of genetic testing. Finally, the mutation 

frequencies were analyzed in different subgroups. 

IBM SPSS 25 was used for the statistical evaluation. 

 

Results 
The 2531 people seeking advice were almost exclusively female (n = 2493; 98.5%), 42.9 

years old on average, employed (n=1830; 72.3%), and came to the Center for the first 

time (n = 2198; 86.8%). 

2287 (90.4%) of the people seeking advice met the inclusion criteria. Of these, 863 

(37.7%) were themselves diagnosed with breast or ovarian cancer. 1367 (59.8%) people 

seeking advice were genetically tested. Overall, a pathogenic mutation was detected in 

545 of the 1367 (39.9%) people seeking advice. Most of the pathogenic mutations were 

in decreasing prevalence in the genes BRCA1, BRCA2, CHEK2 and ATM. 

The highest mutation frequency regarding the known familial malignant tumors was found 

among the people seeking advice in whose family both breast and ovarian carcinoma 

were known. For the breast cancer subgroup, the highest mutation frequency was found 
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in the people seeking advice with triple-negative breast cancer. A significant correlation 

was found between the mutation frequency in triple-negative breast cancer and age at 

first diagnosis. 

 

Conclusions 
In summary, the collective of people seeking advice was described separately for the first 

time with this study. The results provide a comprehensive overview of the care structure, 

enabling by that an even more focused preparation and more individualized counseling. 

The findings contribute to maintaining the high quality of the genetic counseling at the 

FBREK-Centre at the Charité. 
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1. Einleitung 

 Epidemiologie und Ätiologie des Mamma- und Ovarialkarzinoms 

Das Mammakarzinom ist weltweit die häufigste maligne Erkrankung der Frau mit über 

1,6 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr (1). In Deutschland erkranken jährlich etwa 

69.000 Frauen neu an einem Mammakarzinom, durchschnittlich mit 64 Jahren. Das 

Lebenszeiterkrankungsrisiko beträgt 12%, statistisch gesehen erkrankt also etwa jede 

achte Frau in Deutschland in ihrem Leben an einem Mammakarzinom (2). 

Fast 240.000 Frauen erkranken weltweit jährlich an einem Ovarialkarzinom, davon 7.250 

Frauen in Deutschland (1, 3). Dies entspricht einem Lebenszeitrisiko von 1-2%. Das 

mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren (3). 

 

Die meisten Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankungen treten sporadisch auf. Jedoch 

sind etwa 5-10% der Mamma- und 15-35% der Ovarialkarzinome auf pathogene 

Mutationen in verschiedenen Genen zurückzuführen (4-6). 

In diesen Fällen handelt es sich um hereditäre Mamma- und 

Ovarialkarzinomerkrankungen. Diese sind zu unterscheiden von familiären Mamma- und 

Ovarialkarzinomerkrankungen, bei denen lediglich eine familiäre Häufung, jedoch keine 

genetische Veränderung nachgewiesen werden kann. 

 Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

Nach der Entdeckung der Gene BRCA1 und BRCA2 wurde 1996 das „Deutsche 

Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ (GC-HBOC) gegründet. Das Zentrum 

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs der Charité in Berlin (FBREK-Zentrum der Charité) 

ist eines der drei Gründerzentren dieses Konsortiums. Aktuell besteht das GC-HBOC aus 

22 universitären Zentren in Deutschland (7).  

 

Hauptaufgabe dieser Zentren ist die standardisierte und spezialisierte Beratung und 

Betreuung von Ratsuchenden mit einer familiären Belastung für Mamma- und 

Ovarialkarzinom, die die Einschlusskriterien des GC-HBOC erfüllen (siehe Kapitel 1.5, 

Seite 21). 
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Weitere Aufgabenfelder sind Risikoanalysen, genetische Untersuchungen sowie 

intensivierte Früherkennungs- und Nachsorgeprogramme und prophylaktische 

Operationen (8). 

 Die zehn Kerngene 

Seit Mitte der 90er Jahre sind die Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 (BReast 

CAncer) bekannt (9, 10). Nach wie vor werden beim hereditären Mamma- und 

Ovarialkarzinom die meisten pathogenen genetischen Veränderungen in diesen beiden 

Hochrisikogenen gefunden (5).  

Im Folgenden wird die Funktion der Tumorsuppressorgene genauer erläutert und ihre 

Vererbung dargestellt. 

Das BRCA1-Gen ist auf dem langen Arm von Chromosom 17 lokalisiert und besteht aus 

insgesamt 24 Exonen mit 5600 Basenpaaren. Das BRCA2-Gen ist auf dem kurzen Arm 

von Chromosom 13 lokalisiert und besteht aus 27 Exonen mit 10300 Basenpaaren. (9, 

10). 

Als Tumorsuppressorgene haben sie die Aufgabe, den Zellzyklus zu kontrollieren und die 

unkontrollierte Zellteilung zu unterdrücken, also die Entstehung eines Tumors zu 

verhindern. Dazu gehört die Reparatur von Doppelstrangbrüchen der DNA, der 

sogenannten homologen Rekombination. Bei der homologen Rekombination wird der 

Doppelstrangbruch durch den Austausch von homologen Abschnitten zwischen zwei 

DNA-Molekülen (sogenannte Schwesterchromatiden) repariert. Da während der S-

Phase, bzw. G2-Phase des Zellzyklus die DNA verdoppelt ist, liegen 

Schwesterchromatide vor. Der Defekt kann dadurch anhand des komplementären 

Strangs im Schwesterchromatid behoben werden (11). 

Durch eine pathogene Mutation in einem Tumorsuppressorgen ist dieser Mechanismus 

gestört und erhöht somit das Risiko der Tumorentstehung (11). 

 

Bei den pathogenen Mutationen handelt es sich um autosomal-dominant vererbte 

Keimbahnmutationen. Man unterscheidet vererbbare Keimbahnmutationen von 

erworbenen somatischen Mutationen.  

Keimbahnmutationen sind Mutationen, die in allen Körperzellen vorkommen und durch 

die Keimzellen (Eizellen, Spermien) vererbt werden können. Die Vererbung erfolgt über 

Autosomen (Nicht-Geschlechtschromosomen). Autosomale Gene besitzen in der Regel 
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zwei Allele. Als Allele bezeichnet man die verschiedenen Ausprägungsformen eines 

Gens an einem Genlokus.  

Da jedes Elternteil jeweils nur eines seiner zwei Allele an das Kind vererbt, beträgt die 

Wahrscheinlichkeit 50%, dass das mutierte Allel an das Kind vererbt wird. 

Bei Mutationsträgern ist eines dieser beiden Allele mutiert. Das gesunde Allel des 

Tumorsuppresorgens reicht normalerweise aus, die homologe Rekombination aufrecht 

zu erhalten und somit die Tumorentstehung zu unterdrücken. 

Erst wenn das zweite, bisher intakte Allel zusätzlich mutiert ist, ist die Tumorsuppressor-

Funktion ausgeschaltet (Loss of Heterozygosity, LOH). Dieser „second hit“ tritt durch 

beeinflussbare Risikofaktoren im Laufe des Lebens auf und ist eine Erklärung dafür, 

warum nicht alle Mutationsträger erkranken (12). 

Bei diesem „second hit“ handelt es sich um eine somatische Mutation, die im Gegensatz 

zu Keimbahnmutationen im Laufe des Lebens erworben wird. Die Mutation ist daher nur 

in einzelnen Zellen vorhanden. Da Nicht-Mutationsträger zwei intakte Allele tragen, 

müssen beide Allele im Laufe des Lebens mutieren. 

Das Entstehungsrisiko einer somatischen Mutation wird durch Umwelteinflüsse, 

Lebensstil, Alter und andere Faktoren beeinflusst. Somatische Mutationen können nicht 

vererbt werden. 

 

Neben BRCA1 und BRCA2 gibt es jedoch noch weitere bekannte Risikogene für 

hereditäre Mamma- und Ovarialkarzinome, die auf pathogene Mutationen untersucht 

werden können. Das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs (GC-

HBOC; siehe Kapitel 1.2, Seite 13) hat ein Genpanel, das TruRisk®-Panel, etabliert, das 

alle für hereditäre Mamma- und Ovarialkarzinome ursächlichen bekannten Risikogene 

beinhaltet. Das TruRisk®-Genpanel wird laufend überarbeitet und dem aktuellen 

Kenntnisstand angepasst (13). 

In den Jahren 2016 und 2017, auf die sich die vorliegende Arbeit bezieht, zählten zu dem 

TruRisk®-Genpanel die sogenannten „zehn Kerngene“ BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, 

CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, NBN und TP53, sowie noch weitere Gene für 

Forschungszwecke. Insgesamt sind im Panel 24 Gene enthalten (13). 

 

Pathogene Mutationen in diesen Genen führen ebenfalls zu einer Störung der homologen 

Rekombination. Dies wird teilweise als „BRCAness“ bezeichnet, eine Mutation in einigen 
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dieser Gene kann phänotypisch eine BRCA-Mutation imitieren. BRCAness kann 

demnach als Defekt bei der Reparatur von Doppelstrangbrüchen durch homologe 

Rekombination definiert werden, bei der keine BRCA1- oder BRCA2-Mutation vorliegt 

(14). 

 

In einer Studie mit über 35.000 Mammakarzinom-Patientinnen wurde bei 9,3% eine 

pathogene Mutation gefunden. In fast der Hälfte der Fälle war die pathogene Mutation in 

den Genen BRCA1 (24,0%) oder BRCA2 (24,4%) zu finden. Die andere Hälfte war in den 

Genen CHEK2 (11,7%), ATM (9,7%), PALB2 (9,3%), TP53 (1,8%), NBN (1,7%), 

RAD51C (1,6%), CDH1 (0,7%), RAD51D (0,6%) sowie noch weiteren Genen zu finden 

(15). 

In einer Studie mit Ovarialkarzinom-Patientinnen wurde bei 22,6% eine pathogene 

Keimbahnmutation festgestellt. Drei Viertel waren in den Genen BRCA1 (54%) sowie 

BRCA2 (21%). Die anderen pathogenen Mutationen waren in den Genen RAD51D (5%), 

RAD51C (3%), CHEK2 (4%), PALB2 (2%), NBN (1%) sowie noch weiteren Genen zu 

finden (16). 

 

Die zehn Kerngene sind jedoch nur für etwa die Hälfte der hereditären Mamma- und 

Ovarialkarzinomerkrankungen verantwortlich. Es ist davon auszugehen, dass es noch 

weitere Risikogene gibt, die bisher noch nicht bekannt sind und daher auch nicht 

genetisch untersucht werden können (17). Ein Grund dafür ist unter anderem, dass bei 

der Durchführung der genetischen Untersuchung Mutationen in nicht-kodierenden 

Bereichen der DNA momentan nicht erfasst werden (18). 

Wird bei einer familiär belasteten Patientin keine pathogene Mutation nachgewiesen, ist 

keine prädiktive Untersuchung der Familienangehörigen möglich. In diesem Fall handelt 

es sich um eine nicht-informative genetische Untersuchung. Das statistische 

Heterozygotie- und Erkrankungsrisiko der Familienangehörigen kann in diesen Fällen 

mithilfe eines Stammbaumanalyseprogramms berechnet werden (siehe Kapitel1.7.1, 

Seite 25) (19). 

In den Jahren 2016 und 2017, auf die sich die vorliegende Arbeit konzentriert, wurde 

dafür noch das Programm Cyrillic verwendet. Da dieses jedoch mittlerweile technisch als 

auch inhaltlich veraltet ist, wird seit dem 01. April 2019 das Programm BOADICEA 

verwendet. BOADICEA wurde in verschiedenen Populationen validiert, ist 
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wissenschaftlich auf dem neusten Stand und ermöglicht eine genauere 

Risikoberechnung (20, 21). 

 Erkrankungsrisiken für Mutationsträgerinnen der zehn Kerngene 

Die Erkrankungsrisiken können in drei Gruppen eingeteilt werden: das Risiko in der 

allgemeinen Bevölkerung, moderates Risiko und hohes Risiko.  

Das Lebenszeitrisiko einer Frau in der allgemeinen Bevölkerung, an einem 

Mammakarzinom zu erkranken, beträgt, wie in Kapitel 1.1 erwähnt, etwa 12% (2). Als ein 

moderates Risiko wird ein Lebenszeitrisiko von 17-30% definiert. Bei Frauen mit einem 

hohen Risiko beträgt das Lebenszeitrisiko 30% oder höher (22, 23). 

Demnach können pathogene Mutationen in den zehn Kerngenen zu moderaten und 

hohen Erkrankungsrisiken führen (22). 

Zu den Hochrisikogenen zählen die Gene BRCA1, BRCA2, TP53 und PALB2 (22, 23).  

Im Folgenden werden die Lebenszeitrisiken für die Erkrankung an einem Mamma- oder 

Ovarialkarzinom für Mutationsträgerinnen hinsichtlich der einzelnen Gene detailliert 

dargestellt. Falls vorhanden, werden assoziierte Tumore und Syndrome erwähnt. 

 

BRCA1 
BRCA1 gehört zu den Hochrisikogenen. Bei Mutationsträgerinnen beträgt das 

Lebenszeitrisiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, 43-70%. Zudem erkranken 

BRCA1-Mutationsträgerinnen meist etwa 20 Jahre früher als die Allgemeinbevölkerung 

an einem Mammakarzinom. Bis zu einem Alter von 30 bis 40 Jahren steigt die Inzidenz 

rasch an und bleibt dann relativ konstant. Die höchste Mammakarzinom-Inzidenz ist in 

der Altersgruppe der 41- bis 50-Jährigen zu finden (24).  

Das Risiko, innerhalb von 10 Jahren nach Erstdiagnose ebenfalls an einem 

kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, wird mit etwa 24% angegeben (23, 24). 

Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms steigt bis zu einem Alter von 70 Jahren stetig an, das 

Lebenszeitrisiko beträgt 17-45% (23, 24). 

Des Weiteren ist das Risiko für ein Pankreaskarzinom, ein Kolonkarzinom, ein 

Magenkarzinom und ein Prostatakarzinom erhöht. Eine BRCA1-Mutation kann mit einer 

Fanconi-Anämie assoziiert sein (23). 
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Eine BRCA1-Mutation bei Männern führt ebenfalls zu einem erhöhten Mammakarzinom-

Risiko. Das Lebenszeitrisiko, ein Mammakarzinom zu erleiden, beträgt bei männlichen 

Mutationsträgern 1-2% im Vergleich zu 0,1% in der Allgemeinbevölkerung (2, 23).  

 

BRCA2 
BRCA2 gehört ebenfalls zu den Hochrisikogenen. Das Lebenszeitrisiko für ein 

Mammakarzinom beträgt 50-70%. Bis zu einem Alter von 40 bis 50 Jahren steigt die 

Inzidenz rasch an und erreicht dann ein Plateau. Die höchste Inzidenz liegt bei BRCA2-

Mutationsträgerinnen im Alter von 51 bis 60 Jahren, also etwas später als bei BRCA1-

Mutationsträgerinnen (24). Das Risiko, innerhalb von 10 Jahren nach Erstdiagnose 

ebenfalls an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, wird mit 6,6% - 13,2% 

angegeben (23, 24). 

Wie auch bei BRCA1-Mutationsträgerinnen steigt die Inzidenz des Ovarialkarzinoms bis 

zu einem Alter von 70 Jahren an, das Lebenszeitrisiko beträgt 11-17% (23, 24). 

Das Risiko für ein Pankreaskarzinom, ein Kolonkarzinom, ein Magenkarzinom und ein 

Prostatakarzinom ist erhöht und es besteht ebenfalls eine Assoziation zur Fanconi-

Anämie (23). 

Bei Männern mit einer BRCA2-Mutation ist das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom 

mit ca. 8% deutlich erhöht (23). 

 

CHEK2 
Das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom bei CHEK2-Mutationsträgerinnen beträgt 

etwa 20% (25). Bei einer Mutation im CHEK2-Gen ist das Lebenszeitrisiko jedoch 

abhängig von der familiären Mammakarzinombelastung. CHEK2-Mutationsträgerinnen 

mit einer familiären Mammakarzinombelastung haben demnach ein höheres Risiko, 

selbst an einem Mammakarzinom zu erkranken (Odds Ratio 5,0-7,3) als 

Mutationsträgerinnen ohne familiäre Belastung (Odds Ratio 3,3) (13). 

Das Risiko für Ovarialkarzinome scheint nicht signifikant erhöht zu sein. Bei Männern 

führt eine CHEK2-Mutation ebenfalls zu keiner signifikanten Risikoerhöhung für ein 

Mammakarzinom (23). 

Mutationen im CHEK2-Gen können jedoch mit einer Reihe weiterer Tumore in 

Verbindung gebracht werden: Dazu zählen das Prostatakarzinom, das 
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Pankreaskarzinom, das Magenkarzinom, das Kolorektale Karzinom, das 

Nierenkarzinom, das papilläre Schilddrüsenkarzinom sowie das Sarkom (13, 23). 

 

ATM 
ATM gehört zu der Gruppe mit einem moderaten Risiko für Mammakarzinome. Das 

Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom beträgt 25-35%. Das altersabhängige 

Erkrankungsrisiko beträgt bei Mutationsträgerinnen unter 50 Jahren jedoch nur ca. 5-8%. 

Ob das Lebenszeitrisiko für ein Ovarialkarzinom ebenfalls erhöht ist, ist bisher nicht 

bekannt (23). 

Die Datenlage zu einer eventuellen Assoziation zu Pankreas- oder Prostatakarzinomen 

ist noch unzureichend (13, 23). 

Sind beide Allele des ATM-Gens mutiert, führt dies zum Louis-Bar-Syndrom (Ataxia 

teleangiectasia). Der Erbgang erfolgt autosomal-rezessiv (23). 

 

PALB2 
PALB2-Mutationsträgerinnen haben ein Lebenszeitrisiko von ca. 55%, an einem 

Mammakarzinom zu erkranken, das Risiko nimmt jedoch mit dem Alter ab (23). 

Bemerkenswert bei PALB2-Mutationsträgerinnen ist der Geburtenkohorteneffekt: Von 

Generation zu Generation verjüngt sich das Erkrankungsalter für ein Mammakarzinom 

(13, 26).  

Das Lebenszeitrisiko für ein Ovarialkarzinom ist mit ca. 5% moderat. Bei männlichen 

PALB2-Mutationsträgern beträgt das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom 1% (23). 

Des Weiteren ist das Lebenszeitrisiko für ein Pankreaskarzinom mit 1-5% erhöht. Eine 

Risikoerhöhung für Prostatakarzinome, Kolorektale oder andere Karzinome konnte 

jedoch nicht nachgewiesen werden (23). 

Sind beide Allele des PALB2-Gens mutiert, führt dies wie auch bei BRCA1- und BRCA2- 

Mutationen zur Fanconi-Anämie (13, 23). 

 

TP53 
Eine Mutation im TP53-Gen ist zwar sehr selten, sie geht jedoch mit einem hohen Risiko 

für zahlreiche Tumorerkrankungen einher. Dazu zählen neben dem Mammakarzinom 

Sarkome, Hirntumore, Leukämien, Lymphome und Nebennierenrindenkarzinome (13, 

23). Liegt eine Mutation vor, entsteht ein Li-Fraumeni-Syndrom. 
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Beim Li-Fraumeni-Syndrom handelt es sich um eine autosomal-dominante vererbte 

Mutation im TP53-Gen. Das Li-Fraumeni-Syndrom ist mit zahlreichen Tumoren 

assoziiert, die häufig schon im Kindesalter auftreten. Bis zum 1. Lebensjahr wird bei 4% 

der Mutationsträgerinnen eine Tumordiagnose gestellt, bis zum 5. Lebensjahr bei 22% 

und bis zum 18. Lebensjahr bei 41% (23). Bis zum 70. Lebensjahr wird bei >80% der 

TP53- Mutationsträgerinnen eine Tumordiagnose gestellt (23) 

Bezüglich des Mammakarzinoms haben TP53-Mutationsträgerinnen ein Risiko von 55%. 

Das Risiko für Ovarialkarzinome ist signifikant erhöht (23). 

 

CDH1 
Eine Mutation im CDH1-Gen geht mit einem moderaten bis hohen Risiko für 

Mammakarzinome einher, vor allem besteht ein höheres Risiko für den lobulären Subtyp 

(13, 23). Bei CDH1-Mutationsträgerinnen erkranken etwa 10% bis zum Alter von 50 an 

Mammakarzinom, bis zu einem Alter von 80 Jahren in etwa 40-50% (13). 

Eine CDH1-Mutation ist außerdem assoziiert mit dem hereditären diffusen 

Magenkarzinom: Mutationsträger haben ein Lebenszeitrisiko von 70%, 

Mutationsträgerinnen von 56% an einem Magenkarzinom zu erkranken (13). Daher wird 

eine prophylaktische Gastrektomie im Alter von 18 bis 40 empfohlen (13, 23). 

Eine Risikoerhöhung für das Ovarialkarzinom ist bisher nicht bekannt (23). 

 

RAD51C 
Bei RAD51C-Mutationsträgerinnen beträgt das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom 

ca. 20%. Das Lebenszeitrisiko für ein Ovarialkarzinom beträgt ca. 10 % (23, 27, 28). 

Biallelische Mutationen im RAD51C-Gen führen ebenso wie BRCA1, BRCA2 und PALB2 

zur Fanconi-Anämie (13, 23). 

 

RAD51D 
Genau wie beim RAD51C-Gen beträgt das Mammakarzinom-Risiko bei RAD51D-

Mutationsträgerinnen ca. 20%. Das Lebenszeitrisiko für ein Ovarialkarzinom beträgt 

gleichfalls ca. 10 % (23, 28). 

Beim RAD51D-Gen ist bislang kein assoziiertes Syndrom bekannt (23). 
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NBN 
In den Jahren 2016 und 2017 gehörte das NBN-Gen noch zu den zehn Kerngenen des 

TruRisk®-Panels. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass NBN-Mutationsträgerinnen nur 

ein sehr leicht erhöhtes Risiko für ein Mammakarzinom haben. Daher gehört das NBN-

Gen aktuell nicht mehr zu den mit moderat und hohen Krebserkrankungsrisiken 

assoziierten Kerngenen des TruRisk®-Panels (13, 29). 

 

Zusammenfassend geht eine pathogene Mutation in einem der zehn Kerngene mit einem 

erhöhten Risiko insbesondere für Mamma- und/oder Ovarialkarzinome einher. 

Daher sollte bei einer familiären Belastung mit Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen zur 

Abklärung des individuellen Erkrankungsrisikos eine genetische Untersuchung 

angeboten werden.  

Bei bereits erkrankten Ratsuchenden ist der Nachweis einer Mutation in bestimmten 

Fällen entscheidend für die Therapieplanung. 

Ob eine familiäre Belastung vorliegt und eine genetische Untersuchung indiziert ist, wird 

im Beratungsgespräch der Tumorrisikosprechstunde ermittelt. Das Beratungskonzept 

des FBREK-Zentrums der Charité sowie die Einschlusskriterien für einen genetische 

Untersuchung werden im Folgenden ausführlich dargestellt. 

 Einschlusskriterien des GC-HBOC für eine genetische Untersuchung 

Treten mehrere Fälle von Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen in einer Familie auf, vor 

allem bei jüngeren Personen, so steigt die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankungen 

auf eine genetische Mutation zurückzuführen sind (30). 

Um einschätzen zu können, wie wahrscheinlich eine Mutation ursächlich für die familiär 

gehäuften Fälle von Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen ist, hat das GC-HBOC 

Einschlusskriterien definiert. Diese Einschlusskriterien basieren auf der Annahme eines 

empirischen Heterozygotenrisikos von ≥10%. Um die Einschlusskriterien einer 

Ratsuchenden zu überprüfen, wird eine Stammbaumanalyse über mindestens drei 

Generationen durchgeführt. 

Ist mindestens ein Einschlusskriterium erfüllt, liegt das Heterozygotenrisiko bei über 10%. 

Die Indikation zur genetischen Untersuchung ist damit gegeben (31). 
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Die Einschlusskriterien werden regelmäßig dem aktuellen Forschungsstand angepasst 

und lauteten in den Jahren 2016 und 2017, auf die sich die vorliegende Arbeit bezieht, 

wie folgt (31): 

 

• „mindestens drei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer 

Familie, unabhängig vom Alter der Erstdiagnose 

• mindestens zwei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer 

Familie, davon eine mit einem Ersterkrankungsalter vor dem 51. Lebensjahr 

• mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer 

Familie  

• mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau und mindestens eine an 

Eierstockkrebs erkrankte Frau oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte 

Frau 

• mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. Lebensjahr 

• mindestens eine an beidseitigem Brustkrebs erkrankte Frau, deren 

Ersterkrankung vor dem 51. Lebensjahr diagnostiziert wurde 

• mindestens ein an Brustkrebs erkrankter Mann und zusätzlich eine an Brust– oder 

Eierstockkrebs erkrankte Frau 

• mindestens eine an einem triple-neg. Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 50. 

Lebensjahr* 

• mindestens eine an Eierstockkrebs erkrankte Frau vor dem 80. Lebensjahr* 

*diese Einschlusskriterien wurden im Konsortium evaluiert. Eine genetische 

Untersuchung ist bei diesen Einschlusskriterien im Rahmen von Spezialverträgen mit 

den Konsortialzentren möglich.“ 

(Quelle: https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/informationen/gentest-

einschlusskriterien/) 

 

Des Weiteren hat die Deutsche Krebsgesellschaft, die Deutsche Gesellschaft für 

Senologie und das GC-HBOC eine Checkliste zur Risikoerfassung erstellt. In dieser 

Checkliste sind die oben genannten Einschlusskriterien enthalten. Ab einem Punktewert 

von drei Punkten sollte eine Risikoberatung in einem der FBREK-Zentren erfolgen (32).  

Eine Abbildung der Checkliste ist im Anhang unter Abbildung 10 (Seite 97) zu finden. 
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 Beratungskonzept der Tumorrisikosprechstunde im FBREK-Zentrum der 
Charité 

Als eines von 22 Zentren in Deutschland bietet das FBREK-Zentrum der Charité eine 

Tumorrisikosprechstunde an.  

Abbildung 1 (Seite 24) veranschaulicht den in diesem Kapitel beschriebenen 

Beratungsalgorithmus aus den Jahren 2016 und 2017. 

 

Initiale Anlaufstelle für die Ratsuchenden ist zunächst die Telefonhotline des Zentrums. 

In diesem Telefonat wird eine Checkliste zu familiärer Häufung von Krebserkrankungen 

abgefragt, die einen Rückschluss auf die Erfüllung der Einschlusskriterien des GC-HBOC 

zulassen. Erfragt wird unter anderem, welche Verwandten an welcher bösartigen 

Tumorerkrankung erkrankt sind/waren, in welchem Alter sie die Erstdiagnose erhielten 

und ob eventuell schon eine genetische Untersuchung durchgeführt wurde. Anhand 

dieser Informationen erfolgt eine erste Beurteilung, ob die Ratsuchende die 

Einschlusskriterien erfüllt. Anschließend wird der Ratsuchenden ein Termin für ein 

Beratungsgespräch in der Tumorrisikosprechstunde angeboten. 

 

Im ersten interdisziplinären Beratungsgespräch wird ein Stammbaum über drei 

Generationen erstellt und die Einschlusskriterien werden erneut überprüft.  

Mithilfe eines Stammbaumanalyseprogramms wird das persönliche Risiko der 

Ratsuchenden, an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom zu erkranken, errechnet. Des 

Weiteren wird das Heterozygotenrisiko berechnet, also die Wahrscheinlichkeit, mit der 

die Ratsuchende Mutationsträgerin ist.  

In den Jahren 2016 und 2017, auf die sich die vorliegende Arbeit bezieht, wurde dafür 

das Stammbaumanalyseprogramms Cyrillic genutzt. Seit dem 01. April 2019 wird zur 

Risikoberechnung BOADICEA statt Cyrillic verwendet. Die Gründe dafür sind, dass 

Cyrillic sowohl technisch als auch inhaltlich veraltet ist, wohingegen BOADICEA 

wissenschaftlich auf dem aktuellsten Stand ist, eine genauere Risikoberechnung 

ermöglicht sowie in verschiedenen Populationen validiert wurde (20, 21).  

Weiterhin werden der Ratsuchenden die wichtigsten Aspekte in Bezug auf die zehn 

Kerngene und deren Vererbung, die Möglichkeit einer genetischen Untersuchung, 

Erkrankungsrisiken sowie mögliche Früherkennungs- und Prophylaxemaßnahmen 

erklärt (4, 17). 
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a laut Cyrillic. Bedingung seit Umstellung auf BOADICEA: Heterozygotenrisiko der Ratsuchenden ≥10% 

b laut Cyrillic. Seit Umstellung auf BOADCIEA: intensivierte Früherkennung vom 30. bis zum 50. Lebensjahr, wenn Lebenszeitrisiko ≥22% oder 10-

Jahresrisiko ≥5% 
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Vorstellung und Beratung in 
der Tumorrisikosprechstude 

Wenn die 
Einschlusskriterien erfüllt 
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Ratsuchenden 

Index-Untersuchung 
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Keine prädiktive 
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• Falls HzR ≥ 20% 

und/oder 
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≥ 30% b : 
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• Ggf. 

prophylaktische 
Operationen 

 

Ratsuchende meldet sich 
telefonisch im Zentrum an 

keine erkrankten 
Familienmitglieder verfügbar 
und Erkrankungsrisiko ≥30% 
und/oder HzR ≥20% a   
 

Abbildung 1: Beratungsalgorithmus der Tumorrisikosprechstunde in den 
Jahren 2016 und 2017 



Einleitung 

 

 25 

 Genetische Untersuchung 

 Index-Untersuchung und prädiktive Untersuchung 

Die folgenden Erläuterungen sind in Abbildung 1 (Seite 24) veranschaulicht. 

Die erste genetische Untersuchung sollte bei dem jüngsten, am schwerwiegendsten 

erkrankten Familienmitglied erfolgen, der sogenannten Indexperson. Ist die Ratsuchende 

selbst an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt, so kann die erste genetische 

Untersuchung auch bei ihr durchgeführt werden. 

 

Wird bei der Indexperson eine pathogene Mutation gefunden, können sich die 

Ratsuchende und weitere verwandte Familienmitglieder prädiktiv auf die nachgewiesene 

Mutation genetisch untersuchen lassen (Klassifikation der Ergebnisse der genetischen 

Untersuchung siehe nachfolgendes Kapitel 1.7.3, Seite 27). 

Hat die Ratsuchende die Mutation nicht geerbt, entspricht ihr Erkrankungsrisiko dem der 

Allgemeinbevölkerung.  

Wird die Mutation jedoch auch bei der Ratsuchenden nachgewiesen, wird sie in das 

intensivierte Früherkennungsprogramm aufgenommen und je nach Mutation über 

mögliche prophylaktische Operationen zur Risikoreduktion aufgeklärt. 

 

Wird bei der Indexperson keine Mutation gefunden, spricht man von einer nicht-

informativen genetischen Untersuchung, da möglicherweise eine Mutation in einem 

anderen, noch nicht bekannten Gen liegen könnte. Eine prädiktive Untersuchung von 

Ratsuchenden wird in diesen Fällen nicht empfohlen (19). 

In diesen Fällen wurde das individuelle Risiko der Ratsuchenden anhand der 

Familienanamnese mithilfe des Stammbaumanalyseprogramms Cyrillic berechnet. Bei 

einem Erkrankungsrisiko ≥30% und/oder einem Heterozygotenrisiko ≥20% für eine noch 

unbekannte Mutation wurde die Ratsuchende ebenfalls in das intensivierte 

Früherkennungsprogramm aufgenommen (19, 33). 

Seit der Umstellung auf BOADICEA wird in diesen Fällen der Ratsuchenden eine 

intensivierte Früherkennung vom 30. bis zum 50. Lebensjahr angeboten, wenn ihr 

Lebenszeitrisiko ≥22% oder ihr 10-Jahresrisiko ≥5% beträgt (20, 21). 
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Falls bereits alle erkrankten Familienmitglieder verstorben sind, kein Kontakt besteht oder 

die Indexperson keine genetische Untersuchung wünscht, kann auch bei einer gesunden 

Ratsuchenden eine genetische Untersuchung durchgeführt werden. Die Bedingung dafür 

war, dass laut Cyrillic ihr Erkrankungsrisiko ≥30% und/oder das Heterozygotenrisiko 

≥20% war.  

Seit der Umstellung der Risikoberechnung auf BOADICEA wird in diesen Fällen eine 

genetische Untersuchung durchgeführt, wenn das Heterozygotenrisiko der 

Ratsuchenden bei ≥10% liegt (21). 

 Methoden der genetischen Untersuchung 

Die genetische Untersuchung auf Veränderungen im TruRisk®-Panel erfolgt nach 

Aufklärung und schriftlicher Einwilligung zur genetischen Untersuchung gemäß des 

Gendiagnostikgesetzes (GenDG) (34).  

 

Für die genetische Untersuchung wird eine Blutprobe (10ml EDTA-Blut) benötigt, aus der 

die DNA isoliert wird. Anschließend wird die DNA in der Regel mittels Next Generation 

Sequencing (NGS) auf Mutationen in den Genen des TruRisk®-Genpanels untersucht 

(13). 

Die Sensitivität des NGS beträgt selbst für kleinste Veränderungen 

(Leserasterverschiebung-, Nonsense-, Spleiß- und Missense-Alterationen) bei Genen 

des TruRisk®-Genpanels >99%.  

Mutationen in nicht-kodierende Bereichen der DNA (z.B. Introns, Promoter) und größere 

strukturelle Anomalien der DNA (z.B. Kopienzahlvarianten bzw. copy number variations) 

können durch NGS jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Daher wird zusätzlich eine Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) 

durchgeführt. Dadurch können Kopienzahlvarianten (Deletionen/Duplikationen) 

detektiert werden (35).  

Die Kombination von NGS und MLPA ermöglicht so eine beinahe vollständige genetische 

Untersuchung. 
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 Ergebnisse der genetischen Untersuchung 

Es gibt drei mögliche Ergebnisse der genetischen Untersuchung einer Indexpatientin:  

Erstens, es wird eine pathogene Mutation nachgewiesen.  

Zweitens, es wird keine pathogene Mutation nachgewiesen. In diesem Fall handelt es 

sich um eine nicht-informative genetischen Untersuchung, da eine Mutation in einem 

anderen, noch nicht bekannten Gen, nicht ausgeschlossen werden kann. Daher wird die 

Ratsuchende gemäß ihres individuellen Erkrankungsrisikos beraten und betreut. 

Drittens, es wird eine genetische Veränderung nachgewiesen, die erst selten 

beschrieben wurde und deren klinische Relevanz daher nicht sicher einzuordnen ist. 

Diese DNA-Sequenzvarianten werden mit Datenbanken abgeglichen und nach der IARC-

Klassifikation klassifiziert. Tabelle 1 gibt einen Überblick über die vorgeschlagene 

Klassifizierung dieser Varianten nach Plon et al (36). Demnach lassen sie sich in fünf 

Klassen unterteilen, wobei Klasse I „nicht pathogen“, Klasse II „wahrscheinlich nicht 

pathogen“, Klasse IV „wahrscheinlich pathogen“ und Klasse V „sicher pathogen“ 

entspricht. Die klinische Relevanz der Klasse III ist nach wie vor nicht geklärt, daher 

spricht man in diesem Fall von einer  „Variante unklarer Signifikanz“ (VUS) (36, 37). Eine 

VUS wird bei etwa 15% der Index-Untersuchungen gefunden (38). 

Aufgrund ihrer Pathogenitäts-Wahrscheinlichkeit sind nur die Klassen IV und V klinisch 

relevant. Nur bei diesen beiden Klassen wird eine prädiktive Untersuchung von 

Familienangehörigen empfohlen (36, 37). 

2008 etablierte das GC-HBOC ein Expertenteam (VUS Task Force), das die 

Klassifikation der Sequenzvarianten fortlaufend überprüft und gegebenenfalls neu 

einstuft. Die Bewertung und Klassifikation der Sequenzvarianten werden in einer 

zentralen Datenbank gespeichert und stellen so eine einheitliche Bewertung sicher (39). 

Sobald sich die Einschätzung der Pathogenitäts-Wahrscheinlichkeit ändert, wird die 

Trägerin umgehend mithilfe des Task Force Recall-Systems vom GC-HBOC darüber 

informiert (13, 39). 
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Tabelle 1: Vorgeschlagene Klassifizierung für DNA-Sequenzvarianten nach Plon et 
al. (36) 

IARC-
Klasse 

Pathogenitäts-
Wahrschein-
lichkeit 

Beschreibung Prädiktive 
Untersuchung 
von Familien-
angehörigen 

Empfehlung für 
Früherkennung/ 
Prävention 

V >0,99 sicher pathogen empfohlen entsprechend 

pathogener 

Mutation  

IV 0,95-0,99 wahrscheinlich 
pathogen 

empfohlen entsprechend 

pathogener 

Mutation  

III 0,05-0,949 ungewiss nicht empfohlen Familienanamnese 

und andere 

Risikofaktoren mit 

einbeziehen 

II 0,001-0,049 wahrscheinlich 
nicht pathogen 

nicht empfohlen keine weiteren 

Maßnahmen 

I <0,001 nicht pathogen nicht empfohlen keine weiteren 

Maßnahmen 

 

 Klassifikation und Therapie des hereditären Mamma- und Ovarialkarzinoms 

Im Folgenden wird auf die histopathologischen und therapeutischen Besonderheiten des 

hereditären Mamma- und Ovarialkarzinom im Gegensatz zum sporadischen Mamma- 

und Ovarialkarzinom eingegangen. 

Da die vollständige Erläuterung der Klassifikation und Therapie des Mamma- und 

Ovarialkarzinoms den Rahmen der vorliegenden Arbeit übersteigen würde, werden 

lediglich die Besonderheiten fokussiert dargestellt. 
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 Klassifikation des hereditären Mammakarzinoms 

Die Klassifikation des Mammakarzinoms dient zur Einteilung, auf deren Grundlage 

Therapieentscheidungen getroffen und Prognosefaktoren ausgesprochen werden.  

In 90-95% der Fälle handelt es sich um ein sporadisches Mammakarzinom, in 5-10% ist 

das Mammakarzinom auf pathogene Mutationen zurückzuführen (4, 5). 

BRCA1-assoziierte Mammakarzinome haben im Gegensatz zum sporadischen 

Mammakarzinom häufig bestimmte histopathologische und immunhistochemische 

Eigenschaften (40).  

Das BRCA2-assoziierte Mammakarzinom weist hingegen ähnliche Eigenschaften wie 

das sporadische Mammakarzinom auf (40, 41). 

Im Folgenden Abschnitt werden lediglich die Besonderheiten des hereditären im 

Gegensatz zum sporadischen Mammakarzinom fokussiert dargestellt. 

 

Histologie: Die Klassifikation der Tumore der Mamma erfolgt anhand der WHO-

Klassifikation (40). 

In den meisten Fällen handelt es sich beim sporadischen Mammakarzinom und ein 

invasives Karzinom ohne speziellen Typ (Invasive carcinoma of no special type, NST). 

Karzinome mit medullären Eigenschaften treten hingegen häufiger bei BRCA1-

assoziierten Mammakarzinomen als bei sporadischen Mammakarzinomen auf (40, 42). 

 

Grading: Das BRCA1-assoziierte Mammakarzinom weist häufig eine G3-Morphologie 

auf (40). Dies entspricht einem Tumor mit sehr großen, pleomorphen Zellkernen, einer 

geringen Tubulusausbildung und einer hohen Anzahl an Mitosen (43). 

 
Hormonrezeptor- und HER2-Status: Das Mammakarzinom wird über die 

Immunhistochemie auf den Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus getestet. Die 

Einteilung erfolgt anhand der Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

und des College of American Pathologists (CAP) (44). 

Des Weiteren wird auf den HER2-Status getestet. HER2 (human epidermal growth 

receptor 2) ist als Tyrosinkinase-Rezeptor am Zellwachstum und an der Zellteilung 

beteiligt. 
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Mammakarzinome, die Östrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2-negativ sind, 

werden als triple-negative Mammakarzinome (TNBC) bezeichnet. Dies trifft auf etwa 12-

24% aller Mammakarzinome zu (45). 

Im starken Gegensatz dazu sind ungefähr 70% aller BRCA1-assoziierten 

Mammakarzinome triple-negativ (40, 45, 46). 

Das BRCA2-assoziierte Mammakarzinom ist ähnlich häufig wie das sporadische 

Mammakarzinom triple-negativ (16-23%), jedoch ist es häufiger Östrogen- und 

Progesteronrezeptor-positiv sowie HER2-negativ (45, 46). 

 

Ki-67-Proliferationsindex: Ki-67 ist ein Protein, das im Zellkern sich teilender Zellen 

exprimiert wird. Ein hoher Proliferationsindex ist mit einem schnellen Tumorwachstum 

und einer ungünstigen Prognose assoziiert (47). 

Das BRCA1-assoziierte Mammakarzinom weist häufig einen Ki-67-Prolifeationsindex 

über 30% und damit eine ungünstige Prognose auf (40, 47). 

 

Zusammengefasst weist das BRCA1-assoziierte Mammakarzinom im Vergleich zum 

sporadischen Mammakarzinom häufiger medulläre Eigenschaften auf, entspricht 

häufiger einem G3-Grading und ist häufiger triple-negativ (40, 42, 43, 47). 

Daher sollte der Pathologe beim Feststellen dieser drei Eigenschaften auf die mögliche 

genetische Disposition hinweisen (40).  

 Therapie des hereditären Mammakarzinoms 

Die Therapie des Mammakarzinoms richtet sich nach der S3-Leitlinie der Deutschen 

Krebsgesellschaft. Zur Option stehen die chirurgische Operation, die medikamentöse 

Therapie und die Bestrahlung. Seit April 2019 steht außerdem der PARP-Inhibitor 

Olaparib zur Verfügung (48).  

Die Therapie des hereditären Mammakarzinoms richtet sich nach der Leitlinie für die 

Therapie des sporadischen Mammakarzinoms (40). Es gibt jedoch vereinzelte 

therapeutische Besonderheiten, die im nachfolgenden Abschnitt fokussiert erläutert 

werden. 

 
Operative Therapie: Bei der operativen Therapie des Mammakarzinoms stehen die 

Brusterhaltende Therapie (BET) und Mastektomie (Entfernung des kompletten 
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Brustdrüsengewebes) zur Wahl. Bei der Therapie des Mammakarzinoms in Stadium 1 

und 2 sind die Mastektomie und die BET mit anschließender Radiotherapie prognostisch 

in Bezug auf das Überleben gleichwertig (49-51). 

Für das BRCA1/2-assoziierte Mammakarzinom gilt die gleiche operative Leitlinie wie bei 

dem sporadischen Mammakarzinom (40). 

Der Nutzen der prophylaktischen Entfernung der kontralateralen Mamma ist derzeit nur 

für BRCA1/2-Mutationsträgerinnen belegt (52). 

 

Chemotherapie: Indikationen für eine adjuvante Chemotherapie sind HER2-positive 

oder triple-negative Mammakarzinome, sowie Mammakarzinome mit einem hohen 

Rezidivrisiko. Es stehen verschiedene Chemotherapie-Schemata zur Verfügung. Die 

Chemotherapie sollte jedoch immer, solange keine Kontraindikation besteht, ein 

Anrhrazyklin und ein Taxan enthalten (40). 

In einigen Studien gibt es Hinweise darauf, dass Tumore mit einer BRCA1/2-Mutation 

vermindert auf eine Chemotherapie mit Taxanen und erhöht auf eine Chemotherapie mit 

Platinderivaten ansprechen (19, 40, 53). 

 

Strahlentherapie: Eine Strahlentherapie wird nach jeder BET durchgeführt und ist die 

effektivste Methode, um das Risiko eines Lokalrezidivs zu senken (50). 

Nach einer Mastektomie wird erst ab dem Stadium T4, bzw. T3 bei Vorliegen weiterer 

Risikofaktoren, bei allen Resektionen mit Residualtumor ohne Möglichkeit der 

Nachresektion, sowie bei Vorliegen von regionärer Lymphknotenmetastasen zu einer 

Bestrahlung geraten (40, 54). 

Besondere Aufmerksamkeit ist geboten bei Patientinnen mit einer ATM- oder TP53-

Mutation, da diese Patientinnen eine erhöhte Radiosensitivität gegenüber ionisierender 

Strahlung haben. Dadurch wird das Risiko für ein Zweitkarzinom erhöht. Die Indikation 

zur Strahlentherapie sollte daher in Hinblick auf Nutzen und Risiko gut abgewogen 

werden (13). 

 

Therapie mit PARP-Inhibitoren: PARP-Inhibitoren blockieren die Poly-ADP-Ribose-

Polymerasen (PARP), die für die Reparatur der DNA zuständig sind. In der EU sind die 

drei PARP-Inhibitoren Olaparib, Niraparib und Rucaparib zugelassen (6, 55). 



Einleitung 

 

 32 

Bis vor kurzem galt die Zulassung der PARP-Inhibitoren nur für die Therapie des 

Ovarialkarzinoms. Seit April 2019 ist der PARP-Inhibitor Olaparib jedoch auch für die 

Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, HER2-negativen 

Mammakarzinoms zugelassen. Voraussetzung dafür ist der Nachweis einer BRCA1/2- 

Mutation (48). 

Grundlage dieser Änderung ist die OlympiAD-Studie. Beim Vergleich einer Monotherapie 

mit entweder einer Chemotherapie oder mit Olaparib wurde zwar kein signifikanter 

Unterschied im Gesamtüberleben gezeigt, jedoch beim progressionsfreien Überleben 

(56). 

 Klassifikation des hereditären Ovarialkarzinoms 

Etwa 15-35% der Ovarialkarzinome sind auf pathogene Mutationen zurückzuführen, 

meist in den Genen BRCA1 oder BRCA2 (6). Daher sollten laut der aktuellen S3-Leitlinie 

alle Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom über die Möglichkeit einer genetischen 

Disposition aufgeklärt werden (6). 

Anhand der WHO-Klassifikation werden die Ovarialkarzinome in verschiedene 

histologische Typen unterteilt. Das hereditäre Ovarialkarzinom unterscheidet sich nicht 

wesentlich vom sporadischen Ovarialkarzinom (6).  

 Therapie des hereditären Ovarialkarzinoms 

Die Therapie des Ovarialkarzinoms richtet sich nach der S3-Leitlinie der Deutschen 

Krebsgesellschaft. Sie besteht in der Regel aus einer Operation mit anschließender 

Chemotherapie. Eine weitere Therapiemöglichkeit stellt die Therapie mit PARP-

Inhibitoren dar (6). 

 
Therapie mit PARP-Inhibitoren: PARP-Inhibitoren sind indiziert zur Erhaltungstherapie 

bei Patientinnen mit einem Rezidiv eines high-grade Ovarialkarzinoms nach Ansprachen 

auf eine platinhaltige Rezidivtherapie. 

Dafür zugelassen sind Olaparib, Niraparib und seit März 2019 Rucaparib (6, 55). 

Eine Bedingung für eine Behandlung mit PARP-Inhibitoren war bisher der Nachweis einer 

BRCA1/2-Mutation. In einer Studie zum PARP-Inhibitor Niraparib wurde jedoch auch bei 

Nicht-BRCA1/2-Mutationsträgerinnen ein signifikant längeres progressionsfreies 
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Überleben nachgewiesen, sodass Niraparib auch bei Nicht-BRCA1/2-

Mutationsträgerinnen eingesetzt werden kann (6, 57) . 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass BRCA1/2-Mutationsträgerinnen durch eine 

Therapie mit Olaparib nach Ansprechen auf Carboplatin/Paclitaxel ein 70% geringeres 

Risiko für ein Fortschreiten der Erkrankung oder Tod aufwiesen als Patientinnen in der 

Placebo-Gruppe (6).  

Eine Erhaltungstherapie mit Olaparib sollte daher allen BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 

angeboten werden (6). 

Eine weitere Indikation für PARP-Inhibitoren sind Patientinnen mit einem platin-sensitiven 

Rezidiv eines BRCA1/2-positiven, high-grade Ovarialkarzinoms mit mindestens zwei 

platinhaltigen Vortherapien, die nicht für eine weitere platinhaltige Rezidivtherapie in 

Frage kommen (6). Aktuell ist nur Rucaparib dafür zugelassen (55). 

 Intensivierte Früherkennung und prophylaktische Operationen 

Der Nachweis einer pathogenen Mutation in einem Gen des TruRisk®-Panels hat 

aufgrund des stark erhöhten Lebenszeitrisikos, an einem Mamma- und/oder 

Ovarialkarzinom zu erkranken und des durchschnittlich jüngeren Erkrankungsalters 

weitreichende Konsequenzen: Mutationsträgerinnen wird empfohlen, an einem im 

Konsortium entwickelten und evaluierten intensivierten Früherkennungsprogramm 

teilzunehmen. Da aber auch bestmögliche Screeninguntersuchungen eine Erkrankung 

nicht verhindern können, muss in bestimmten Fällen die Möglichkeit von 

prophylaktischen Operationen ausführlich mit den Ratsuchenden diskutiert werden.   

Doch auch Ratsuchende ohne Mutationsnachweis, aber mit einem sich aus der eigenen 

oder der Familienanamnese ergebenden erhöhten Erkrankungsrisiko werden in das 

intensivierte Früherkennungsprogramm aufgenommen (40). 

In Abhängigkeit vom individuellen Erkrankungsrisiko, dem betroffenen Gen und dem Alter 

wird die Ratsuchende individuell beraten und betreut. 

 Intensivierte Früherkennung des Mammakarzinoms 

Seit 2005 bietet das GC-HBOC ein strukturiertes und intensiviertes Früherkennungs- und 

Nachsorgeprogramm (IFNP) an. Das Programm umfasst die klinische Untersuchung, die 

Mamma-Sonografie, das Mamma-MRT und die Mammographie. 
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Bick et al. werteten nach 10 Jahren Laufzeit die Daten des IFNPs des GC-HBOC aus 

(33). Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Ergebnisse dieser Studie. 

Im Folgenden wird zunächst das IFNP, das unter anderem in den Jahren 2016 und 2017 

zur Anwendung kam, dargestellt. Im Anschluss wird auf die aktuellen 

Teilnahmebedingungen am Programm eingegangen. 

 

Das IFNP wurde weiblichen BRCA1/2-Mutationsträgerinnen angeboten sowie Nicht-

BRCA1/2-Mutationsträgerinnen mit einem Heterozygotenrisiko über 20% und/oder einem 

Erkrankungsrisiko über 30 % berechnet nach Cyrillic (33). 

Zu Beginn wurde allen Frauen im Alter von 25-55 Jahre das gleiche IFNP angeboten. 

Das Programm beinhaltete die halbjährliche klinische Untersuchung und Mamma-

Sonographie sowie eine jährliches Mamma-MRT (33).  

Ob eine Mammographie ebenfalls durchgeführt werden sollte, wurde individuell unter 

Berücksichtigung des Alters, Risikoprofils sowie des Befundes des Mamma-MRTs 

entschieden. Anfangs wurde bei fast allen Frauen ab 30 Jahren jährlich eine 

Mammographie durchgeführt. Es zeigte sich jedoch, dass die Mammographie nur einen 

kleinen Beitrag zur Früherkennung des Mammakarzinoms beiträgt, wenn ebenfalls eine 

Mamma-MRT durchgeführt werden kann. Daher wird die Mammographie nur alle ein bis 

zwei Jahre Frauen ab 40 angeboten, falls dies für die komplette Erfassung des 

Drüsengewebes sinnvoll erscheint ist und keine Kontraindikation besteht (33, 58). 

Bei der Durchführung der Mamma-MRT ist darauf zu achten, dass diese bei 

prämenopausalen Frauen zwischen dem 7. und 14. Zyklustag durchgeführt wird, da 

hormonell bedingt in der zweiten Zyklusphase die Kontrastmittelaufnahme stärker und 

die Beurteilung des Drüsengewebes dadurch eingeschränkt ist (59). 

Ab 2013 wurde das IFNP Nicht-BRCA1/2-Mutationsträgerinnen im Alter von 30-50 Jahre, 

statt wie zuvor 25-55 Jahre angeboten. Bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen verlängerte 

sich das Einschlussalter von 25-55 auf 25-70 Jahre (33). 

 

Ziel des IFNPs ist es, ein Mammakarzinom in einem möglichst frühen Stadium zu 

entdecken. Durch das IFNP konnten 84,5% aller Mammakarzinome im UICC Stadium 0 

(Carcinoma in situ) oder I entdeckt werden (33).  

Bei erkrankten BRCA1/2-Mutationsträgerinnen wurde das Mammakarzinom etwas 

häufiger in einem späteren Stadium entdeckt (Stadium IIA oder höher, BRCA1: 16,9%, 
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BRCA2: 12,5%) als bei Nicht-BRCA1/2-Mutationsträgerinnen (4,8% Stadium IIA oder 

höher). Dies ist jedoch damit zu erklären ist, dass BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 

häufiger an einem schnell wachsenden und aggressiven Mammakarzinom erkranken als 

Nicht-Mutationsträgerinnen. Daher könnte vor allem bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 

prophylaktische Operationen eine größere Rolle spielen (33). 

 

In der Studie von Bick et al. zeigte sich, dass 89,6% der Mammakarzinome in der 

jährlichen Untersuchung inklusive Mamma-MRT entdeckt wurden (38,5% bei der ersten 

Früherkennungsuntersuchung, 51,1% bei späteren Früherkennungsuntersuchungen). 

Nur 10,4% der Mammakarzinome wurden in dem dazwischenliegenden 12-monatigen 

Intervall nach einer negativen Mamma-MRT diagnostiziert (33).  

30,8% der Mammakarzinome konnten allein durch die Mamma-MRT diagnostiziert 

werden und konnten nicht in der Mamma-Sonographie oder Mammographie entdeckt 

werden (33). 

82,8% der diagnostizierten Mammakarzinome waren positiv im Mamma-MRT, 

wohingegen nur 53,3% in der Mammographie, respektive 50,9% in der Mamma-

Sonographie positiv waren (33). 

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Mamma-MRT maßgeblich zur 

Früherkennung des Mammakarzinoms beiträgt. 

 

Die Sensitivität des IFNPs, also wie viele der Erkrankten durch die Früherkennung 

tatsächlich als krank erkannt werden, wird mit knapp 89,6% angegeben. 

Die Spezifität, also wie viele der Gesunden als tatsächlich gesund erkannt werden, 

beträgt 89,1% (33). 

 

Zusammenfassend konnten Bick et al. mit ihrer Studie die Bedeutung der Mamma-MRT 

in der Früherkennung des Mammakarzinoms darstellen. Der zusätzliche Beitrag der 

Mamma-Sonographie sowie der Mammographie ist nur gering (33). 

 

Die aktuellen Teilnahmevoraussetzungen für das IFNP lauten wie folgt: 

Ratsuchende mit einer Mutation in einem Hochrisikogen wird das IFNP halbjährlich im 

Alter von 25-70 Jahren angeboten. 
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Ratsuchenden mit einer Mutation in einem moderaten Risikogen wird es jährlich im Alter 

von 30-70 Jahren angeboten.  

Ratsuchende ohne Nachweis eine pathogene Mutation, aber mit Erstdiagnose eines 

Mammakarzinoms vor dem 45. Lebensjahr oder einem 10-Jahresrisiko ≥5% (nach 

BOADICEA v5) wird eine jährliche Untersuchung im Alter von 30-50 Jahren empfohlen. 

 

Zu unterstreichen ist, dass das IFNP zwar eine frühe Entdeckung eines 

Mammakarzinoms ermöglicht, es jedoch nicht die Erkrankung verhindert. Die 

prophylaktische Mastektomie ist nach wie vor die effektivste Methode zur Reduktion des 

Erkrankungsrisikos (60, 61). 

 Prophylaktische Operation zur Senkung des Mammakarzinom-Risikos: 
Mastektomie 

Die prophylaktische beidseitige subkutane Mastektomie senkt das 

Lebenszeiterkrankungsrisiko für Mammakarzinome um 90-95% (40, 60, 61).  

Der Nutzen der prophylaktischen beidseitigen subkutanen Mastektomie ist aktuell jedoch 

nur für BRCA1/2-Mutationsträgerinnen belegt. Die Operations-Indikation bei Frauen ohne 

Mutationsnachweis oder einer Mutation in einem anderen der zehn Kerngene sollte daher 

sehr zurückhaltend gestellt werden (40, 52). 

Obwohl durch die prophylaktische beidseitige subkutane Mastektomie das 

Lebenszeiterkrankungsrisiko stark reduziert wird, konnte lange Zeit noch kein eindeutiger 

Überlebensvorteil gegenüber der intensivierten Früherkennung festgestellt werden. 

Daher untersuchten Heemskerk-Gerritsen et al. den Zusammenhang zwischen der 

prophylaktischen beidseitigen subkutanen Mastektomie und der Mammakarzinom-

spezifischen Mortalität für BRCA1- und BRCA2-Mutationsträgerinnen (62). 

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass bei BRCA1-Mutationsträgerinnen die 

prophylaktische beidseitige subkutane Mastektomie mit einer niedrigeren 

Mammakarzinom-spezifische Mortalität verbunden ist als bei der intensivierten 

Früherkennung: Das Mammakarzinom-spezifische Überleben im Alter von 65 Jahren 

betrug 99,7% bei BRCA1-Mutationsträgerinnen mit prophylaktischer beidseitiger 

subkutanen Mastektomie im Gegensatz zu 93% bei BRCA1-Mutationsträgerinnen mit 

intensivierter Früherkennung (62). 
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Bei BRCA2-Mutationsträgerinnen ist die prophylaktische beidseitige subkutane 

Mastektomie nicht signifikant mit einer geringen Mortalität verbunden. Dies ist vermutlich 

auf die günstigeren Eigenschaften BRCA2-assoziierter Mammakarzinome zurück zu 

führen (62). Die Ergebnisse legen nahe, dass die intensivierte Früherkennung in Bezug 

auf die Mortalität bei BRCA2-Mutationsträgerinnen eine Alternative zur prophylaktischen 

beidseitigen subkutanen Mastektomie darstellt (62). Zu unterstreichen ist dabei der 

Bezug auf die Mortalität, auf das Erkrankungsrisiko hat die intensivierte Früherkennung 

keinen Einfluss. Dies kann nur durch die prophylaktische beidseitige subkutane 

Mastektomie verringert werden (40, 60, 61). 

Zusammenfassend kamen Heemskerk-Gerritsen et al. zu der Schlussfolgerung, dass zur 

Entscheidung zwischen intensivierter Früherkennung und prophylaktischer beidseitiger 

subkutanen Mastektomie eine individuelle Beratung auf der Grundlage des BRCA-

Mutationstyps erfolgen sollte (62). 

 Fehlende Früherkennungsmöglichkeit des Ovarialkarzinoms 

Für das Ovarialkarzinom gibt es nach wie vor keine ideale Früherkennungsmöglichkeit. 

Studien haben gezeigt, dass auch die regelmäßige transvaginale Sonographie und die 

Bestimmung des Tumormarkers CA 125 keinen entscheidenden Beitrag zur 

Früherkennung des Ovarialkarzinoms leisten können (63-65). 

Human Epididymis Protein 4 (HE4) stellt einen neuen Tumormarker zur Früherkennung 

des Ovarialkarzinoms dar. HE4 ist ein Glykoprotein und wird von epithelialen 

Ovarialkarzinomen überexprimiert (66).  

Durch die gemeinsame Bestimmung der Tumormarker HE4 und CA125 in Kombination 

mit dem Menopausen Status kann der ROMA-Score (Risk of Ovarian Malignancy 

Algorithm) berechnet werden (67). 

Mit einer Sensitivität von 88,7% und eine Spezifität von 74,7% gibt der ROMA-Score an, 

ob eine Patientin mit einer bereits bestehenden Raumforderung des Ovars ein hohes 

oder niedriges Risiko für das Vorliegen eines epithelialen Ovarialkarzinom hat (67). 

Ein ROMA-Score >7,4% bei prämenopausalen Patientinnen, respektive >25,3% bei 

postmenopausalen Patientinnen spricht für ein hohes Risiko (66). 

Der negative prädiktive Wert des ROMA-Scores ist mit 93,9% sehr gut. Das bedeutet, 

dass bei Patientinnen mit niedrigem ROMA-Score ein epitheliales Ovarialkarzinom 

nahezu ausgeschlossen werden kann. Der positive prädiktive Wert, also die 
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Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin mit hohem ROMA-Score tatsächlich an 

epithelialem Ovarialkarzinom erkrankt ist, beträgt hingegen nur 60,1% (67). 

Zu beachten ist, dass HE4 auch bei anderen Karzinomen (Pankreas, Lunge, 

Endometrium) sowie bei Niereninsuffizienz erhöht sein kann (68). 

Chudecka-Glaz et al. untersuchten in ihrer Studie unter anderem die Anwendbarkeit des 

ROMA-Scores bei BRCA1-Mutationsträgerinnen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass HE4 

und damit auch der ROMA-Score in der Gruppe der prämenopausalen BRCA1-

Mutationsträgerinenn signifikant niedriger ist und daher selbst eine geringfügige 

Erhöhung des ROMA-Scores ernst genommen werden sollte (68, 69). 

Zu betonen ist, dass der ROMA-Score nur Anwendung bei Patientinnen mit einer bereits 

bestehenden Raumforderung des Ovars in der präoperativen Abklärung für das Risiko 

für ein epitheliales Ovarialkarzinom findet. Er stellt somit keine 

Früherkennungsmaßnahme bei asymptomatischen Frauen dar (67). 

Es gibt nach wie vor keine valide Früherkennungsmaßnahme, um die Diagnose eines 

Ovarialkarzinoms in einem früheren Stadium zu stellen oder die Mortalität zu senken (68, 

70). 

Aufgrund der fehlenden Früherkennungsmöglichkeiten sollten Mutationsträgerinnen 

umfassend über die Möglichkeit der prophylaktischen Salpingoovarektomie aufgeklärt 

werden (6). 

 Prophylaktische Operation zur Senkung des Ovarialkarzinom-Risikos:  
Salpingoovarektomie 

Die prophylaktische beidseitige Salpingoovarektomie ist die effektivste Methode um das 

Erkrankungsrisiko und die Mortalität eines hereditären Ovarialkarzinoms zu senken (6). 

Sie umfasst die operative Entfernung der Ovarien und Tubae uterinae. Durch die 

prophylaktische Operation ist es möglich, das Lebenszeiterkrankungsrisko um bis zu 

97% zu senken (19, 40). Damit liegt das Erkrankungsrisiko für Ovarialkarzinome nach 

einer prophylaktischen Operation ungefähr im Bereich des Risikos der 

Allgemeinbevölkerung. 

Mehrere Studien haben untersucht, ob die prophylaktische beidseitige 

Salpingoovarektomie auch zu einer Risikoreduktion der Mammakarzinom-Erkrankungen 

führt. Diese Frage konnte bisher jedoch nicht abschließend geklärt werden (40). Jedoch 

konnte festgestellt werden, dass die prophylaktische beidseitige Salpingoovarektomie bei 
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BRCA1/2-Mutationsträgerinnen mit einem unilateralen Mammakarzinom die 

Mammakarzinom-spezifische Mortalität reduziert (40).  

Ein Nachteil ist, dass es durch die Entfernung der Ovarien häufig zu einem frühzeitigen 

Einsetzen klimakterischer Beschwerden kommt. Auch können Risiken für Osteoporose 

und/oder kardio- und zerebrovaskuläre Komplikationen durch die vorzeitige 

Ovarialinsuffizienz erhöht werden (6).  Daher wird bei bislang nicht an einem 

Mammakarzinom erkrankten Mutationsträgerinnen zu einer Hormonersatztherapie bis 

zum natürlichen Menopausenalter geraten (19, 40). Schwieriger ist die Situation für 

bereits an einem Mammakarzinom erkrankte Mutationsträgerinnen nach 

prophylaktischer Salpingoovarektomie vor der Menopause. Hier muss in den meisten 

Fällen aufgrund des Rezidivrisikos auf eine Hormonersatztherpapie verzichtet werden 

(40). 

 Der Angelina-Jolie-Effekt 

Im Mai 2013 gab die Schauspielerin Angelina Jolie öffentlich bekannt, BRCA1-

Mutationsträgerin zu sein. Sie entschied sich 2013 für die prophylaktische Mastektomie, 

2015 folgte die prophylaktische beidseitige Salpingoovarektomie (71).   

Durch die Medien wurde das Thema Familiäres Mamma- und Ovarialkarzinom so einer 

breiten Öffentlichkeit bekannt. 

Dieser „Angelina-Jolie-Effekt“ hat dazu geführt, dass die Zahl der Ratsuchenden, die eine 

genetische Beratung zu familiärem Mamma- und Ovarialkarzinom in Anspruch nehmen, 

seit den letzten Jahren weiter gestiegen ist (72, 73). Auch das FBREK-Zentrum der 

Charité hat im Zuge der Veröffentlichung von Frau Jolie einen Zuwachs an Vorstellungen 

erfahren. Bemerkenswert war in diesem Kontext, dass bis zu 95% der sich zusätzlich 

vorstellenden Ratsuchenden eine deutliche familiäre Belastung aufwiesen (persönliche 

Kommunikation). 
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 Zielsetzung und Fragestellung 

Das Wissen um die Bedeutung der Gene bei Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankungen 

hat durch den rasanten Fortschritt in der Forschung in den letzten Jahren stark 

zugenommen. Neben Wissenschaftler*innen und Ärzt*innen interessiert sich, unter 

anderem durch die Veröffentlichung von Angelina Jolie, auch immer mehr die breite 

Öffentlichkeit für dieses Thema.  

Auf der einen Seite sind die steigende Aufmerksamkeit und Sensibilisierung sehr zu 

befürworten, um familiär belastete Personen möglichst vor dem Auftreten einer 

Erkrankung für dieses Thema zu sensibilisieren. Durch genetische Untersuchungen, 

intensivierte Früherkennung und prophylaktische Operationen können Erkrankungen so 

verhindert, respektive in einem frühen Stadium detektiert werden.  

Auf der anderen Seite ist Vorsicht geboten vor Falschinformationen und Halbwissen, 

sowohl bei den Ratsuchenden als auch bei den beratenden Ärzt*innen. 

Angst und Verunsicherung können dazu führen, dass das eigene Erkrankungsrisiko 

überschätzt wird und Betroffene sich daher voreilig und nicht ausreichend informiert zu 

unnötigen prophylaktischen Operationen entschließen (74).  

Um dies zu vermeiden kommt einer individuellen, informierten und evidenzbasierten 

Beratung gerade bei familiärem Mamma- und Ovarialkarzinom eine besonders hohe 

Bedeutung zu. Viele Ratsuchende können trotz Beratung ihr Risiko nicht richtig 

einschätzen (74). Somit sind langfristigere Betreuungsansätze und Schulungen von 

Ärzt*innen erforderlich, um ein adäquates Risikoverständnis unter den Ratsuchenden zu 

gewährleisten und Überprävention zu verhindern. 

 

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Verbesserung der Qualität der Sprechstunde 

leisten indem die Ergebnisse dazu beitragen, die Triagierung der Ratsuchenden zu 

vereinfachen und somit eine noch individualisiertere Beratung und Aufklärung der 

Ratsuchenden ermöglichen. Dadurch soll den Ärzt*innen des Zentrums eine noch 

fokussiertere Vorbereitung auf die Sprechstunde gelingen. 

Das Kollektiv der Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité ist sehr heterogen. Mit 

der vorliegenden Arbeit wurde das Kollektiv erstmals separat beschrieben und analysiert. 
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Die Hauptfragestellung der vorliegenden Arbeit ist:  

 

• Wie viele der sich vorstellenden Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité 

hatten eine pathogene Mutation? 

 

Um diese Hauptfragestellung beantworten zu können, wurde zunächst untersucht: 

• Wie viele der sich vorstellenden Ratsuchenden erfüllten die Einschlusskriterien? 

• Wie viele der Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten, ließen eine 

genetische Untersuchung durchführen? 

 

Im Anschluss wurde untersucht, in welchen Genen pathogene Mutationen nachgewiesen 

werden konnten. Des Weiteren wurde das Kollektiv der Ratsuchenden bezüglich 

soziodemographischer Daten und bereits diagnostizierter Karzinomerkrankungen 

untersucht.  

Zusätzlich wurden die für die vorliegende Arbeit relevanten Daten der jüngsten 

erkrankten und ersten genetisch untersuchten Familienangehörigen ausgewertet.  

Anschließend wurden die Mutationsfinderaten der Ratsuchenden in Bezug auf fünf 

verschiedenen Subgruppen separat analysiert. 

 

Für die Beantwortung dieser Fragen wurden die klinischen Routinedaten von 2531 

Ratsuchenden, die sich in den Jahren 2016 und 2017 im FBREK-Zentrum der Charité 

vorstellten, retrospektiv ausgewertet. 



Material und Methodik 

 

 42 

2. Material und Methodik 

Vor Beginn der vorliegenden Arbeit wurde ein Ethikantrag (Antragsnummer: EA2/144/18) 

gestellt, der von der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin positiv 

beschieden wurde. 

 Kollektiv der Ratsuchenden 

Es wurden die Daten der Ratsuchenden der Jahre 2016 und 2017 retrospektiv 

ausgewertet. In diesem Zeitraum haben insgesamt 2531 Ratsuchende, darunter 2493 

Frauen und 38 Männer, eine Beratung im FBREK-Zentrum der Charité in Anspruch 

genommen. Dabei handelte es sich sowohl um selbst an einem Mamma- oder 

Ovarialkarzinom erkrankte Ratsuchende als auch um gesunde Ratsuchende mit einer 

familiären Belastung hinsichtlich Mamma- und Ovarialkarzinomen. 

 Datenquellen 

Die Dokumentation der Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité erfolgt zunächst 

in einer Excel-Tabelle, um alle Ratsuchenden zeitnah zu erfassen. Hier werden Kriterien 

wie Erkrankungsstatus, Erst- oder Zweitvorstellung, Zugehörigkeit zu bekannten Familien 

und sozialmedizinische Daten dokumentiert. 

Die elektronisch erfassten Daten befinden sich auf einem zugriffgesicherten Server der 

Charité, für den im Vorhinein ein persönlicher Zugangsantrag gestellt wurde. 

 

Die gesammelten Daten in der Excel-Tabelle geben zwar einen ersten Überblick über die 

Ratsuchenden, waren für die Beantwortung der Hauptfrage die vorliegende Arbeit jedoch 

nicht ausreichend. 

Der Großteil der notwendigen Daten befindet sich in den für jede Ratsuchende separat 

angelegten Papierakten. Die Papierakten enthalten den Anamnesebogen, den 

Stammbaum, den Arztbrief bezüglich der gynäkologisch-genetischen Beratung sowie 

das Ergebnis einer eventuellen genetischen Untersuchung. Falls vorhanden sind 

ebenfalls Arztbriefe und Befunde von Familienangehörigen oder der Ratsuchenden 

beigefügt. 

Für diese Arbeit wurde jede Papierakte jeder Ratsuchenden gelesen, mit den 

vorhandenen Daten aus der Excel-Tabelle abgeglichen und auf Richtigkeit überprüft.  
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Zusätzliche Informationen wurden in den elektronischen Akten im 

Patientenmanagementprogramm SAP nachgelesen.  

Die gesammelten Daten aus der Excel-Tabelle, aus den Papierakten und aus SAP 

wurden in einer speziell für die vorliegende Arbeit neu angelegten SPSS-Tabelle 

zusammengefasst dokumentiert. 

Die erhobenen Daten der Ratsuchenden wurden retrospektiv ausgewertet. Alle 

Ratsuchenden stimmen mit der Einverständniserklärung zur Teilnahme an der 

Besonderen Versorgung und zur genetischen Untersuchung einer anonymisierten 

Verarbeitung und Auswertung ihrer Daten zu. 

 Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit 

Alle sich vorstellenden Ratsuchenden aus den Jahren 2016 und 2017 sind bei den 

soziodemographischen Daten miteingeschlossen. 

Die Ergebnisse ab Kapitel 3.1.4 (ab Seite 48) beziehen sich nur auf die Ratsuchenden, 

die mindestens eines der Einschlusskriterien des GC-HBOC erfüllen. Ratsuchende, die 

zwar nicht die Einschlusskriterien des GC-HBOC erfüllen, bei denen jedoch ein familiäres 

Tumorsyndrom oder eine bekannte pathogene Mutation in der Familie vorliegt, werden 

ebenfalls miteingeschlossen.  

 Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit 

Von der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen werden alle Ratsuchenden, die nicht in den 

von den Ärzt*innen selbst erstellten Excel-Tabelle erfasst werden oder der 

anonymisierten Auswertung der erhobenen Daten nicht zustimmen. 

 Genetische Untersuchung 

Nach der Aufklärung und schriftlichen Einwilligung der Ratsuchenden laut 

Gendiagnostikgesetz erfolgt die genetische Untersuchung (34). Mittels Next Generation 

Sequencing (NGS) werden die Gene des TruRisk®-Genpanels untersucht, das 2016 und 

2017 die zehn Kerngene BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C, 

RAD51D, NBN und TP53 sowie weitere Gene für Forschungszwecke umfasste (13). 

Für die Übersichtlichkeit werden die DNA-Sequenzvarianten nach der „vorgeschlagenen 

Klassifizierung für DNA-Sequenzvarianten“ nach Plon et. al. zusammengefasst (36):  
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Aufgrund ihrer geringen Pathogenitäts-Wahrscheinlichkeit werden Klasse I und Klasse II 

zu „keine Mutation“ gezählt, Klasse III (VUS) wird beibehalten und Klasse IV und Klasse 

V werden aufgrund ihrer hohen Pathogenitäts-Wahrscheinlichkeit zu „pathogene 

Mutation“ gezählt (Tabelle 1, Seite 28) (36). 

 Statistische Datenauswertung mit SPSS 

Für die statistische Auswertung wurde IBM SPSS 25 genutzt.  

Für die deskriptive Analyse der kategorialen Variablen wurden absolute und relative 

Häufigkeiten und Tabellen verwendet. Für die metrische Variable Alter wurden der 

Mittelwert, die Standardabweichung sowie die Spannweite berechnet. Zum Vergleich der 

Mutationsfinderaten zwischen verschiedenen Subgruppen wurde der Chi-Quadrat-Test 

verwendet. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. 

Für die Darstellung der Mutationsfinderaten in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose 

wurde der lineare Trend Test verwendet. Dieser testet, ob bei einer ordinalen Variable 

(hier Alter) die Mutationsfinderate linear ansteigt oder abfällt.  Als statistisch signifikant 

wurden P-Werte <0,05 gewertet. 
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3. Ergebnisse 

Die nachfolgenden Ergebnisse gliedern sich wie folgt: Zunächst werden in Kapitel 3.1 (ab 

Seite 45) die Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité ausführlich dargestellt. In 

Kapitel 3.2 (ab Seite 49) werden zusätzlich die Daten jüngsten erkrankten und der ersten 

genetisch untersuchten Person in der Familie der Ratsuchenden analysiert. 

Im Anschluss folgen die detaillierten Ergebnisse der genetischen Untersuchung der 

Ratsuchenden (Kapitel 3.3, ab Seite 54).  

In Kapitel 3.4 (ab Seite 61) werden die Mutationsfinderaten der Ratsuchenden in Bezug 

auf verschiedene Subgruppen analysiert. 

 Die Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité 

In diesem Kapitel werden die soziodemographischen Daten, der Erkrankungsstatuts 

sowie das Alter bei Erstdiagnose der Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité in 

den Jahren 2016 und 2017 dargestellt. 

 Soziodemographische Daten 

3.1.1.1 Geschlechterverteilung 

Von den 2531 Ratsuchenden, die sich in den Jahren 2016 und 2017 im FBREK-Zentrum 

der Charité vorstellten, waren insgesamt 2493 (98,5%) weiblich und 38 (1,5%) männlich 

(Tabelle 2). 

Betrachtet man nur die Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten, ergab sich 

eine Verteilung von 2249 (98,3%) weiblichen und 38 (1,7%) männlichen Ratsuchenden 

(nicht in Tabelle dargestellt). Das heißt, alle sich vorstellenden Männer hatten die 

Einschlusskriterien erfüllt. 

3.1.1.2 Altersverteilung 

Das Durchschnittsalter aller Ratsuchenden lag bei 42,9 Jahren (Mittelwert; 17 – 83 Jahre, 

Std.-Abw.= 12,2) (Tabelle 2). 

3.1.1.3 Beruf 

Der Großteil aller Ratsuchenden (n=1830; 72,3%) war zum Zeitpunkt der Vorstellung 

berufstätig, 11,3% (n=287) im Bereich Gesundheit und Pflege.  
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Nur 3,2% (n=80) waren zum Zeitpunkt der Vorstellung nicht berufstätig (Tabelle 2). 

 Status bei Vorstellung als Ratsuchende oder als Familienangehörige 

Der überwiegende Teil aller Ratsuchenden (n=2198; 86,8%) stellte sich zum ersten Mal 

in der Tumorrisikosprechstunde vor, die meisten als erste Ratsuchende einer Familie 

(n=1874; 74,0%) und nur 12,8% (n=324) als Angehörige einer im Zentrum bereits 

bekannten Familie. 

Die übrigen 13,2% (n=333) der Ratsuchenden waren im Zentrum bereits bekannt und 

kamen mehrmals zur Beratung (Tabelle 2). 

 Erfüllung der Einschlusskriterien 

Von den insgesamt 2531 Ratsuchenden erfüllten 2287 (90,4%) die Einschlusskriterien 

(Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Charakteristika der Ratsuchenden 

 Kollektiv der Ratsuchenden 

 N=2531 (100%) 

Geschlecht   

weiblich 2493 (98,5%) 

männlich 38 (1,5%) 

Alter, Mittelwert in Jahren 42,9 SD ±12,2 

(17-83 Jahre) 

Berufsstatus   

berufstätig 1830 (72,3%) 

nicht weiter klassifiziert 1543 (61,0%) 

Gesundheits- und Pflegeberufe 287 (11,3%) 

in Rente 153 (6,0%) 

in Ausbildung/Studium 143 (5,6%) 

aktuell nicht berufstätig 80 (3,2%) 

unbekannt 325 (12,8%) 

Status bei Vorstellung   

Erstvorstellung 2198 (86,8%) 

als Ratsuchende 1874 (74%) 

als Familienangehörige 324 (12,8%) 

Mehrfachvorstellung 333 (13,2%) 

als Ratsuchende 286 (11,3%) 

als Familienangehörige 47 (1,9%) 

Einschlusskriterien (EK)   

erfüllt: EK+ 2287 (90,4%) 

nicht erfüllt: EK- 244 (9,6%) 
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Die folgenden Ergebnisse beziehen sich ausschließlich auf die 
Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten (EK+). 
 

 Erkrankungsstatus der Ratsuchenden 

Die Mehrheit aller Ratsuchenden (n=1387; 60,6%), die die Einschlusskriterien erfüllten, 

war zum Zeitpunkt der Vorstellung oder davor nicht an einem Karzinom oder anderen 

bösartigen Tumor erkrankt. Zu „nicht erkrankt“ wurden drei Ratsuchende mit Borderline-

Tumor gezählt (Tabelle 3). 

 

Etwa jede dritte Ratsuchende war selbst von einer Mammakarzinom-Erkrankung 

betroffen (n=787; 34,4%). 3,3% (n=76) der Ratsuchenden waren 

Ovarialkarzinompatientinnen und 1,6% (n=37) waren an einem anderen bösartigen 

Tumor erkrankt (Tabelle 3). 

 

Die 787 (34,4%) Ratsuchenden mit einem Mammakarzinom wurden in vier Subgruppen 

unterteilt:  

(1) Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor- und/oder HER2-positives Mammakarzinom 

(ER/PgR/HER2-positiv), (2) triple-negatives Mammakarzinom, (3) Duktales Carcinoma in 

situ (DCIS) und (4) männliches Mammakarzinom. 

Bei dem Großteil der Mammakarzinome (n=562; 24,6% von n=787; 34,4%) handelte es 

sich um ein Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor- und/oder HER2-positives 

Mammakarzinom. 

180 (7,9%) Ratsuchende waren an einem triple-negativem Mammakarzinom und 41 

(1,8%) an einem Duktalen Carcinoma in situ erkrankt. Zusätzlich waren vier Männer mit 

einer Mammakarzinom-Erkrankung (0,2%) in der Tumorrisikosprechstunde (Tabelle 3). 

 Alter bei Erstdiagnose 

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Ratsuchenden mit einem Mammakarzinom 

lag bei 44,4 Jahren (Mittelwert, 24 – 83 Jahre). 

Bei den Ratsuchenden mit Ovarialkarzinom lag das durchschnittliche Erkrankungsalter 

bei 50,8 (Mittelwert, 17 – 75 Jahre) (Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Erkrankungsstatus und Alter bei Erstdiagnose der Ratsuchenden 

 Kollektiv der Ratsuchenden,  
nur EK+ 

 n=2287 (100%) 

Erkrankungsstatus   

nicht erkrankt 1387 (60,6%) 
Mammakarzinom 787 (34,4%) 

ER/PgR/HER2-positiv 562 (24,6%) 

triple-negativ 180 (7,9%) 

DCIS 41 (1,8%) 

männliches Mammakarzinom 4 (0,2%) 

Ovarialkarzinom 76 (3,3%) 

anderer bösartiger Tumor 37 (1,6%) 

Alter bei Erstdiagnose, Mittelwert in Jahren   

Mammakarzinom 44,4 (24-83 Jahre) 

Ovarialkarzinom 50,8 (17-75 Jahre) 

ER/PgR/HER2-positiv: Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor- und/oder HER2-positiv 
DCIS: Duktales Carcinoma in situ 
 

 Die Ratsuchenden und ihre Familienangehörigen 

Im Folgenden wird die Familie der Ratsuchenden dargestellt. Zunächst wird auf die 

bekannten Fälle von Mamma- und Ovarialkarzinomen in der Familie eingegangen 

(Kapitel 3.2.1). Anschließend werden erstens die Daten der jüngsten erkrankten Person 

in der Familie (Kapitel 3.2.2, Seite 50) und zweitens der ersten genetisch untersuchten 

Person in der Familie dargelegt (Kapitel 3.2.3, Seite 52). 

 

 Karzinomerkrankungen in der Familie 

Die folgenden Ergebnisse stellen dar, in wie vielen Familien entweder ein 

Mammakarzinom oder ein Ovarialkarzinom bekannt war und in wie vielen Familien 

sowohl ein Mamma- als auch ein Ovarialkarzinom bekannt war. 

Bei dem Begriff Familie wird auch die Ratsuchende selbst miteingeschlossen. 
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Bei 70,2% (n=1605) der Familien waren nur Fälle von Mammakarzinomen bekannt und 

bei 2,9% (n=66) nur Fälle von Ovarialkarzinomen. Bei etwa einem Viertel (n=613; 26,8%) 

der Familien waren sowohl Mamma- als auch Ovarialkarzinome bekannt (Tabelle 4). 

 

Durch die Zusammenfassung dieser Fälle ergibt sich, dass es in fast jeder (n=2218; 

97,0%) Familie Fälle von Mammakarzinomen gab und bei knapp einem Drittel (n=679; 

29,7%) der Familien Ovarialkarzinome bekannt war (Tabelle 4). 

Bei weiteren 168 (7,3%) Ratsuchenden waren fragliche Fälle von Ovarialkarzinome in 

der Familie bekannt (nicht in Tabelle dargestellt). 

 

In den Familien mit einem bekannten Mammakarzinom waren in 300 (13,5%) Familien 

triple-negative Mammakarzinome und in 54 (2,4%) Familien männliche 

Mammakarzinome bekannt. 

 

Tabelle 4: Bekanntes familiäres Mammakarzinom und/oder Ovarialkarzinom 

 

 
Bekanntes familiäres 

Ovarialkarzinom 
 

Gesamt nein ja 

 
Bekanntes familiäres 
Mammakarzinom 

nein n 3 66 69 

% der Gesamtzahl 0,1% 2,9% 3,0% 

ja n 1605 613 2218 

% der Gesamtzahl 70,2% 26,8% 97,0% 

Gesamt n 1608 679 2287 

% der Gesamtzahl 70,3% 29,7% 100,0% 

 

 Die jüngste erkrankte Person in der Familie 

Im Folgenden wird dargestellt, wer die jüngste erkrankte Person in der Familie war, an 

welchem Karzinom sie erkrankte und in welchem Alter. 

 

In 554 Fällen (24,2%) war die Ratsuchende selbst die jüngste erkrankte Person in der 

Familie. 
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In den meisten (n=1733; 75,8%) Fällen war jedoch eine andere Person als die 

Ratsuchende die jüngste erkrankte Person in der Familie. Dies war meist die Mutter 

(n=519; 22,7%) oder die Tante (n=302; 13,2%). 

Bei nur 13 (0,6%) Ratsuchenden war die jüngste erkrankte Person in der Familie 

männlich (Abbildung 2). 

Die jüngste erkrankte Person in der Familie wird als Indexperson bezeichnet. 

 

 
Abbildung 2: Jüngste erkrankte Person in der Familie  

 

3.2.2.1 Karzinomerkrankungen 

Am häufigsten (n=1528; 88,2%) war die jüngste erkrankte Familienangehörige von einem 

Mammakarzinom betroffen. 

In 188 (10,8%) Fällen war die jüngste erkrankte Familienangehörige an einem 

Ovarialkarzinom erkrankt. 
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In sieben Fällen (0,4%) war die jüngste erkrankte Familienangehörige bei der 

Erstdiagnose sowohl an einem Mammakarzinom als auch an einem Ovarialkarzinom 

erkrankt. 

3.2.2.2 Alter bei Erstdiagnose 

Betrachtet man nur die Familienangehörigen, die an einem Mammakarzinom erkrankt 

waren, lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 40,8 (Mittelwert, 17-82 Jahre). 

Bezogen auf die Familienangehörigen mit einem Ovarialkarzinom lag das 

durchschnittliche Erkrankungsalter bei 44,9 (Mittelwert, 18-82 Jahre). 

Zusammengefasst lag das durchschnittliche Alter der jüngsten erkrankten 

Familienangehörigen bei Erstdiagnose bei 41,3 Jahren (Mittelwert; 17-84 Jahre). 

 Die erste genetisch untersuchte Person in der Familie 

Im Folgenden wird dargestellt, welche Person als erste in der Familie genetisch 

untersucht wurde, an welchem Karzinom die Person erkrankt war und in welchem Alter 

sie die Erstdiagnose erhielt. 

Nicht immer war die erste genetisch untersuchte Person in der Familie tatsächlich die 

sogenannte Indexperson (jüngste erkrankte Person in der Familie). Warum in einigen 

Fällen eine andere Person als die jüngste erkrankte Person genetisch untersucht wurde, 

wird in der Einleitung in Kapitel 1.7.1. (Seite 25)  erläutert und in der Diskussion in Kapitel 

3.4.2 (Seite 62) diskutiert. 

 

Die erste genetische Untersuchung wurde in über der Hälfte der Fälle (n=918; 50,1%) bei 

der Ratsuchenden selbst durchgeführt (Ergebnisse der genetischen Untersuchung siehe 

Kapitel 3.3.1, Seite 56).  

In der anderen Hälfte der Fälle (n=914; 49,9%) wurde eine andere Person aus der Familie 

zuerst genetisch untersucht, dies war meist die Mutter (n=409; 22,3%) oder die 

Schwester (n=193, 10,0%) der Ratsuchenden (Abbildung 3). 

Zusammengefasst wurde bei 80,1% (n=1832) der Ratsuchenden in der Familie eine 

genetische Untersuchung durchgeführt. 

Die Gründe, warum bei einigen der Ratsuchenden keine genetische Untersuchung 

durchgeführt wurde, sind Kapitel 3.3.3 (Seite 60) zu entnehmen.  
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Abbildung 3: Erste genetisch untersuchte Person in der Familie  

 

3.2.3.1 Karzinomerkrankungen 

Am häufigsten (n=746; 81,6%) war die erste genetisch untersuchte Familienangehörige 

von einem Mammakarzinom betroffen. An einem Ovarialkarzinom waren 97 (10,6%) der 

ersten genetisch untersuchten Familienangehörigen erkrankt. 26 (2,8%) waren an einem 

anderen bösartigen Tumor (z.B. Pankreaskarzinom) erkrankt. 

45 (4,9%) wurden zwar als erstes in der Familie genetisch untersucht, waren aber zum 

Zeitpunkt der genetischen Untersuchung oder davor nicht an einem Karzinom oder 

anderen bösartigen Tumor erkrankt.  

Warum in einigen Fällen nicht die Indexperson als erstes genetisch untersucht wird, 

sondern auch eine gesunde Person genetisch untersucht werden kann, wird in Kapitel 

1.7.1 (Seite 25) erläutert und in Kapitel 4.3.3.3 (Seite 80) diskutiert. 

3.2.3.2 Alter bei Erstdiagnose 

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der ersten genetisch untersuchten 

Familienangehörigen lag bei 47,0 Jahren (Mittelwert; 21-86 Jahre). Die ersten genetisch 

untersuchten Familienangehörigen mit einem Mammakarzinom waren durchschnittlich 
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46,0 Jahre alt (Mittelwert; 21-86 Jahre), die mit einem Ovarialkarzinom durchschnittlich 

54,7 Jahre alt (Mittelwert; 19-80 Jahre). 

 Genetische Untersuchung der Ratsuchenden 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der genetischen Untersuchung der Ratsuchenden 

detailliert dargestellt, Zunächst werden erstens die Ergebnisse der Index- 

Untersuchungen und zweitens der prädiktiven Untersuchungen dargelegt. Anschließend 

folgt die Erläuterung der Gründe, warum einige Ratsuchende nicht genetisch untersucht 

wurden. 

 

Abbildung 4 fasst die nun folgenden Ergebnisse vereinfacht zusammen. 

Von den 2287 Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten, wurden 1367 (59,8%) 

genetisch untersucht. Von diesen 1367 Ratsuchenden haben sich 197 (14,4%) bereits 

vor dem Beratungsgespräch extern genetisch untersuchen lassen. 

Es gab insgesamt 918 (67,2%) Index-Untersuchungen und 449 (32,8%) prädiktive 

Untersuchungen. 

Bei 30,3% (n=278) der Index-Untersuchungen und bei 59,5% (n=267) der prädiktiven 

Untersuchungen wurde eine pathogene Mutation gefunden. 

Zusammengefasst wurden bei 545 (39,9%) der 1367 genetisch untersuchten 

Ratsuchenden eine pathogene Mutation nachgewiesen. 
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Abbildung 4: Flussdiagramm der Ergebnisse der genetischen Untersuchungen 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

N=2531 
Ratsuchende 

EK+ 
n=2287 
90,4% 

EK- 
n=244 
9,6% 

genetische 
Untersuchung 

n=1367 
59,8% 

keine 
genetische 

Untersuchung 
n=920 
40,2% 

anderer Grund 
n=157 
17,1% 

nicht indiziert 
n=164 
17,8% 

erst erkrankte 
Familienangehörige 

untersuchen 
n=169 
18,4% 

Familienangehörige 
negativ  
n=430 
46,7% 

prädiktiv 
n=449 
32,8% 

Index 
n=918 
67,2% 

pathogene 
Mutation 
n=267 
59,5% 

VUS 
n=3 

0,6% 

keine 
Mutation 
n=179 
39,9% 

pathogene 
Mutation 
n=278 
30,3% 

keine 
Mutation 
n=471 
51,3% 

VUS 
n=169 
18,4% 

545 Ratsuchende mit 
einer pathogenen 

Mutation  
39,9% bezogen auf 

1367 genetische 
Untersuchungen 



Ergebnisse 

 

 56 

 Ergebnisse der Index-Untersuchungen 

Von den 1367 genetisch untersuchten Ratsuchenden wurden 918 (67,2%) als Index 

untersucht. Von diesen waren 125 (13,6%) nicht an einem Karzinom oder anderen 

bösartigen Tumor erkrankt. Warum diese Ratsuchenden trotzdem als Index getestet 

wurden, wird in Kapitel 1.7.1 (Seite 25) erläutert. 

Von den 918 Ratsuchenden mit Index-Untersuchung wurde bei 278 (30,3%) mindestens 

eine pathogene Mutation nachgewiesen. Bei 471 (51,3%) wurde keine pathogene 

Mutation und bei 169 (18,4%) mindestens eine VUS nachgewiesen (Abbildung 4, Seite 

55). Im Folgenden wird nun die Häufigkeit und Verteilung der pathogenen Mutationen 

sowie der VUS in den zehn Kerngenen dargestellt. 

3.3.1.1 Pathogenen Mutationen 

Von den 278 Ratsuchenden mit einer pathogenen Mutation hatten acht Ratsuchende 

zwei pathogene Mutationen, wodurch sich die Gesamtzahl von 286 pathogenen 

Mutationen ergab. Tabelle 5 stellt die Häufigkeit der pathogenen Mutationen in den zehn 

Kerngenen dar. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Mutationen. 

 

Tabelle 5: Häufigkeit der 286 pathogenen Mutationen der Index-Untersuchungen in 
den zehn Kerngenen 

 Häufigkeit der Mutationen in den zehn Kerngenen 
zehn Kerngene n=286/918 % 

BRCA1 128/918 13,9% 

BRCA2 81/918 8,8% 

CHEK2 35/918 3,8% 

ATM 16/918 1,7% 

PALB2 10/918 1,1% 

NBN 5/918 0,5% 

andere Gene 5/918 0,5% 

TP53 3/918 0,3% 

RAD51D 2/918 0,2% 

RAD51C 1/918 0,1% 

CDH1 0/918 0% 
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Abbildung 5 zeigt die Verteilung der pathogenen Mutationen an und stellt dar, dass der 

Großteil der 286 pathogenen Mutationen im BRCA1-Gen (n=128; 44,8%) und BRCA2-

Gen (n=81; 28,3%) zu finden war. 

Betrachtet man nur die Gene BRCA1 und BRCA2, ergibt sich eine Häufigkeit der 

pathogenen Mutationen von 22,7% (Tabelle 5). 

Es wurde keine pathogene Mutation im CDH1-Gen gefunden. 

 

 
Abbildung 5: Verteilung der 286 pathogenen Mutationen der Index-
Untersuchungen 

 

3.3.1.2 VUS 

Bei 18,4% (n=169) der 918 Ratsuchenden mit Index-Untersuchung wurde mindestens 

eine VUS gefunden (Abbildung 4, Seite 55). Dadurch, dass bei der Index-Untersuchung 

alle zehn Kerngene untersucht wurden, wurde bei manchen Ratsuchenden in mehreren 

Genen VUS gefunden. Aus diesem Grund ergab sich die Gesamtzahl von insgesamt 237 

VUS.  

 

Tabelle 6 zeigt die Häufigkeit der VUS in den zehn Kerngenen an. Abbildung 6 stellt die 

Verteilung der VUS dar. 
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Tabelle 6: Häufigkeit der 237 VUS der Index-Untersuchungen in den zehn 
Kerngenen 

 Häufigkeit der VUS in den zehn Kerngenen 
zehn Kerngene n=237/918 % 

ATM  50/918 5,4% 

CHEK2 42/918 4,6% 

BRCA2 34/918 3,7% 

PALB2 21/918 2,3% 

BRCA1 20/918 2,2% 

CDH1 18/918 2,0% 

NBN 14/918 1,5% 

RAD51D 14/918 1,5% 

RAD51C 12/918 1,3% 

andere Gene 8/918 0,9% 

TP53 4/918 0,4% 

 

Durch Abbildung 6 wird ersichtlich, dass die meisten VUS im ATM-Gen (n=50; 21,1%) 

oder im CHEK2-Gen (n=42; 17,7%) zu finden waren. Seltener waren die VUS im BRCA1-

Gen (n=20; 8,4%) oder BRCA2-Gen (n=34; 14,4%) zu finden. 

 

 
Abbildung 6: Verteilung der 237 VUS der Index-Untersuchungen 
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 Ergebnisse der prädiktiven Untersuchungen 

39,9% (n=179) der 449 prädiktiven Untersuchungen fielen negativ aus. Bei 60,1% 

(n=270) wurde die familiär bekannte Mutation nachgewiesen, davon waren 267 

pathogene Mutationen und drei VUS (Abbildung 4, Seite 55). 

Von diesen 267 Ratsuchenden mit nachgewiesener pathogener Mutation hatten vier 

Ratsuchende sogar zwei familiär bekannte pathogene Mutationen geerbt, drei mit BRCA1 

und CHEK2 und eine mit BRCA2 und CHEK2. Dadurch ergibt sich eine Gesamtzahl von 

271 pathogene Mutationen. 

 
Tabelle 7 stellt die Häufigkeit der pathogenen Mutationen der prädiktiven 

Untersuchungen dar. Abbildung 7 verdeutlicht die Verteilung der pathogenen Mutationen. 

 

Tabelle 7: Häufigkeit der 271 pathogenen Mutationen der prädiktiven 
Untersuchungen in den zehn Kerngenen 

 Häufigkeit der Mutationen in den zehn Kerngenen 
zehn Kerngene n=271/918 % 

BRCA1 136/918 14,8% 

BRCA2 95/918 10,3% 

CHEK2 15/918 1,6% 

ATM 9/918 1,0% 

PALB2 8/918 0,9% 

NBN 3/918 0,3% 

RAD51D 3/918 0,3% 

RAD51C 1/918 0,1% 

andere Gene 1/918 0,1% 

CDH1 0/918 0% 

TP53 0/918 0% 

 

In über der Hälfte der Fälle (n=136; 50,2%) war die pathogene Mutation im BRCA1-Gen, 

am zweithäufigsten (n=95; 35,1%) im BRCA2-Gen (Abbildung 7). 

Es wurde keine pathogene Mutation im CDH1- oder TP53-Gen gefunden. 
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Abbildung 7: Verteilung der 271 pathogenen Mutationen der prädiktiven 
Untersuchungen 

 

 Gründe für Nicht-Untersuchung der Ratsuchenden 

Von den 2287 Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten, wurden 920 (40,2%) 

nicht genetisch untersucht (Abbildung 4, Seite 55).  

Der Hauptgrund (n=430; 46,7%) dafür war, dass zunächst eine andere Person aus der 

Familie genetisch untersucht wurde und bei dieser Person keine pathogene Mutation 

gefunden wurde (nicht-informative genetische Untersuchung). Eine weitere genetische 

Untersuchung gesunder Familienmitglieder war daher nicht indiziert. 

Weiteren 18,4% (n=169) der Ratsuchenden wurde mitgeteilt, dass eine 

molekulargenetische Untersuchung zunächst bei einer betroffenen Person aus der 

Familie beginnen sollte. Dieses Angebot wurde jedoch nicht in Anspruch genommen. 

In 17,8% (n=164) der Fälle war nach interdisziplinärer gynäkologisch-genetischer 

Beratung eine genetische Untersuchung nicht indiziert, da die betroffenen 

Familienangehörigen in der Familie der Ratsuchenden bereits verstorben waren. Eine 

genetische Untersuchung der gesunden Ratsuchenden hätte zum Zeitpunkt der 

Untersuchung nur eine eingeschränkte Aussagefähigkeit gehabt und war aufgrund des 

damals errechneten Erkrankungs- und Heterozygotenrisikos nicht indiziert. 
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Die restlichen 157 (17,1%) wurden aus anderen Gründen nicht genetisch untersucht, zum 

Beispiel, weil die Ratsuchende sich nach der Bedenkzeit gegen eine genetische 

Untersuchung entschied (Abbildung 4, Seite 55). 

     Mutationsfinderaten der Ratsuchenden in Bezug auf separate 
Subgruppen 

Die Analyse der Mutationsfinderate bei verschiedenen Subgruppen dient dazu, zu 

ermitteln, bei welchen Subgruppen die Mutationsfinderate ≥10% beträgt und somit eine 

Indikation zur genetischen Untersuchung gegeben ist. 

 

In Kapitel 3.3 wird bereits dargestellt, dass die Mutationsfinderate der 1367 genetisch 

untersuchten Ratsuchenden 39,9% betrug.  

Im Folgenden werden die Mutationsfinderaten der Ratsuchenden separat in Bezug auf 

die bekannten Karzinomerkrankungen in der Familie (Kapitel 3.4.1), in Bezug auf den 

Erkrankungsstatus (Kapitel 3.4.2, Seite 61) sowie in Bezug auf die Mammakarzinom-

Subgruppen dargestellt (Kapitel 3.4.3, Seite 64). 

Anschließend folgt die Analyse der Mutationsfinderate bei den Ratsuchenden mit einem 

triple-negativem Mammakarzinom (Kapitel 3.4.4, Seite 65), respektive einem mit 

Ovarialkarzinom (Kapitel 3.4.5, Seite 67), in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose. 

 Mutationsfinderate in Bezug auf die Karzinomerkrankungen in der Familie 

Im vorangegangenen Kapitel 3.2.1 (Seite 49) werden  bereits die bekannten 

Karzinomerkrankungen in der Familie dargestellt, sprich in wie vielen Familien 

Mammakarzinom oder Ovarialkarzinom bekannt war und in wie vielen Familien sowohl 

Mamma- als auch Ovarialkarzinom bekannt war. 

Es folgt nun die Analyse, wie hoch die Mutationsfinderate der Ratsuchenden in Bezug 

auf die bekannten Fälle von Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen in der Familie war. 

Bei dem Begriff Familie wird auch die Ratsuchende selbst miteingeschlossen. 

 

Wie durch Tabelle 8 ersichtlich wird, war die höchste Mutationsfinderate (n=187; 50,5%) 

bei den Ratsuchenden, in deren Familie sowohl Mamma- als auch Ovarialkarzinom, aber 

kein männliches Mammakarzinom (BC+OC, kein male BC) bekannt war. 
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Bei den Ratsuchenden, in deren Familie nur Mammakarzinom (BC) bekannt war, lag die 

Mutationsfinderate bei 35,6% (n=327).  

Der Chi-Quadrat Test zeigte, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p<0,001). 

 

Tabelle 8: Mutationsfinderate der Ratsuchenden in Bezug auf die 
Karzinomerkrankungen in der Familie 

 

 

Karzinomerkrankungen in der Familie b 

 

Gesamt 

nur BC 
(kein OC, 
kein male 

BC) 

nur OC 
(kein BC, 
kein male 

BC) 

nur BC + 
OC (kein 
male BC) 

male BC 
+ BC/OC 

Ergebnis der 
genetischen 
Untersuchung der 
Ratsuchenden a 

keine  

pathogene 

Mutation 

n 462 23 147 18 650 

% der Karzinom-

erkrankungen 

50,3% 52,3% 39,7% 58,1% 47,7% 

pathogene 
Mutation 

n 327 19 187 9 542 

% der Karzinom-

erkrankungen 

35,6% 43,2% 50,5% 29,0% 39,7% 

VUS n 130 2 36 4 172 
% der Karzinom-
erkrankungen 

14,1% 4,5% 9,7% 12,9% 12,6% 

Gesamt n 919 44 370 31 1364 

% der Karzinom-

erkrankungen 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

a  sowohl Index-Untersuchung als auch prädiktive Untersuchung 

b inkludiert die Ratsuchende  
  BC: Mammakarzinom 

  OC: Ovarialkarzinom 
  male BC: männliches Mammakarzinom 
 

 Mutationsfinderate in Bezug auf den Erkrankungsstatus 

In Kapitel 3.3.1 (Seite 56) wird bereits dargelegt, dass die Mutationsfinderate bei den 918 

Ratsuchenden, die als Index genetisch untersucht wurden, 30,3% (n=278) betrug. Im 

Folgenden wird diese Mutationsfinderate separat in Bezug auf den Erkrankungsstatus 

analysiert, sprich wie hoch die Mutationsfinderate bei den erkrankten und nicht 

erkrankten Ratsuchenden mit Index-Untersuchung war. 

 



Ergebnisse 

 

 63 

Diese Analyse soll die Fragestellung beantworten, ob es sinnvoll ist, auch nicht erkrankte 

Ratsuchenden genetisch zu testen, wenn bereits alle erkrankten Familienangehörigen 

verstorben sind (siehe Diskussion, Kapitel 4.3.3.3, Seite 80). 

 

Es waren 125 (13,6%) Ratsuchende, die als Index genetisch untersucht wurden, nicht an 

einem Karzinom oder anderen bösartigen Tumor erkrankt. 

Die Mutationsfinderate war mit 24,8% (n=31) bei den nicht erkrankten Ratsuchenden 

geringer als bei den erkrankten Ratsuchenden mit 31,1% (n=247) (Tabelle 9). Dass 

dieser Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant war, zeigte sich im Chi-Quadrat-

Test (p=0,356). 

 

Tabelle 9: Mutationsfinderate der Ratsuchenden mit Index-Untersuchung bezogen 
auf den Erkrankungsstatus 

 

Erkrankungsstatus der 
Ratsuchenden 

 

Gesamt 

 nicht 

erkrankt a erkrankt b 

Ergebnis der  
Index-
Untersuchung 
der Ratsuchenden 

keine pathogene 

Mutation 

n 69 402 471 

% des 

Erkrankungsstatus 

55,2% 50,7% 51,3% 

pathogene Mutation n 31 247 278 

% des 

Erkrankungsstatus 

24,8% 31,1% 30,3% 

VUS n 25 144 169 

% des 

Erkrankungsstatus 

20,0% 18,2% 18,4% 

Gesamt n 125 793 918 

% des 

Erkrankungsstatus 

100,0% 100,0% 100,0% 

a inkludiert zwei Ratsuchende mit Borderline-Tumor 
b inkludiert sieben Ratsuchende mit einer anderen bösartigen Tumorerkrankung als Mammakarzinom/Ovarialkarzinom 
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 Mutationsfinderate in Bezug auf die Mammakarzinom-Subgruppe 

In Kapitel 3.3 (Seite 54) wird bereits dargestellt, dass die Mutationsfinderate bei den 1367 

genetisch untersuchten Ratsuchenden (Index-Untersuchung und prädiktive 

Untersuchung zusammen) 39,9% (n=545) betrug.  

Von diesen Ratsuchenden waren 753 (55,1%) bereits selbst an einem Mammakarzinom 

erkrankt. 

Im Folgenden wird nun dargestellt, wie hoch die Mutationsfinderate ausschließlich bei 

den an einem Mammakarzinom erkrankten Ratsuchenden war und wie hoch die 

Mutationsfinderate in den einzelnen Mammakarzinom-Subgruppen war. 

 

Tabelle 10 stellt die Mutationsfinderate in Bezug auf die Mammakarzinom-Subgruppen, 

wie in Kapitel 3.1.4 (Seite 48) beschrieben, dar. Die Mutationsfinderate bei den an einem 

Mammakarzinom erkrankten Ratsuchenden lag zusammengefasst bei 31,9% (n=240). 

Am höchsten (n=72; 40,7%) war die Mutationsfinderate bei den Ratsuchenden mit triple-

negativem Mammakarzinom (TNBC). Bei nur fünf (12,8%) der 39 Ratsuchenden mit 

einem Duktalen Carcinoma in situ (DCIS) wurde eine pathogene Mutation gefunden. 

Dass diese Ergebnisse statistisch signifikant waren, zeigte sich im Chi-Quadrat-Test 

(p=0,003). 
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Tabelle 10: Mutationsfinderate der Ratsuchenden in Bezug auf die 
Mammakarzinom-Subgruppe 

 

Mammakarzinom-Subgruppe b 

 

Gesamt 

ER/PgR/HER2+ 
BC TNBC 

male 
BC DCIS 

Ergebnis der 
genetischen 
Untersuchung 
der 
Ratsuchenden a 

keine 

pathogene 

Mutation 

n 260 85 3 27 375 

% der 

Mammakarzinom-

Subgruppe 

48,8% 48,0% 75,0% 69,2% 49,8% 

pathogene 
Mutation 

n 162 72 1 5 240 

% der 

Mammakarzinom-

Subgruppe 

30,4% 40,7% 25,0% 12,8% 31,9% 

VUS n 111 20 0 7 138 

% der 

Mammakarzinom-

Subgruppe 

20,8% 11,3% 0,0% 17,9% 18,3% 

Gesamt n 533 177 4 39 753 

% der 

Mammakarzinom-

Subgruppe 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

a sowohl Index-Untersuchung als auch prädiktive Untersuchung 
b ER/PgR/HER2+ BC: Östrogen- und/oder Progesteron- und/oder HER2-Rezeptor positives Mammakarzinom 
  TNBC: triple-negatives Mammakarzinom 
  male BC: männliches Mammakarzinom 
  DCIS: Duktales Carinoma in situ 
 

 Mutationsfinderate bei triple-negativem Mammakarzinom in Bezug auf das 
Alter bei Erstdiagnose 

Wie die Ergebnisse des vorangegangenen Kapitels zeigen, betrug die 

Mutationsfinderate bei den Ratsuchenden mit einem triple-negativem Mammakarzinom 

40,7% (n=72). Es folgt nun die Darstellung, wie hoch diese Mutationsfinderate in Bezug 

auf das Alter bei Erstdiagnose war.  

Dies soll die Fragestellung klären, ob es einen Zusammenhang zwischen der 

Mutationsfinderate bei triple-negativem Mammakarzinomen und dem Alter bei 

Erstdiagnose gibt. 
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Tabelle 11 stellt die Mutationsfinderate der 177 Ratsuchenden mit einem triple-

negativem Mammakarzinom in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose dar.  

Wie zu sehen ist, sinkt die Mutationsfinderate bei steigendem Alter.  

Dass dieser Zusammenhang statistisch signifikant ist, zeigte sich im linearen Trend 

Test (p=0,001). 

 

Tabelle 11: Mutationsfinderate der Ratsuchenden mit triple-negativem 
Mammakarzinom in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose 

 

Mutationsfinderate 
 

Gesamt 

keine pathogene 

Mutation 

pathogene 
Mutation 

Alter bei 
Erstdiagnose 
triple-negatives 
Mammakarzinom 

20-29 n 6 7 13 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

46,2% 53,8% 100,0% 

30-39 n 28 32 60 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

46,7% 53,3% 100,0% 

40-49 n 34 21 55 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

61,8% 38,2% 100,0% 

50-59 n 28 10 38 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

73,7% 26,3% 100,0% 

60-69 n 7 2 9 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

77,8% 22,2% 100,0% 

70-79 n 2 0 2 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

100,0% 0,0% 100,0% 

Gesamt n 105 72 177 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose  

59,3% 40,7% 100,0% 
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 Mutationsfinderate bei Ovarialkarzinom in Bezug auf das Alter bei 
Erstdiagnose 

Tabelle 12 veranschaulicht die Mutationsfinderate der 72 Ratsuchenden mit einem 

Ovarialkarzinom in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose. Die höchste Mutationsfinderate 

ist mit 75,0% (n=15) bei den 40-49-Jährigen zu finden. 

Im linearen Trend Test konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Mutationsfinderate und dem Alter bei Erstdiagnose festgestellt werden (p=0,514). 

 

Tabelle 12: Mutationsfinderate der Ratsuchenden mit Ovarialkarzinom in Bezug auf 
das Alter bei Erstdiagnose 

 

Mutationsfinderate 
 

Gesamt 

keine pathogene 

Mutation 

pathogene 
Mutation 

Alter bei Erstdiagnose: 
Ovarialkarzinom 

17-19 n 1 0 1 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

100,0% 0,0% 100,0% 

20-29 n 3 0 3 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

100,0% 0,0% 100,0% 

30-39 n 5 1 6 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

83,3% 16,7% 100,0% 

40-49 n 5 15 20 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

25,0% 75,0% 100,0% 

50-59 n 12 15 27 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

44,4% 55,6% 100,0% 

60-69 n 6 5 11 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

54,5% 45,5% 100,0% 

70-79 n 3 1 4 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

75,0% 25,0% 100,0% 

Gesamt n 35 37 72 

% in Bezug auf  

Alter bei Erstdiagnose 

48,6% 51,4% 100,0% 
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4. Diskussion 

 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Mit der vorliegenden Arbeit wurde das Kollektiv der Ratsuchenden am FBREK-Zentrum 

Charité erstmals separat analysiert. 

Zu den drei in der Einleitung genannten Hauptfragestellungen, (1) wie viele Ratsuchende 

die Einschlusskriterien erfüllten, (2) wie viele genetisch untersucht wurden und (3) bei wie 

vielen eine pathogene Mutation nachgewiesen wurde, lässt sich folgende Aussage 

treffen: 

 

In den Jahren 2016 und 2017 stellten sich 2531 Ratsuchende im FBREK-Zentrum der 

Charité vor. Davon erfüllten 2287 (90,4%) die Einschlusskriterien. Von diesen wurden 

1367 (59,8%) Ratsuchende genetisch untersucht. Davon waren 918 (67,2%) Index-

Untersuchungen und 449 (32,8%) prädiktive Untersuchungen. Bei 30,3% (n=278) der 

Index-Untersuchungen und bei 59,5% (n=267) der prädiktiven Untersuchungen wurde 

eine pathogene Mutation nachgewiesen. 

Insgesamt wurde bei 545 (39,9%) der 1367 genetisch untersuchten Ratsuchenden eine 

pathogene Mutation gefunden. 

 

Damit konnten alle drei in der Einleitung genannten Hauptfragestellungen beantwortet 

werden. 

 Diskussion der Methodik 

Zunächst wird die Datenerfassung im FBREK-Zentrum der Charité diskutiert. Es folgt ein 

Ausblick auf die zukünftige zentrumsinterne Datenerfassung sowie auf die gemeinsame 

nationale Datenbank des GC-HBOC (HerediCaRe). 

Es folgen die Stärken und Limitationen bezüglich des Kollektivs der Ratsuchenden. 

Im Anschluss wird das Beratungskonzept im FBREK-Zentrum der Charité diskutiert und 

eine Möglichkeit aufgezeigt, dem steigenden Bedarf an Beratung in Zukunft begegnen zu 

können. 
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 Datenerfassung 

Für die Erstellung der vorliegenden Arbeit wurden die Daten aus bestehenden Excel-

Tabellen, Papierakten und elektronischen Akten in SAP in einer neu erstellten SPSS-

Tabelle zusammengefasst.  

Die Grundlage bildeten dabei die von den Ärzt*innen des Zentrums selbst erstellten 

Excel-Tabellen. Der Großteil der für die vorliegende Arbeit relevanten Daten befindet sich 

in den Papierakten. Dadurch gestaltete sich das Zusammentragen der Daten äußerst 

zeitaufwendig. 

Nachdem die Daten der Ratsuchenden separat für das FBREK-Zentrum dokumentiert 

werden, werden die Daten anschließend in der gemeinsamen Datenbank aller 22 Zentren 

des GC-HBOC (BRCA2006) erfasst.  

Daher ist ein Teil der Daten in der vorliegenden Arbeit bereits in Gesamtanalysen des 

GC-HBOC eingeflossen (30, 75). 

Eine Auswertung über die Datenbank des GC-HBOC war jedoch nicht möglich, da die 

personelle Ausstattung zur zeitgerechten Dokumentation in den Jahren 2016 und 2017 

nicht gegeben war. Daher war die Doppeldokumentation zum zentrumsinternen 

Benchmarking nötig geworden. Langfristig soll dies über die zu installierende Datenbank 

HerediCaRe (Hereditary Cancer Registry) des GC-HBOC erfolgen. 

Ziel von HerediCaRe ist es durch eine strukturierte nationale Datenerfassung sowie 

Datenanalyse die Versorgung und Betreuung von Ratsuchenden und Patientinnen mit 

einer genetischen Belastung von Mamma- und Ovarialkarzinom durch neue Erkenntnisse 

zu verbessern (76). 

 

Ausblick: Für zukünftige Studien separat für das FBREK-Zentrum der Charité würde die 

übersichtliche und zusammengefasste Darstellung aller relevanten Daten der 

Ratsuchenden in einer einzigen elektronischen Datei die statistische Auswertung 

erheblich vereinfachen.  

Darüber hinaus könnte die Zusammenfassung der Daten nicht nur bei statistischen 

Auswertungen, sondern auch im klinischen Alltag wesentlich Zeit einsparen. Diese Zeit 

könnte weiteren Ratsuchenden zugutekommen.  

Ein erster Schritt in diese Richtung ist das Markierungssystem für Studienpatient*innen 

im Patientenmanagementprogramm SAP der Charité. Damit kann auf den ersten Blick 



Diskussion 

 

 70 

erkannt werden, welche Patient*innen an Studien teilnehmen. Eine Abbildung des 

Markierungssystems ist im Anhang unter Abbildung 12 (Seite 99) zu finden.  

 Kollektiv der Ratsuchenden 

Eine Stärke der vorliegenden Arbeit ist die bemerkenswert hohe Fallzahl der 

Ratsuchenden mit 2493 Frauen und 38 Männern (N=2531). In anderen monozentrischen 

Studien zum Thema Familiäres Mamma- und Ovarialkarzinom fielen die Fallzahlen 

deutlich geringer aus (73, 77). 

Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit dennoch geringen Anzahl an Männern konnten, 

wie auch bei den beiden zuvor erwähnten Studien, bei der Auswertung der Daten keine 

spezifischen Ergebnisse für Männer dargestellt werden. Männliche BRCA1/2-

Mutationsträger haben im Vergleich zu weiblichen BRCA1/2-Mutationsträgerinnen ein 

deutlich geringeres Mammakarzinom-Risiko, bei BRCA2-Mutationsträgern beträgt es ca. 

6%, es ist damit aber dennoch deutlich gesteigert im Vergleich zu einem männlichen 

Nicht-Mutationsträger (77). Sie vererben die Mutation jedoch mit einer Wahrscheinlichkeit 

von 50% an ihre Kinder weiter (autosomal-dominanter Erbgang) (78).  

 
Ausblick: Um aussagekräftige und signifikante Ergebnisse für Männer mit einer 

familiären Mamma- und Ovarialkarzinombelastung zu erhalten sind größere und 

Zentrums-übergreifende Studien nötig. 

 

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass es sich um eine monozentrische 

Arbeit handelt. Allerdings ist das Einzugsgebiet des FBREK-Zentrums der Charité im 

Vergleich zu anderen Zentren des GC-HBOC relativ groß und dehnt sich auf Berlin, 

Brandenburg sowie Teile von Mecklenburg-Vorpommern aus. Die Ergebnisse können 

daher für die Ratsuchenden aus dem nordöstlichen Teil Deutschlands als repräsentativ 

angesehen werden. 

 

Fazit: Aufgrund der großen Fallzahl und den umfassenden, differenzierten Daten 

konnten die Charakteristika der Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité detailliert 

dargestellt werden. 
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 Beratungskonzept 

Interessanterweise erfüllten nicht alle (n=244; 9,6%) sich vorstellenden Ratsuchenden im 

FBREK-Zentrum der Charité die Einschlusskriterien. Es stellt sich also die Frage, warum 

trotz vorheriger telefonischer Anamnese und Überprüfung der Einschlusskriterien diese 

Ratsuchenden einen Termin in der Tumorrisikosprechstunde angeboten bekommen 

haben. 

Dafür muss man sich in die Lage einer Ratsuchenden versetzen, die sich telefonisch im 

Zentrum meldet. Dies geschieht meist auf Anraten der Gynäkologin/des Gynäkologen 

oder aus eigenem Entschluss. Aufgrund von gehäuften Fällen von Mamma- und 

Ovarialkarzinomen in der Familie oder aufgrund von einer eigenen Tumorerkrankung sind 

die Ratsuchenden verständlicherweise besorgt und voller Fragen zum Thema Familiäres 

Mamma- und Ovarialkarzinom. Um die Ratsuchenden ausreichend zu informieren und 

ihre Ängste und Befürchtungen zu relativieren, wird auch den Ratsuchenden, die die 

konsentierten Einschlusskriterien nicht erfüllen, ein Termin mit sekundärer Priorität in der 

Tumorrisikosprechstunde angeboten. Dies ist eine Besonderheit des FBREK-Zentrums 

der Charité im Gegensatz zu den anderen Zentren in Deutschland, die diesen 

Ratsuchenden keine persönliche Beratung anbieten (73). Aufgrund der niedrigen Anzahl 

von Ratsuchenden dieser Gruppe konnte das in den Jahren 2016/2017 am Zentrum 

geleistet werden. 

 

Die Zahl der Ratsuchenden, die eine genetische Beratung zu familiärem Mamma- und 

Ovarialkarzinom in Anspruch nehmen, steigt kontinuierlich an (79). Durch den „Angelina-

Jolie-Effekt“ ist der Beratungsbedarf vor allem bei den Ratsuchenden gestiegen, die nicht 

die Einschlusskriterien erfüllen (72). 

 

Ausblick: Eine Möglichkeit, den steigenden Beratungsbedarf in Zukunft zu bewältigen, 

ist die Beratung per Videotelefonie.  

Die digitale Beratung kann den Zugang und die Effizienz der Beratung verbessern und 

dabei helfen, die Kosten zu senken. Vor allem den Ratsuchenden, die die 

Einschlusskriterien nicht erfüllen, könnte eine Beratung über das Telefon angeboten 

werden. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine Telefonberatung einer 

persönlichen Beratung nicht unterlegen ist (80, 81). 
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 Diskussion der Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert sowie in Bezug 

zu den Ergebnissen früherer Studien gesetzt.  

Die Gliederung orientiert sich an der Gliederung der Ergebnisse: Zunächst werden die 

soziodemographischen Daten der Ratsuchenden sowie die Ergebnisse der genetischen 

Untersuchung diskutiert. Schließlich folgt die Diskussion der Mutationsfinderaten und 

deren Bedeutung für die Einschlusskriterien des GC-HBOC. 

 Soziodemographische Daten 

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Charakteristika der Ratsuchenden, die sich 

im FBREK-Zentrum der Charité vorstellten, darzustellen. Durch die Analyse der 

soziodemographischen Daten wurde das heterogene Kollektiv der Ratsuchenden der 

Charité erstmals separat beschrieben. 

Dadurch lassen sich folgende Aussagen treffen:  

Fast alle Ratsuchenden waren weiblich (n=2493; 98,5%), durchschnittlich 42,9 (± 12,2) 

Jahre alt und berufstätig (n=1830; 72,3%). Sie stellten sich zum ersten Mal in der 

Tumorrisikosprechstunde vor (n=2198; 86,8%) und erfüllten die Einschlusskriterien 

(n=2287; 90,4%). Von den Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien erfüllten, war der 

Großteil nicht an einer Karzinomerkrankung oder einem anderen bösartigen Tumor 

erkrankt (n=1387; 60,6%). 

Ähnliche Ergebnisse in Bezug auf Geschlecht, Alter und Berufsstatus zeigten sich in zwei 

weiteren, gleichfalls monozentrischen Studien (73, 77): Im FBREK-Zentrum in Heidelberg 

war der Großteil der Ratsuchenden ebenfalls weiblich (n=894; 97,5%), durchschnittlich 

44,2 (± 12,4) Jahre alt und berufstätig (73).  

Die soziodemographischen Charakteristika der Ratsuchenden im Nordosten (Berlin) und 

Südwesten (Heidelberg) Deutschlands unterscheiden sich demnach nur unwesentlich. 

 

In der Studie von Evers et al. wurden, im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit, keine 

Ergebnisse zu pathogenen Mutationen der Ratsuchenden dargestellt (73). Daher ist ein 

Vergleich der Mutationsprävalenz im Nordosten und Südwesten Deutschlands nicht 

möglich.  
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Ausblick: Wie das kürzlich publizierte systematische Review von Armstrong et al. 

gezeigt hat, unterscheidet sich die Mutationsprävalenz der BRCA1- und BRCA2-Gene 

international teils erheblich (82).  

Interessant für zukünftige Studien wäre die Untersuchung, ob sich die Prävalenz von 

pathogenen Mutationen auch innerhalb Deutschlands unterscheidet. 

 Genetische Untersuchung der Ratsuchenden  

4.3.2.1 Pathogene Mutationen 

Wie auch schon in anderen Studien gezeigt wurde, fanden sich die meisten pathogenen 

Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 (5, 6, 83).  

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 22,7% (n=209) der 918 Ratsuchenden, die als 

Indexpatientinnen genetisch untersucht wurden, eine pathogene Mutation in den Genen 

BRCA1 und BRCA2 gefunden (Tabelle 5, Seite 56). Die Ergebnisse decken sich mit zwei 

weiteren Studien zu familiärem Mamma- und Ovarialkarzinom aus Deutschland, die eine 

Häufigkeit der pathogenen Mutationen im BRCA1- und BRCA2-Gen von 23,1% (n=121) 

(84), respektive 24,0% (n=5136) (30) angaben. 

 

In der vorliegenden Arbeit waren bei den Index-Untersuchungen 73,1% (n=209) aller 

pathogenen Mutationen in den Genen BRCA1 (n=128; 44,8%) und BRCA2 (n=81; 28,3%) 

zu finden. Am dritthäufigsten befanden sich die pathogenen Mutationen im CHEK2-Gen 

(n=35; 12,2%) und am vierthäufigsten im ATM-Gen (n=16; 5,6%) (Abbildung 5, Seite 57). 

Diese Prozentzahlen sind fast identisch mit den Ergebnissen der Studie von Schroeder 

et al. (83). In dieser Studie wurden die Ergebnisse zweier FBREK-Zentren in Deutschland 

dargestellt. Insgesamt wurden 620 Ratsuchende bezüglich der zehn Kerngene genetisch 

untersucht. In der gleichen absteigenden Häufigkeit wie in der vorliegenden Arbeit 

wurden 40% (n=30) der pathogenen Mutationen im BRCA1-Gen, 36% (n=27) im BRCA2-

Gen, 8% (n=6) im CHEK2-Gen und 5% (n=4) im ATM-Gen gefunden (83). 

 
Fazit: Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen die Ergebnisse früherer 

Studien, dass sich die meisten pathogene Mutationen in den Genen BRCA1, BRCA2, 

CHEK2 und ATM befinden. 
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4.3.2.2 VUS 

Bei den Index-Untersuchungen waren 5,9% (n=54) der VUS im BRCA1- und BRCA2-

Gen zu finden. Es wurden mehr VUS im BRCA2-Gen (n=34; 3,7%) als im BRCA1-Gen 

(n=20; 2,2%) gefunden (Tabelle 6, Seite 58). 

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Meisel et al. in deren monozentrischen Studie aus dem 

FBREK-Zentrum in Dresden, die sich auf die Jahre 2000 bis 2013 bezog. Dort waren 

ebenfalls mehr VUS im BRCA2- als im BRCA1-Gen zu finden. Insgesamt wurden 

dagegen bei 13,9% (n=73) der Index-Untersuchungen eine VUS gefunden (84). 

Die Klassifizierung der genetischen Varianten ist jedoch ein fortlaufender Prozess und 

wird stets dem aktuellen Forschungsstand angepasst (13).   

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit drei Ratsuchende prädiktiv auf eine 

familiär bekannte VUS genetisch untersucht. Die genetische Untersuchung wird als 

Segregationsanalyse durchgeführt und dient dazu, weitere Informationen über eine 

mögliche Pathogenität der VUS zu bekommen. In den meisten Fällen ist ein Downstaging 

der VUS zu Klasse II (wahrscheinlich nicht pathogen) oder Klasse I (nicht pathogen) 

möglich (85).  

Kast et al. überprüften daher die Klassifizierung der VUS, um eine Aktualisierung ihrer 

früheren veröffentlichten Studie aus dem Zentrum in Dresden von Meisel et al. zu 

erhalten (85). 

Da bei allen Aktualisierungen der Klassifizierung ein Downstaging stattfand, konnte 

anstelle der ursprünglich publizierten 13,9% die Prozentzahl der VUS auf 6% gesenkt 

werden (85).  

 

Fazit: Diese 6% decken sich mit den in der vorliegenden Arbeit gefundenen 5,9% VUS 

in den Genen BRCA1 und BRCA2. 

 Mutationsfinderaten in Bezug auf separate Subgruppen 

Die Einschlusskriterien des GC-HBOC für eine genetische Untersuchung basieren auf 

der Annahme eines empirischen Heterozygotenrisikos von ≥10%.  (siehe Einleitung 

Kapitel 1.5, Seite 21). Dieses Heterozygotenrisiko wird auch international als Indikation 

zur genetischen Untersuchung angesehen (31, 86).  
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Die Analyse der Mutationsfinderaten bei verschiedenen Subgruppen (siehe Ergebnisse 

Kapitel 3.4, ab Seite 61) dient zur Feststellung, bei welchen Subgruppen die 

Mutationsfinderate ≥10% betrug und somit bei Ratsuchenden dieser Subgruppe auch 

zukünftig die Indikation zur genetischen Untersuchung gegeben ist. 

In der folgenden Diskussion werden die Mutationsfinderaten in der vorliegenden Arbeit 

mit früheren Studien verglichen. Daraus schlussfolgernd wird die Gültigkeit der 

Einschlusskriterien diskutiert. 

4.3.3.1 Mutationsfinderaten in Bezug auf die Karzinomerkrankungen in der 
Familie 

Kast et al. haben in ihrer Studie mit 21.401 Ratsuchenden und Patientinnen die 

verschiedenen Mutationsfinderaten in Bezug auf die Karzinomerkrankungen in der 

Familie ermittelt, auf denen die aktuellen Einschlusskriterien des GC-HBOC basieren. 

Im Folgenden werden die Mutationsfinderaten in Bezug auf die Karzinomerkrankungen 

in der Familie in der vorliegenden Arbeit (Tabelle 8, Seite 62) mit den Ergebnissen aus 

der Studie von Kast et al. verglichen (Tabelle 13). Daraus schlussfolgernd werden die 

Einschlusskriterien des GC-HBOC diskutiert. 

Dabei ist zu erwähnen, dass Kast et al. sich nur auf pathogene Mutationen in den Genen 

BRCA1 und BRCA2 konzentrierten, die vorliegende Arbeit jedoch Mutationen in allen 

zehn Kerngene miteinschloss. Dies ist eine Erklärung dafür, dass in der vorliegenden 

Arbeit die Mutationsfinderate bei 39,7% (n=542) lag im Gegensatz zur Studie von Kast et 

al., wo sie bei 24,0% (n=5136) lag.  

Außerdem bezog sich Mutationsfinderate in der Studie von Kast et al. auf alle 

Familienmitglieder einer Familie (30). In der vorliegenden Arbeit bezieht sich die 

Mutationsfinderate nur auf die Ratsuchende selbst (Tabelle 8, Seite 62). Da jedoch in die 

Analyse der Mutationsfinderate nicht nur Index-Untersuchungen, sondern auch prädiktive 

Untersuchungen der Ratsuchenden mit einflossen, wird auch die Mutationsfinderate in 

der Familie teilweise mitberücksichtigt. 
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Tabelle 13: Vergleich der Mutationsfinderate in der vorliegenden Arbeit mit der 
Mutationsfinderate in der Studie von Kast et al. (30) 

 

 

Karzinomerkrankungen in der Familie a 

 

Gesamt 

nur BC (kein OC, 
kein male BC) 

nur OC (kein 
BC, kein 
male BC) 

nur BC 
+ OC 
(kein 
male 
BC) 

male 
BC + 

BC/OC 

Mutationsfinderate in der 
vorliegenden 
Arbeit 

n 327 19 187 9 542 

% 35,6% 43,2% 50,5% 29,0% 39,7% 

in der Studie 
von Kast et al. 

n 25 - 2379 b  109 b 2111 230 5136 

% 3,7%, - 22,7% b 

 
41,9% b 

 
41,6% 35,8% 24,0% 

a BC: Mammakarzinom 
  OC: Ovarialkarzinom 
  male BC: männliches Mammakarzinom 
b eingeschränkt vergleichbar 
 
 

 

Nur BC + OC (kein male BC): Die höchste Mutationsfinderate lag mit 50,5% (n=187) in 

der vorliegenden Arbeit bei den Ratsuchenden, in deren Familie nur Mamma- und 

Ovarialkarzinom, aber kein männliches Mammakarzinom (nur BC + OC (kein male BC)) 

bekannt war. Bei Kast et al. lag die Rate etwas niedriger bei 41,6% (n=2111). 

In Übereinstimmung mit anderen Studien wurde die höchste Mutationsfinderate ebenfalls 

bei Familien mit Mamma- und Ovarialkarzinom beobachtet (87-89). 

Dem ist anzumerken, dass sich die Ergebnisse dieser Studien, so wie die Studie von Kast 

et al., nur auf Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 bezogen (30). 

Die Mutationsfinderate in der vorliegenden Arbeit bezieht sich auf Mutationen in allen 

zehn Kerngenen und fällt daher prozentual höher aus.  

 

Male BC + BC/OC: Bei den Ratsuchenden, in deren Familie sowohl Mamma- und 

Ovarialkarzinom sowie männliches Mammakarzinom bekannt war (male BC + BC/OC), 

lag die Mutationsfinderate in der vorliegenden Arbeit bei 29,0% (n=9). Im Vergleich dazu 

lag die Mutationsfinderate bei Kast et al. bei 35,8% (n=230) (30).  
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Nur BC (kein OC, kein male BC): Die Mutationsfinderate bei den Ratsuchenden, in 

deren Familie nur Mammakarzinom, aber kein Ovarialkarzinom und kein männliches 

Mammakarzinom (nur BC (kein OC, kein male BC)) bekannt war, lassen sich nur 

eingeschränkt mit den Ergebnissen von Kast et al. vergleichen. Bei Kast et al. wurde „nur 

Mammakarzinom bekannt“ nochmals weiter in Bezug auf Erkrankungsalter, Anzahl der 

erkrankten Familienangehörigen und einseitiges oder beidseitiges Mammakarzinom in 

vier Subgruppen differenziert. Die Mutationsfinderate lag bei diesen Subgruppen 

zwischen 3,7% - 22,7% (n=25-2379) (30).  

Nichtsdestotrotz liegen diese Mutationsfinderaten eindeutig unter der in der vorliegenden 

Arbeit ermittelten Mutationsfinderate von 35,6% (n=327). 

Eine mögliche Erklärung für diesen großen Unterschied ist die Tatsache, dass in der 

vorliegenden Arbeit 168 (7,3%) der 2287 Ratsuchenden, die die Einschlusskriterien 

erfüllten, fragliche Fälle von Ovarialkarzinom in der Familie angaben. Diese fraglichen 

Fälle von Ovarialkarzinom wurden zu „kein Ovarialkarzinom“ gezählt.  

Da es sich in einigen Fällen vermutlich tatsächlich um Ovarialkarzinom gehandelt hat, 

hätten diese Ratsuchenden zu der Gruppe „nur BC+OC (kein male BC)“ gezählt werden 

müssen. Aufgrund dieser unsicheren Angaben zur Familienanamnese war eine genauere 

Einteilung jedoch nicht möglich. In der Studie von Kast et al. wird nicht erwähnt, zu 

welcher Gruppe die fraglichen Fälle von Ovarialkarzinom gezählt wurden (30). 

 

Des Weiteren zeigt die Studie von Kast et al., dass bei dem Kriterium „mindestens drei 

an Mammakarzinom erkrankte Frauen, mit Erkrankungsalter über dem 51. Lebensjahr“ 

die Prävalenz einer pathogenen Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen bei nur 3,7% 

(95% KI: 2,5-5,3%) lag (30). 

Zu einem ähnlichen Ergebnis kam die Studie von Frank et al.: Hier lag die Prävalenz bei 

3,9% (88). 

Das Heterozygotenrisiko liegt demnach unter 10%, wonach laut des GC-HBOC eigentlich 

keine Indikation zur genetischen Untersuchung gegeben ist (31). Bei dem 

Einschlusskriterium „mindestens drei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen 

Linie einer Familie, unabhängig vom Alter der Erstdiagnose“ des GC-HBOC wird jedoch 

nicht beim Alter der Erstdiagnose unterschieden.  

Ratsuchenden, in deren Familie alle an Mammakarzinom erkrankten Frauen nach dem 

51. Lebensjahr erkrankten, wird damit ein viel höheres Heterozygotenrisiko als nur 3,7% 
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suggeriert. Dies kann zur psychischen Belastung, einer Überschätzung des persönlichen 

Risikos und gegebenenfalls überflüssigen genetischen Untersuchungen führen. Die 

entstehenden Kosten würden so zu einer finanziellen Belastung des 

Gesundheitssystems führen.  

Aktuell werden die Einschlusskriterien zur genetischen Untersuchung für diese Gruppe 

in der SOP des GC-HBOC dahingehend präzisiert (7). 

Die Prävalenz einer pathogenen Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen ist jedoch um 

einiges höher, sobald von mindestens zwei an Mammakarzinom erkrankten Frauen eine 

vor dem 51. Lebensjahr erkrankt ist. Die Prävalenz liegt bei dem Einschlusskriterium 

„mindestens zwei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer Familie, 

davon eine mit einem Ersterkrankungsalter vor dem 51. Lebensjahr“ laut Kast et al. dann 

bei 18,3% (95% KI: 17,7-19,0%) (30). 

 
Fazit: Das Alter bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms spielt bei der Prävalenz von 

pathogenen Mutationen eine entscheidende Rolle. 

 
Nur OC (kein BC, kein male BC): Bei den Ratsuchenden mit einem familiär bekannten 

Ovarialkarzinom, aber keinem Mammakarzinom (nur OC (kein BC, kein male BC)), lag 

die Mutationsfinderate in der vorliegenden Arbeit bei 43,2% (n=19). 

Im Gegensatz zu „nur OC“ lautete bei Kast et al. das vergleichbare Einschlusskriterium, 

dass mindestens zwei Frauen in der Familie an einem Ovarialkarzinom erkrankt sein 

mussten. Die Ergebnisse sind daher nur eingeschränkt vergleichbar. 

Die Mutationsfinderate war mit 41,9% (n=109) bei Kast et al. ähnlich hoch wie in der 

vorliegenden Arbeit (30). 

 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass die Mutationsfinderaten, bis auf die 

Ratsuchenden aus der Gruppe „nur BC (kein OC, kein male BC)“, aus der vorliegenden 

Arbeit ähnlich hoch sind wie die Mutationsfinderaten aus der Studie von Kast et al (30). 

 
Fazit: Die Mutationsfinderaten in Bezug auf die Karzinomerkrankungen in der Familie in 

der vorliegenden Arbeit liegen in allen Gruppen bei weit über 10%. Die Indikation zur 

genetischen Untersuchung ist damit gegeben und bestätigen damit die 

Einschlusskriterien des GC-HBOC. 
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4.3.3.2 Mutationsfinderaten bei triple-negativem Mammakarzinom in Bezug auf 
das Alter bei Erstdiagnose 

Im Folgenden wird das Einschlusskriterium „mindestens eine an einem triple-neg. 

Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 50. Lebensjahr“ diskutiert.  

Dieses Einschlusskriterium basiert auf der Erkenntnis, dass mit steigendem Alter die 

Mutationsfinderate sinkt (90-92). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten dies 

ebenfalls bestätigen (siehe Ergebnisse, Kapitel 3.4.4, Tabelle 11, Seite 65). 

Mehrere Studien haben bereits untersucht, bis zu welchem Alter Patientinnen mit einem 

triple-negativem Mammakarzinom genetisch untersucht werden sollten und ob eine 

genetische Untersuchung auch noch nach dem 50. Lebensjahr sinnvoll ist, wenn als 

Kriterium ein Heterozygotenrisiko von mindestens 10% verwendet wird.  

In der vorliegenden Arbeit lag die Mutationsfinderate bei den 50-59-Jährigen bei 26,3% 

(Tabelle 11, Seite 65) also weit über den geforderten 10%, was für eine genetische 

Untersuchung auch noch nach dem 50. Lebensjahr spricht. Die Untersuchung wurde 

jedoch unabhängig vom familiären Hintergrund durchgeführt. Es wurden auch 

Patientinnen mit familiärem Hintergrund von Mamma- oder Ovarialkarzinom inkludiert, da 

nur sechs der 177 Patientinnen mit einem triple-negativem Mammakarzinom keinen 

familiären Hintergrund von Mamma- oder Ovarialkarzinom aufwiesen. 

In der Studie von Couch et al. wurde ebenfalls wie in der vorliegenden Arbeit die 

Mutationsfinderate bei den 50-59-Jährigen mit einem triple-negativem Mammakarzinom 

unabhängig vom familiären Hintergrund untersucht und lag bei 13,4%, also ebenfalls über 

10%. Couch. et al. untersuchten dies nochmals separat nur für die Patientinnen ohne 

familiären Hintergrund von Mamma- oder Ovarialkarzinom, dort wurde bei 10,4% eine 

pathogene Mutation gefunden. Daher sprachen sich Couch et al. dafür aus, dass eine 

genetische Untersuchung bis zu einem Alter von 60 Jahren in Betracht gezogen werden 

sollte (90).  

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Rhiem et al.: In der Gruppe der 50-59-Jährigen mit 

einem triple-negativem Mammakarzinom ohne familiären Hintergrund von Mamma- oder 

Ovarialkarzinom wurde bei 10,8% eine pathogene Mutation in den Genen BRCA1 oder 

BRCA2 gefunden (91). 

In einer 2018 erschienen Studie von Engel et al. lag die Mutationsfinderate bei den 50-

59-Jährigen mit einem triple-negativem Mammakarzinom ohne familiären Hintergrund 

von Mamma- oder Ovarialkarzinom jedoch nur bei 5,7% (92).  Da laut des GC-HBOC und 
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auch internationalen Kriterien für eine genetische Untersuchung das Heterozygotenrisiko 

über 10% liegen sollte, sprachen sich Engel et al. für die Beibehaltung der Altersgrenze 

von 50 Jahren aus (92). 

Dem ist jedoch anzumerken, dass in der Studie von Engel et al. nur die Gene BRCA1 

und BRCA2 genetisch untersucht wurden (92). Die Mutationsfinderate wäre vermutlich 

höher ausgefallen, wenn wie in der vorliegenden Arbeit und bei Couch et al. noch weitere 

für familiäres Mamma- und Ovarialkarzinom ursächliche Gene miteingeschlossen 

worden wären. 

 
Fazit: Das Einschlusskriterium „mindestens eine an einem triple-neg. Brustkrebs 

erkrankte Frau vor dem 50. Lebensjahr“ des GC-HBOC sollte daher durch weitere 

Studien überprüft werden und gegebenenfalls auf das 60. Lebensjahr erweitert werden. 

Zurzeit wird eine genetische Untersuchung bis einschließlich 60 Jahre nur dann 

durchgeführt, wenn die Ratsuchende selbst an einem triple-negativem Mammakarzinom 

erkrankt ist (93). 

4.3.3.3 Mutationsfinderate in Bezug auf den Erkrankungsstatus 

Die Standard Operating Procedures (SOP) des GC-HBOC haben sich im Mai 2019 

geändert (aktueller Stand 28.05.2019) (7). Bisher konnte bei einer gesunden 

Ratsuchenden, in deren Familie alle erkrankten Familienangehörigen bereits verstorben 

waren, eine genetische Untersuchung durchgeführt werden, wenn ihr mit Cyrillic 

errechnetes Erkrankungsrisiko ≥30% und/oder das Heterozygotenrisiko ≥20% war (94). 

Seit der Umstellung auf BOADICEA wird eine genetische Untersuchung durchgeführt, 

wenn das Heterozygotenrisiko ≥10% beträgt (20, 94). 

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gezeigt haben, gab es keinen signifikanten 

Unterschied von Mutationsfinderaten bei selbst erkrankten Ratsuchenden im Vergleich 

zu gesunden Ratsuchenden, in deren Familie alle erkrankten Familienangehörigen 

bereits verstorben waren, aber deren Erkrankungsrisiko ≥ 30%, bzw. ein 

Heterozygotenrisiko ≥ 20 % war (Tabelle 9, Seite 63). 

 
Fazit: Dies ist ein deutliches Indiz dafür, dass auch in Zukunft gesunde Ratsuchende, in 

deren Familie bereits alle erkrankten Familienangehörigen verstorben sind, unter 

bestimmten Voraussetzungen als Index genetisch untersucht werden sollten. Die 

Leitlinien des GC-HBOC wurden bereits dahingehend geändert. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde bei 164 Ratsuchenden keine genetische Untersuchung 

durchgeführt, da sie die geforderten Prozentzahlen nicht erfüllten (Abbildung 4, Seite 55). 

Dieses Vorgehen hat sich durch die Aktualisierung der Standard Operating Procedures 

(SOP) des GC-HBOC (aktueller Stand 28.05.2019) jedoch geändert (7). 

Laut der neuen SOP kann bei einer gesunden Ratsuchenden, in deren Familie alle 

erkrankten Familienangehörigen verstorben sind, eine genetische Untersuchung 

durchgeführt werden, wenn ihr mit BOADICEA errechnetes Heterozygotenrisiko ≥ 10% 

ist (7, 20, 94). Die Risikoberechnung mit BOADICEA basiert auf den Ergebnissen von 

Familienstudien und Segregationsanalysen. Des Weiteren kann die Tumorpathologie mit 

berücksichtig werden (94). 

 

Ausblick: Die Einschlusskriterien des GC-HBOC werden regelmäßig überarbeitet und 

dem aktuellen Forschungsstand angepasst.  

Weitere Studien in Bezug auf das Heterozygotenrisiko zu den verschiedenen 

Einschlusskriterien des GC-HBOC können dabei helfen, das Heterozygotenrisiko für die 

Ratsuchende besser einschätzen zu können. Dadurch ist eine noch individuellere 

Beratung möglich. Darüber hinaus können überflüssige genetische Untersuchungen 

vermieden werden und so die Kosten für das Gesundheitssystem gesenkt werden. 

 Schlussfolgerung und Ausblick 

Ziel dieser Arbeit war es, die Ratsuchenden im FBREK-Zentrum der Charité umfassend 

darzustellen. Die zuvor genannten Studien konzentrierten sich entweder hauptsächlich 

auf die sozidemographischen Variablen  (73, 77) oder auf die Ergebnisse der genetischen 

Untersuchungen (30, 83, 84). 

Die vorliegende Arbeit hat diese beiden bedeutsamen Komponenten erstmals 

miteinander verknüpft. Dadurch konnte ein umfassendes und vielfältiges Bild der 

Ratsuchenden des FBREK-Zentrums der Charité gezeichnet werden. 

 

Der Bedarf an genetischer Beratung und an genetischen Untersuchungen hat in den 

letzten Jahren stark zugenommen und wird in Zukunft aller Voraussicht nach weiter 

steigen (72, 79, 95). Der bereits bestehende Mangel an Ärzt*innen, die zur 

individualisierten und spezialisierten Beratung und genetischen Untersuchung befähigt 
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sind, wird sich dadurch noch verstärken. Dadurch ist die Qualität der Beratung und 

Versorgung gefährdet. 

Aus diesen Gründen ist eine effiziente Vorbereitung auf die Sprechstunde essenziell. 

 

Mit der vorliegenden Arbeit wurde das Kollektiv der Ratsuchenden im FBREK-Zentrum 

der Charité zum ersten Mal separat beschrieben. Die Ergebnisse bieten den beratenden 

Ärzt*innen des Zentrums einen differenzierten Überblick über die Versorgungssituation 

im Zentrum. Dieser umfangreiche und detaillierte Überblick ermöglicht eine genauere 

Vorbereitung und dadurch effizienteres Arbeiten. 

 

Für die Zukunft sind weitere, in gleichem Maße umfangreiche Studien aus den anderen 

Zentren des GC-HBOC wünschenswert, um einen detaillierten und vergleichbaren 

Überblick über die Mutationsprävalenz und die Charakteristika der Ratsuchenden in den 

verschiedenen Teilen Deutschlands zu erhalten.  

Nach wie vor sind nur etwa 50% der für hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom 

verantwortlichen Risikogene bekannt, die anderen Gene sind noch unentdeckt (17, 18). 

Es bleibt Gegenstand der zukünftigen Forschung, diese Wissenslücke eines Tages zu 

schließen. 

Weitere Studien zu Mutationen in den weniger häufig vorkommenden Risikogenen ATM, 

CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D und TP53 können dabei helfen, das 

Erkrankungsrisiko, sowie Nutzen von prophylaktischen Maßnahmen und 

Früherkennungsprogrammen für Mutationsträgerinnen dieser Gene besser einschätzen 

zu können. 

 

Mit der steigenden Zahl der genetischen Untersuchungen wird es in Zukunft möglich sein, 

die bisher beschriebenen Varianten unklarer Signifikanz (VUS, Klasse III) besser zu 

Klassifizieren und als pathogen (Klasse IV, Klasse V) oder nicht pathogen (Klasse I, 

Klasse II) einzustufen. Die Prävalenz der ungewissen VUS kann so voraussichtlich 

gesenkt werden.  

 

Die Zahl der publizierten Studien zu familiärem Mamma- und Ovarialkarzinom steigt in 

den letzten Jahren stetig an. Es bleibt spannend, welche Erkenntnisse die zukünftige 

Forschung bringen wird. 
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Anhang 

 
EK+: Einschlusskriterien erfüllt 
ED: Erstdiagnose 
MaCa: Mammakarzinom 
Pfeil: markiert die Ratsuchende 
Quadrat: Mann 
Kreis: Frau 
Symbol durchgestrichen: verstorben 
Symbol teilweise ausgefüllt: an einem bösartigen Tumor erkrankt 
 

Abbildung 8: Stammbaum einer Ratsuchenden 
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ED: Erstdiagnose 
MaCa: Mammakarzinom 
Pfeil: markiert die Ratsuchende 
Quadrat: Mann 
Kreis: Frau 
Symbol durchgestrichen: verstorben 
Symbol ausgefüllt: an einem bösartigen Tumor erkrankt 
 
Abbildung 9: Berechnung des Erkrankungs- und Heterozygotenrisikos mit Cyrillic 
3.0 anhand des Stammbaums einer Ratsuchenden 
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Abbildung 10: Checkliste zur Erfassung einer möglichen erblichen Belastung für 
Mamma- und/oder Ovarialkarzinom 

Checkliste zur Erfassung einer möglichen erblichen
Belastung für Brust-und/oder Eierstockkrebs
(Mamma-Ca incl. DCIS)

Name der Patientin Geburtsdatum

. .

A. Patientin oder Patient und deren Geschwister/Kinder

Auftreten

ggf. Anzahl
(bitte ankreuzen)

Gewicht-
  ung

   Er-
gebnis

eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. LJ 1 3
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. LJ

eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. LJ

eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primären Peritonealkarzinose bei der Patientin

eines Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Töchtern/Nichten vor dem 36. LJ

eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Töchtern/Nichten vor dem 51. LJ

eines bilat. Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Töchtern/Nichten, das erste vor dem 51. LJ

eines uni-oder bilat. Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Töchtern/Nichten nach dem 50. LJ

eines Mamma-Karzinoms bei Brüdern/Söhnen/Neffen

eines Ovarial/Tubenkarzinoms/primären Peritonealkarzinose bei Schwestern/Töchtern/Nichten

Summe Patientin oder Patient und deren Geschwister/Kinder A

B. Mutter und weitere mütterliche Linie

Auftreten
eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen vor dem 36. LJ

eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen vor dem 51. LJ

eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen, das erste vor dem 51. LJ

eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen nach dem 50. LJ

eines Mamma-Karzinoms bei einem angehörigen Mann

eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primären Peritonealkarzinose bei einer Angehörigen

Summe Mutter und weitere mütterliche Linie B

C. Vater und weitere väterliche Linie

eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen vor dem 36. LJ

eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen vor dem 51. LJ

eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen, das erste vor dem 51. LJ

eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehörigen nach dem 50. LJ

eines Mamma-Karzinoms bei einem angehörigen Mann

eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primären Peritonealkarzinose bei einer Angehörigen
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Abbildung 11: Anamnesebogen für die Tumorrisikosprechstunde im FBREK-
Zentrum der Charité (Version vom Januar 2017) 

Angaben zur Anamnese für die Sprechstunde für Familiären Brust- und Eierstockkrebs 
    
         Zentrum für Familiären Brust- und Eierstockkrebs  

 

   Version 2 (Januar 2017) ZFBEC 

           Datum:  
            
Um Sie in der Sprechstunde für Familiären Brust- und Eierstockkrebs umfassend beraten zu können, bitten wir Sie, 
dieses Formular ausgefüllt zum Sprechstundentermin mitzubringen oder im Vorfeld zu schicken. Vielen Dank!  
 
Name: 
 
 
Größe:    Gewicht: 
 
Alter bei der ersten Periode: 
 
Datum der letzten Periode: 
 
Wechseljahre? Seit wann? 
 
Anzahl der Schwangerschaften: 
 
Alter bei der ersten Geburt: 
 
Anzahl der Lebendgeburten: 
 
Dauer der Stillzeit (insgesamt für alle Kinder): _______ Monate  
 
Pilleneinnahme (Dauer bitte in Monaten angeben):      
 

Präparat:      Dauer:     Zeitpunkt: 

Präparat:      Dauer:     Zeitpunkt: 

Präparat:      Dauer:     Zeitpunkt: 

Einnahme Hormonersatztherapie (Dauer bitte in Monaten angeben): 
       

Präparat:       Dauer:    Zeitpunkt: 

Präparat:       Dauer:    Zeitpunkt: 

Präparat:       Dauer:    Zeitpunkt:  

Operationen (falls OP stattgefunden, bitte OP-Bericht und Histologie in Kopie anfügen): 
 
 
 
Untersuchen Sie die Brust bereits selbst? Wie oft? 
 
 
Name des Frauenarztes: 
 
Letzte Vorstellung dort: Was wurde gemacht? 
 
 
Eigene Erkrankungen: 
 
 
 
Beruf: 
 
Familienstand: 
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S: StudienpatientIn; grünes Kästchen: aktive Studienteilnahme 

Abbildung 12: Markierungssystem von Studienpatient*innen im SAP 
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Eidesstattliche Versicherung 

 

 „Ich, Malina Helms, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, 

dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: "Die Tumorgenetische 

Spezialsprechstunde im Zentrum Familiärer Brust- und Eierstockkrebs der Charité - 

Charakteristika der Ratsuchenden in den Jahren 2016 und 2017" (Genetic Counseling 

for hereditary breast and ovarian cancer at Charité – Characteristics of the people 

seeking advice in the years 2016 and 2017) selbstständig und ohne nicht offengelegte 

Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel 

genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die 

Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, statistische Aufarbeitung) 

und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir 

verantwortet. 

 

Für sämtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die 

Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; 

www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser 

Satzung verpflichte. 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“  

 

 

 

 

 

______________________   ______________________ 

Datum       Unterschrift 
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Tabellarischer Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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