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Beratung, Identifikation
und Betreuung von
Familien mit erblichem
Brust- und Eierstock-
krebs in Osterreich

R. Kroiss, C. Gottesmann, D. Muhr, V. Korn,
M. Hareter, P. Kofler, F. Henzl,

Ch. Fuhrhauser, H. Tritremmel, G. Traun-Vogt,
E. Kubista, T. Wagner,

unter Mitarbeit von: siehe Anhang

rustkrebs ist in den meisten in-
dustrialisierten Landern das hiu-
figste Karzinom der Frau. Welt-
weit werden pro Jahr etwa 1 Mil-
lion Frauen mit Brustkrebs dia-
gnostiziert. Von 1983 bis 1996 konnte in
Osterreich ein 23 %iger Anstieg (von 3500
auf 4570 Neuerkrankungen) der jihrlich
neu auftretenden Brustkrebserkrankungen
verzeichnet werden. Das Risiko fiir Frauen,
im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu er-
kranken, betrdgt etwa 10 bis 12 %.

Bei etwa 5 % bis max. 10 % (in Osterreich
betrifft dies 250 bis 450 Frauen jahrlich)
der Brustkrebserkrankungen sind angebo-
rene, genetische Veranderungen die Ursa-
che fiir den Brustkrebs (vererbte Verdnde-
rungen der Gene BRCA1 und BRCA2). Die-
ser Brustkrebs tritt zumeist familidr ge-
hauft und in jungen Jahren auf.

Damit eine Familie in Osterreich mittels
einer molekulargenetischen Untersuchung
auf BRCAI- oder BRCA2-Verinderungen
untersucht wird, muf sie eines der defi-
nierten Selektionskriterien (Tab. 1) erfiillen.
Ist das der Fall, so betragt die mittlere
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Wahrscheinlichkeit, daf eine BRCAl- oder
BRCA2-Mutation entdeckt wird, 27 %. Das
Risiko von Frauen mit einer solchen ange-
borenen Mutation, an Brust- und/oder
Eierstockkrebs zu erkranken, betragt in
Osterreich im Alter von 60 Jahren 93 %.

Identifizierten Mutationstragerinnen wer-
den alle 6 Monate diagnostische Untersu-
chungen angeboten. Sie werden ebenfalls
tiber die Moglichkeit der prophylaktischen
Operationen informiert. Mittlerweile besteht
zusatzlich ein Pilotprojekt fiir psychosoziale
Betreuung von Familien mit erblichem
Brust- und Eierstockkrebs.

Brustkrebsgen 1 (BRCA1)

Die Haufigkeit von funktionsrelevanten
Mutationen im BRCA1 liegt in Europa und
den USA bei etwa 1 zu 500. In Osterreichi-
schen Brustkrebsfamilien (mindestens 2
Brustkrebsfalle vor dem 50. Lebensjahr)
liegt der Anteil von krankheitsassoziierten
BRCAl-Verinderungen bei 12 % (siehe
Tab. 3).

In Osterreichischen Brust- und Eierstock-
krebsfamilien wurden in 37 % der Familien
BRCA1-Veranderungen detektiert, wobei die
Wahrscheinlichkeit einer BRCA1-Mutation
mit der Anzahl der vorhandenen Brust-
bzw. Eierstockkrebsfille eng korrelierte: Bei
einem Brust- und einem Eierstockkrebsfall
betrdgt die Wahrscheinlichkeit 24 %. Bei
> 3 Brustkrebs- und 2 Eierstockkrebsfallen
betragt die Wahrscheinlichkeit, eine BRCA1-
Mutation in der Familien zu haben, iiber
80 % (siehe Tab. 3).

Zusatzlich besteht ein etwas erhéhtes Ri-
siko fiir Mutationstrager, an Dickdarmkrebs
(RR 4,1) und Prostatakrebs (RR 3,3) zu er-
kranken. Kein erhohtes Risiko besteht fiir
folgende Krebsarten: Osophagus-, Magen-,
Leber-, Pankreas-, Larynx-, Lungen-, Kno-
chen-, Hoden-, Blasen-, Nieren-, Schilddrii-
senkrebs und Hirntumore.

Das mittlere Erkrankungsalter fiir BRCA1-
bedingten Brustkrebs betragt 39 Jahre.
Etwa 20 % aller Frauen mit dieser Art von
Brustkrebs entwickeln einen zweiten Brust-
krebs auf der kontralateralen Seite. Das mitt-
lere Erkrankungsalter fiir BRCAl-beding-
ten Eierstockkrebs betragt 50 Jahre. Fir
Osterreichische Mutationstrigerinnen im
BRCALI betrigt das Risiko, bis zum 60. Le-
bensjahr an Brust- und /oder Eierstock-
krebs zu erkranken, 93 %.
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Brustkrebsgen 2 (BRCA2)

Mutationen im BRCA2 sind etwa um die
Halfte seltener als BRCAl-Mutationen. Die
Haufigkeit von funktionsrelevanten Muta-
tionen im BRCA2 liegt in Europa und den
USA bei etwa 1 zu 1000. In Osterreichischen
Brustkrebsfamilien (mindestens 2 Brust-
krebsfille vor dem 50. Lebensjahr) liegt der
Anteil von krankheitsassoziierten BRCA2-
Veranderungen bei 6 % (siehe Tab. 3). In
Osterreichischen Brust- und Eierstockkrebs-
familien wurden bei 12 % der Familien
BRCA2-Verinderungen detektiert (siehe
Tab. 3). Das mittlere Erkrankungsalter fiir
BRCA2-bedingten Brustkrebs betragt 45
Jahre.

Identifikation von Familien mit
erblichem Brust- und Eierstock-
krebs in Osterreich durch mole-
kulargenetische Analyse der Brust-
krebsgene BRCA1 und BRCA2

Genetische Beratungsstellen in Osterreich

Um die genetische Beratung und Betreu-
ung von Familien mit erblichem Brust-
und Eierstockkrebs in den Bundeslandern
zu gewahrleisten, wurden seit 1996 Schu-
lungen mit Teilnehmern aus ganz Oster-
reich durchgefiihrt. Aufgrund dieser Schu-
lungen konnten zwischen 1996 und 2001
insgesamt 16 Beratungsstellen gegriindet
werden (siehe Anhang).

In diesen Beratungsstellen werden be-
troffene Familien in ganz Osterreich nach
den gleichen Richtlinien und Selektions-
kriterien beraten. Identifizierte Mutations-
trager werden in den einzelnen Beratungs-
stellen aufgeklart und auch vor Ort betreut.

Selektionskriterien

Damit eine Frau/ein Mann in Osterreich
molekulargenetisch auf Mutationen im
BRCA1- oder BRCA2-Gen untersucht wird,

Tabelle 1: Selektionskriterien

2 Brustkrebsfille vor dem 50. Lebensjahr
3 Brustkrebsfille vor dem 60. Lebensjahr
1 Fall von Brustkrebs vor dem 35. Lebensjahr

1 Brustkrebsfall vor dem 50. und 1 Fall von
Eierstockkrebs jeglichen Alters

2 Eierstockkrebsfille jeglichen Alters

Minnlicher und weiblicher Brustkrebs jeglichen
Alters

mufd in der Familienanamnese (eine Ver-
wandtschaftsseite) mindestens eines der aus
Tabelle 1 ersichtlichen Selektionskriterien
erfuillt sein.

In Familien, die mindestens eines der
oben genannten Selektionskriterien erfiil-
len, betragt die Wahrscheinlichkeit, dafl
tatsachlich eine BRCA1- oder BRCA2-Mu-
tation identifiziert wird, etwa 27 % (BRCA1L:
18 %, BRCA2: 9 %), siehe Tab. 3. Von 1994
bis Ende 2001 entsprachen 675 Familien
aus ganz Osterreich, mit insgesamt {iber
1200 Familienmitgliedern, mindestens ei-
nem der oben genannten Selektionskri-
terien und erfiillten damit die Grundvor-
aussetzung fiir die molekulargenetische
Untersuchung (Tab. 2).

Die DHPLC-Methode

Der Goldstandard der molekulargene-
tischen Untersuchung war urspriinglich
das direkte Sequenzieren. Dabei wird die
Gensequenz Basenpaar flir Basenpaar ana-
lysiert (buchstabiert). Diese Methode ist
sehr teuer, relativ langsam und personalin-
tensiv. Die von uns weltweit erstmals bei
den Brustkrebsgenen angewendete Analy-
semethode ist die denaturierende high
performance liquid-Chromatographie, kurz
DHPLC. Bei dieser Methode wird das DNA-
Stiick nicht mehr mithsam ,buchstabiert®,
sondern nur die Basenpaarverinderungen
(= Mutationen) werden dargestellt. Diese
Methode ist genauso sicher wie das Sequen-
zieren, jedoch schneller, weniger personal-
intensiv und signifikant billiger.

Molekulargenetische Analysen an der Klini-
schen Abteilung fiir Spezielle Gynikolgie
des AKH Wien

Es wurden bis Ende 2001 in Osterreich
von den den Selektionskriterien entspre-

Tabelle 2: Anzahl der Familien, die die Selektions-
kriterien erfiillen

Jahr Familien F?ml.llen-
mitglieder
1994 1 12
1995 34 120
1996 65 165
1997 70 145
1998 103 171
1999 105 167
2000 112 163
2001 185 290
Summe 675 1233
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chenden 675 Familien 495 Familien mit
777 Familienmitgliedern auf BRCA1-Muta-
tionen untersucht. 90 (18 %) Familien mit
krankheitsassoziierten BRCAl-Mutationen
wurden dabei identifiziert. Auf BRCA2-Mu-
tationen wurden bis Ende 2001 von den den
Selektionskriterien entsprechenden Fami-
lien 269 Familien untersucht und 23 (9 %)
Familien mit krankheitsassoziierten BRCA2-
Mutationen identifiziert (Tab. 3).

Identifizierte Familien mit krankheits-
assozierten" Mutationen in BRCA1l und
BRCA2 in Osterreich

Bis Dezember 2001 wurden in Osterreich
113 Familien mit krankheitsassoziierten
BRCA1- und BRCA2-Mutationen identifi-
ziert. In diesen 113 Familien wurden 204
lebende MutationstragerInnen tiber ihren
Mutationstrigerstatus aufgeklart. 56 % der
Frauen sind bei der Aufklirung bereits an
Krebs erkrankt: 80 % der Frauen haben
Brustkrebs (mittleres Erkrankungsalter 40
Jahre) mit einem 20 %igen Anteil von bila-
teralem Brustkrebs. 19 % der Mutationstra-
gerinnen sind an Eierstockkrebs bzw. Brust-
und Eierstockkrebs erkrankt. Sehr selten
treten auch Zervixkarzinome und Endo-
metriumkarzinome auf. Mannliche Muta-
tionstrager erkranken selten an Prosta-
takarzinom oder Brustkrebs.

44 % der Frauen sind derzeit noch klinisch
gesund. Das durchschnittliche Alter der ge-

Tabelle 3: Ergebnisse der Analysen

sunden Mutationstrdgerinnen betragt 37
Jahre. Derzeit gibt es eine BRCAl-Muta-
tionstragerin, welche das 60. Lebensjahr
erreicht hat und gesund ist.

Nach den derzeitigen Berechnungen be-
tragt fir BRCA1-Mutationstrigerinnen die
Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Brust-
oder Eierstockkrebs im 60. Lebensjahr 93 %.

Medizinische Betreuung fiir identi-
fizierte Mutationstrigerinnen

Nach der Identifikation als Mutationstra-
gerin mit einem sehr hohen Risiko, an
Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkran-
ken, werden allen Patientinnen gynikolo-
gisch-onkologische Untersuchungen in 6-
monatigen Abstinden angeboten (Tab. 4).
Die {iberwiegende Mehrzahl der Mutations-
tragerinnen entscheidet sich fiir diese gyna-
kologisch-onkologischen Untersuchungen.

Nach dem heutigen Stand des Wissens
betragt die kombinierte Sensitivitat beziig-
lich Brustkrebsfritherkennung fiir Mam-
mographie, Magnetresonanzuntersuchung
der Brust und Brustultraschall mindestens
95 %. Die Wertigkeit des Vaginalultraschalls
und der Bestimmung von Eierstockkrebs-
tumormarkern zur Fritherkennung von
Eierstockkrebs ist nicht gesichert. In Er-
mangelung anderer Fritherkennungsmaog-
lichkeiten werden diese diagnostischen Maf3-
nahmen jedoch angeboten.

BRCA1 BRCA1 BRCA2 BRCA2

Analyse Mutation (%) Analyse Mutation (%)
Alle Familien 495 90 (18 %) 269 23 (9 %)
HBOC Familien 111 41 (37 %) 60 7 (12 %)
BC+0C in einem Indiv. 28 11 (39 %) 14 3 (21 %)
1BC+10C 25 6 (24 %) 12 1 (8%)
1BC+ = 20C 15 5 (33 %) 10 1 (10 %)
2BC+=10C 23 6 (26 %) 12 2 (17 %)
> 3BC+10C 13 7 (54 %) 7 —
> 3BC+20C 7 6 (86 %) 5 —
HBC Familien 342 40 (12 %) 192 12 (6 %)
1BC <35 39 5 (13 %) 16 1 (6%)
2BC 133 12 (9 %) 65 —
2BC <50 100 10 (10 %) 49 —
1BC <50+1BC > 50 29 1 (3%) 13 —
2BC < 60 4 1 (25 %) 3 —
3BC 106 13 (12 %) 69 6 (9 %)
3BC <60 63 11 (17 %) 40 4 (10 %)
3 BC jegl. Alter 43 2 (5%) 29 2 (7%)
4 BC 64 10 (16 %) 42 5 (12 %)
4BC <60 20 7 (35 %) 12 2 (17 %)
HOC Familien 25 9 (36 %) 9 1 (11 %)
Mannl. u. weibl. BC 17 — 8 3 (38 %)
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Prophylaktische Operationen
Die prophylaktische Mastektomie

Aufgrund des derzeitigen Wissensstandes
wird durch die prophylaktische Mastekto-
mie das Risiko, an Brustkrebs zu erkran-
ken, gesenkt. Hartmann et al. konnten 2001
in einer retrospektiven Studie mit einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 13,4
Jahren bei 26 Mutationstragerinnen mit
prophylaktischer Mastektomie eine Risiko-
reduktion von 90 bis 100 % feststellen.
Meijers-Heijboer et al. fanden ebenfalls 2001
in einer prospektiven Studie mit einer
mittleren Beobachtungszeit von 3 Jahren
eine deutliche Risikoreduktion durch eine
prophylaktische Mastektomie.

Wagner et al. untersuchten die Einstel-
lung Osterreichischer Mutationsfamilien
zur prophylaktischen Mastektomie. Dabei
standen 21 % der Patientinnen einer vor-
beugenden Brustdriisenentfernung positiv
gegentiber. Zu durchaus vergleichbaren Ex-
gebnissen kamen Lerman et al. mit einer
Akzeptanzrate von 18% und Lynch et al.
mit 35 %. In einem hollandischen Kollektiv
wurde die prophylaktische Mastektomie
von 57 % der Patientinnen in Anspruch ge-
nommen.

Die prophylaktische Ovarektomie

Aufgrund des derzeitigen Wissensstandes
wird durch die prophylaktische Ovarekto-
mie das Risiko, an Eierstockkrebs zu er-
kranken, um etwa 90 % gesenkt. Zusatzlich
kann durch die prophylaktische Ovarekto-
mie das Brustkrebsrisiko um 48 % gesenkt
werden.

Eine positive Einstellung zu einer vor-
beugenden Eierstockentfernung in unse-
rem osterreichischen Kollektiv zeigten 53 %
der bereits erkrankten Tragerinnen und 46 %
der noch gesunden Mutationstragerinnen.

In einem amerikanischen Kollektiv wurde
die prophylaktische Ovarektomie von 76 %
der Patientinnen angenommen. Aufgrund
der eingeschrankten Moglichkeiten, Eier-
stockkrebs im Frithstadium zu diagnosti-
zieren, stellt die prophylaktische Ovarekto-
mie eine effiziente Vorsorgeoption dar, die
allerdings, wie jede prophylaktische Opera-
tion, mit der Patientin gemeinsam ausfiihr-
lich besprochen werden muf3.

Psychosozialer Follow-up und
psychologische Interventionen

International besteht heute Konsens da-
hingehend, daf3 eine ausfiihrliche Bera-
tung aus psychologischen, ethischen und
medizinischen Griinden fiir DNA-Untersu-
chungen auf Mutationen in BRCAl und
BRCA2 unverzichtbar ist. Ebenso ist es un-
erldRlich, die psychosozialen Auswirkungen
der genetische Untersuchung kontinuier-
lich zu tiberpriifen (psychosozialer Follow-
up, Abb. 1).

Genetische Beralung

DMA-Analyse

Baseline-Erhebung:

= Haspital Arudety & Depression
Scale

« impact of Evant Scale Favised

& Lebensqualitat

« Sesisle Unierstitzung

bnafl. Einladung zur
Befundbesprechung

!

Aufilgnung dber das
Untersuchungsergebnis

{Angebat der psychosozialen
Betrouung)

‘_I

falls indiziert: Beginn der Intervention

1 Monat = Haspital Arniety & Depression
nach der Aufklarung Scaln
= Impact of Event Scale Revised

3 Monate = Hospital Arniety & Depression
nach der Aufklarung Scale
* Impact of Event Scale Revised

= Haspital Ariety & Depression
Seala

= Impact of Event Scale Revised

= Lebensqualilt

s Fragabogen zur
Sebatwrksamkei

@
gq— - -
1

nach der Aufklanng

Tabelle 4: Gyniikologisch-onkologische Vorsorgeuntersuchungen

1:
Ablauf des psycho-
sozialen Follow-up

Unter-
1. Monat 6 Monate 12 Monate 18 Monate suchungs-
beginn
Palpation Palpation Palpation Palpation ab 18 Jahre
Brust-US Brust-US Brust-US Brust-US ab 18 Jahre
Mammographie Mammographie ab 25 Jahre
MRI MRI ab 25 Jahre
Vaginosonographie | Vaginosonographie | Vaginosonographie | Vaginosonographie | ab 35 Jahre
Tumormarker Tumormarker Tumormarker Tumormarker ab 35 Jahre
fiir Eierstockkrebs | fiir Eierstockkrebs | fiir Eierstockkrebs fiir Eierstockkrebs
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Ein Schwerpunkt psychologischer Tatig-
keit liegt dabei im interdisziplindr ausge-
richteten Erstberatungsgespriach, in dem
die PatientInnen in ihrem Entscheidungs-
prozef3 pro oder kontra genetische Unter-
suchung unterstiitzt werden sollen. Ein
weiterer Schwerpunkt liegt in der Aufkla-
rung von MutationstrigerInnen, wobei den
Betroffenen vor allem unterstiitzende und
ressourcenorientierte Interventionen an-
geboten werden. Das Unterstiitzungsan-
gebot fiir betroffene Familien muf sich je-
doch auch auf die Zeit nach der Aufklirung
erstrecken. Im Vordergrund steht dabei, bei
Bedarf eine adidquate Verarbeitung des Test-
ergebnisses zu unterstiitzen, was eine Vor-
aussetzung fiir ein gutes Vorsorgeverhalten
darstellt. Zusatzlich muf3 ein effiziente Un-
terstiitzung in Krisensituationen, wie etwa
bei der Erkrankung eines betroffenen Fami-
lienmitglieds, gewahrleistet sein.

Anhang: Genetische Beratungs-
stellen in Osterreich

Um die genetische Beratung und Betreu-
ung von Familien mit erblichem Brust-
und Eierstockkrebs in den Bundeslandern
zu gewdhrleisten, wurden seit 1996 Schu-
lungen mit Teilnehmern aus ganz Oster-
reich durchgefiihrt. Aufgrund dieser Schu-
lungen konnten dann zwischen 1996 und
2001 insgesamt 16 Beratungsstellen ge-
griindet werden: In diesen Beratungsstel-
len werden betroffene Familien in ganz
Osterreich nach den gleichen Richtlinien
und Selektionskriterien beraten und be-
treut. Identifizierte Mutationstriger wer-
den in den einzelnen Beratungsstellen auf-
geklart und auch vor Ort betreut. Die bis-
her den Selektionskriteien entsprechenden
Familien verteilten sich in folgender Form

tiber die Beratungsstellen in den Bundes-

landern:
Bundesland Familien
Wien 381
Salzburg 66
Vorarlberg 22
Karnten 44
Steiermark 74
Tirol 8
Oberosterreich 79
Niederosterreich 2
Burgenland 2

Vorarlberg: Prim. Dr. H. Concin, Bregenz,
OA Dr. A. Haid, Feldkirch und
OA Dr. A.H. Lang, Feldkirch

Salzburg: Dr. B. Mlineritsch, Dr. P. Mayer
Prim Dr. C. Menzel, Dr. S. Gliick,
Salzburg, Prim. Dr. W. Zeilmann,
Dr. Klettner, Schwarzach im Pongau

Kirnten: OA Dr. W. Doller, Wolfsberg,
OA Dr. E. Forsthuber, Dr. S. Sussitz,
Dr. E. Ropp, Klagenfurt

Steiermark: Prof. Dr. E. Petru, Graz,
Dr. F. Peintinger, Leoben

Oberosterreich: OA Dr. Ch. Tausch,
Dr. F. Kugler, Dr. C. Mauritz,

Dr. D. Krichbaumer, Linz,
OA Dr. Ch. Baldinger, Wels

Tirol: Dr. J. Fischer-Colbrie,

Dr. G. Windbichler, Innsbruck

Niederosterreich: OA Dr. M. Bachner,
St. P6lten

Burgenland: Dr. E. Klug, Oberwart

Wien: Prof. Dr. T. Wagner, Dr. R. Kroiss,
Dr. C. Gottesmann, Mag. V. Korn,
Prof. Dr. E. Kubista
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