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BRCA-1- und -2-Mutationsanalytik im 
Wandel: Von der Risikoabschätzung 

hin zur zielgerichteten Therapie 
des familiären Brust- und Eierstock-

krebssyndroms

C. Singer

Bedeutung von BRCA-1- und 
-2-Keimbahnmutationen beim 
 familiären Brust- und Eier-
stockkrebs

Etwas mehr als 10 % aller Brustkrebs-
erkrankungen treten familiär gehäuft auf. 
In wiederum etwa der Hälfte davon (i. e. 
ca. 5–7 % aller Brustkrebserkrankungen) 
sind Mutationen in einem der beiden Brust-
krebsgene BRCA-1 und BRCA-2 („BReast 
CAncer“-Gene) ursächlich für die Erkran-
kung verantwortlich. Das BRCA-1-Gen be-
fi ndet sich auf dem langen Arm (q-Arm) von 
Chromosom 17. Das BRCA-2-Gen liegt auf 
dem langen Arm (q-Arm) von Chromosom 
13. Liegt in einem der beiden Gene eine 
Keimbahnmutation (i. e. alle Zellen des Kör-
pers sind von einer bestimmten Muta tion 
in einem der beiden Allele betroffen) vor, 
so ist das Risiko, an Brustkrebs, aber auch 
an Eier stockkrebs zu erkranken, wesentlich 
erhöht. BRCA-1- und -2-Keimbahnmutatio-
nen werden autosomal-dominant vererbt. 
Das Risiko, das veränderte Allel zu erben, 
beträgt für Kinder eines betroffenen Eltern-
teiles somit 50 %. Bei dem Erbgang genügt 
es, dass nur eines von 2 Allelen an einem 
Genort verändert ist, damit der betreffen-
de Phänotyp (Erscheinungsbild eines Merk-
mals, in diesem Falle Auftreten von Brust- 
und/oder Eierstockkrebs) im Laufe des Le-
bens mit großer Wahrscheinlichkeit („ho-
her Penetranz“) zur Ausprägung kommt. 
Da die biologische Funktion der BRCA-Pro-
teine, nämlich ihre Schlüsselrolle bei der 

Reparatur von im Laufe der Zeit auftre-
tenden DNA-Defekten, über die Transkrip-
tion vom intakten Allel weiterhin wahrge-
nommen wird, kann der Keimbahn defekt 
über Jahre hinweg kompensiert werden. 
Kommt es jedoch durch eine weitere Muta-
tion, epigenetische Veränderungen oder an-
dere Mechanismen zu einer Inaktivierung 
des verbliebenen intakten Allels, so steht 
der Zelle nun keine Matrize mehr zur Ver-
fügung, die den korrekten Bauplan für ein 
funk tionstüchtiges BRCA-1- oder -2-Pro-
tein enthält. Neu aufgetretene Gendefek-
te können nicht mehr repariert und korri-
giert werden. Die Zelle stirbt ab – oder ent-
artet, wenn ein Weiterleben mit Gendefek-
ten möglich ist. Dieses Vererbungsmuster 
erklärt somit, warum es bei BRCA-1- und 
-2-Keimbahnmutationsträgerinnen gehäuft 
und in besonders frühem Alter zum Auftre-
ten von Brust- und Eierstockkrebs kommt.

Die genaue Erhebung von Familien- und 
Eigenanamnese stellt daher praktisch ge-
sehen die einzige Möglichkeit dar, um eine 
familiäre BRCA-Disposition zu identifi zie-
ren. Es gibt eine Reihe von Algorithmen 
und www-basierten Programmen, um die 
Wahrscheinlichkeit des Vorkommens ei-
ner BRCA-Mutation in einer von Brust- 
und/oder Eierstockkrebs betroffenen Fa-
milie zu evaluieren. In der Regel empfeh-
len nationale und internationale Fachge-
sellschaften eine BRCA-Keimbahnanalytik 
dann, wenn sich in einer Familie eine mehr 
als 10%ige Wahrscheinlichkeit für das Vor-
liegen einer BRCA-Mutation ergibt. Die Ös-
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terreichische Gesellschaft für Gynäkolo-
gie und Geburtshilfe hat in ihrer aktuellen 
Leitlinie [Singer et al. WiKliWo 2015] ein 
Set von einfachen, klinisch leicht einsetz-
baren Kriterien zusammengestellt, die die 
Identifi kation von Hochrisikofamilien er-
leichtern sollen, bei denen eine molekular-
genetische Untersuchung von BRCA- 1 und 
-2 sinnvoll erscheint (entsprechende Kit-
telkarten mit den Indikationskriterien kön-
nen unter www. brustgenberatung.at ange-
fordert werden). Die nachfolgend aufgeführ-
ten Erkrankungsfälle müssen – unabhängig 
vom Verwandtschaftsgrad – innerhalb einer 
Linie (väterlicherseits oder mütterlicher-
seits) aufgetreten sein. Eine molekulargene-
tische Untersuchung sollte nach Möglich-
keit zunächst bei bereits erkrankten Per-
sonen durchgeführt werden. Bei Auftreten 
von TNBC vor dem 60. Lj. (bei Vorliegen ei-
ner therapeutischen Relevanz auch jenseits 
des 60. Lj.) sowie bei serösem Ovarialkar-
zinom soll der erkrankten Person auch bei 
fehlender Familienanamnese eine BRCA-
1/2-Keimbahn analyse angeboten werden 
(Tab. 1).

Klinische Konsequenzen

Bei Vorliegen einer BRCA-1- oder BRCA-
2-Mutation sollten betroffenen Frauen in 
einem ausführlichen Beratungsgespräch 
folgende Optionen angeboten werden:

 ■ 1. Intensivierte Früherkennungsunter-
suchungen (Tab. 2)

In Österreich entscheiden sich die meis-
ten BRCA-Keimbahnmutationsträgerin-
nen, aber auch Frauen mit familiärem 
Brust- und Eierstockkrebssyndrom, in de-
ren Familien noch keine Mutation nachge-
wiesen wurde, für ein intensiviertes Früh-
erkennungsprogramm. Die Kernspintomo-
graphie (MRT) der Brust soll als sensitivste 
bildgebende Untersuchung für Hochrisiko-
patientinnen in jedem Fall im Früherken-
nungsprogramm inkludiert werden. Diese 
Empfehlung beruht auf den Daten von Ko-
hortenstudien in Hochrisikokollektiven, die 
aufzeigen konnten, dass Tumoren mit einer 
jährlichen MRT der Brust in bis zu 81 %, 
mit der jährlichen Mammographie (MG) in 

Tabelle 1: Indikationen zur molekulargenetischen Analyse von BRCA-1/2.

 – 1 Fall von Brustkrebs vor dem 35. Lebensjahr
 – 2 Fälle von Brustkrebs, einer davon vor dem 50. Lebensjahr*
 – 3 Fälle von Brustkrebs vor dem 60. Lebensjahr*
 – 1 Fall von Brustkrebs und 1 Fall von Eierstockkrebs jeglichen Alters
 – 2 Fälle von Eierstockkrebs jeglichen Alters
 – 1 Fall von männlichem Brustkrebs
 – Patienten mit TNBC vor dem 60. Lebensjahr, bei therapeutischer Relevanz Patienten mit TNBC jegli-
chen Alters**
 – Nachweis einer BRCA-1- oder -2-Mutation in der Familie
 – Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

TNBC: „triple-negative breast cancer“
* Ein bilaterales Mammakarzinom entspricht 2 Fällen von Brustkrebs.
** Diese Empfehlung gilt gleichermaßen für Patientinnen mit Tubenkarzinom oder primärem Perito-
nealkarzinom.

Tabelle 2: Früherkennungsuntersuchungen für Frauen mit familiärem Brust- und Eierstock-
krebssyndrom.

Arte der Untersuchung Ab 18. Lj. Ab 25. Lj. Ab 35. Lj. Bei Bedarf

Gyn. Untersuchung 1× jährlich

Ärztl. Brustuntersuchung 1× jährlich

Mamma-Sono ×

Mammographie 1× jährlich

Brust-MRT 1× jährlich

Vaginalsonographie 1× jährlich

TU-Marker (CA 125) 1× jährlich
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nur 40 % und mit der regelmäßigen Ultra-
schalluntersuchung (US) in nur 43 % de-
tektiert werden konnten. Als sensitivste De-
tektionsmethode und auch aufgrund der 
fehlenden Strahlenbelastung dieser Metho-
de wird die Durchführung von jährlichen 
Brust-MRTs von europäischen Fachgesell-
schaften bereits ab dem 25. Lebensjahr 
empfohlen.

Mammographien sollten bei Mutations-
trägerinnen bis zum 34. Lebensjahr auf-
grund der erhöhten Strahlensensibilität 
des Brustgewebes vermieden werden. Des 
Weiteren ist die Mammographie bei jun-
gen Patientinnen aufgrund des dichteren 
Drüsengewebes eingeschränkt  beurteilbar. 
Daher wird diese Untersuchungsmethode 
bei Hochrisikopatientinnen international 
erst ab dem 35. Lebensjahr empfohlen. Die 
Brust ultraschalluntersuchung tritt beim 
Hochrisiko-Screening aufgrund der deut-
lich geringeren Sensitivität in den Hinter-
grund. Bei BRCA-1-Mutationsträgerinnen 
wird die Wertigkeit der Mammographie in 
der Früherkennung inzwischen übrigens 
zunehmend infrage gestellt. Patientinnen 
sollten darüber aufgeklärt werden, dass ein 
allfälliger klinischer Benefi t bei durch eine 
Mammographie früher detektierten Karzi-
nomen als eher gering eingeschätzt wird 
und gegen die Risiken der Strahlenbelas-
tung sowie gegenüber zusätzlichen falsch 
positiven Befunden abgewogen werden 
 sollte.

Der Vorteil einer regelmäßigen Bestim-
mung des Tumormarkers CA-125 bzw. ei-
ner regelmäßigen Vaginalsonographie zur 
Früherkennung eines Ovarialkarzinoms 
konnte bei Mutationsträgern bislang noch 
nicht gezeigt werden.

Frauen, die aus einer HBOC-Familie 
stammen, in der bereits eine BRCA-Muta-
tion bei einem oder mehreren Familienmit-
gliedern diagnostiziert wurde, die jedoch 
selbst keine Mutation oder „Unclassifi ed-Va-
riant“- (UV) Veränderung tragen, wird die 
Teilnahme am Österreichischen Brustkrebs-
früherkennungsprogramm empfohlen.

 ■ 2. Operative Prävention von Brust- und 
Eierstockkrebserkrankungen

Die prophylaktische bilaterale Mastekto-
mie (PBM) und die prophylaktische beid-
seitige Salpingoophorektomie (BPSO) stel-
len interventionelle Maßnahmen dar, de-

ren günstiger Effekt in Bezug auf das Brust- 
und Eierstockkrebsrisiko in einer Reihe von 
Studien gezeigt werden konnte.

Prophylaktische beidseitige Mastektomie 
(PBM)
Die PBM kann prinzipiell im Sinne einer 
Primärprävention bei noch nicht an Brust-
krebs erkrankten Frauen aus HBOC-Fami-
lien bzw. bei Frauen mit nachgewiesener 
BRCA-Mutation durchgeführt werden. Bei 
BRCA-Mutationsträgerinnen ist sie mit ei-
ner Reduktion des Mammakarzinomrisikos 
um etwa 95 % verbunden. Jüngste Studi-
en zeigen einen klaren Trend zum Überle-
bensvorteil nach PBM, wenngleich eine sta-
tistische Signifi kanz wohl erst nach länge-
rer Nachbeobachtungszeit evident werden 
dürfte. Auch bei bereits unilateral an Brust-
krebs erkrankten Frauen kann eine pro-
phylaktische Entfernung des verbliebenen, 
ipsi- bzw. kontralateralen Brustdrüsenge-
webes zur Risikoreduktion im Sinne einer 
Sekundärprävention durchgeführt werden. 
Bei Frauen aus HBOC-Familien, bei denen 
keine BRCA-Mutation gefunden wurde, ist 
der Wert einer vorbeugenden Operation im 
Hinblick auf eine Senkung der Brustkrebs-
mortalität jedoch nie nachgewiesen worden 
und wird von den meisten Fachgesellschaf-
ten daher auch nicht empfohlen.

Prophylaktische beidseitige Salpingoophor-
ektomie (PBSO)
Die PBSO führt zu einer Reduktion des Ova-
rialkarzinomrisikos um etwa 80 %. Weiters 
zeigen Mutationsträgerinnen nach Durch-
führung der PBSO verglichen mit  Frauen 
im Früherkennungsprogramm einen deut-
lichen Überlebensvorteil. Bislang wurde 
auch angenommen, dass sich sowohl bei 
Frauen mit einer BRCA-1- als auch bei Frau-
en mit einer BRCA-2-Mutation eine Reduk-
tion des Mammakarzinomrisikos um etwa 
50 % erzielen lässt. In einer großen Mul-
ticenter-Studie konnte auch demonstriert 
werden, dass die PBSO bei Frauen mit einer 
BRCA-Mutation nicht nur zu einer signifi -
kanten Reduktion der eierstockkrebsspezi-
fi schen, sondern auch der brustkrebsspezi-
fi schen und der Gesamtmortalität führt. 
Allerdings gibt es relativ rezente Untersu-
chungen, die den risikoreduzierenden Ef-
fekt der PBSO hinsichtlich des Mammakar-
zinomrisikos zumindest bei BRCA-1-Muta-
tionsträgerinnen kritisch hinterfragen.

Aufgrund von individuellen Unterschie-
den in der Risikoperzeption, aber auch auf-
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grund der individuellen Lebensplanung, ge-
rade im Hinblick auf Kinderwunsch etc., 
kann und darf eine generelle Empfehlung 
zu einer prophylaktischen Operation laut 
Österreichischem Gentechnikgesetz nicht 
erfolgen. PBM/CPM und/oder PBSO dürfen 
einer betroffenen Frau nur nach ausführli-
cher Aufklärung über das alters- und muta-
tionsabhängige Erkrankungs- und Sterberi-
siko sowie über den Effekt einer PBSO auf 
Fruchtbarkeit, Hormonhaushalt etc. non-
direktiv angeboten werden.

 ■ 3. Chemoprävention bei BRCA-Mutati-
onsträgerinnen

Die Chemoprävention mit Tamoxifen und 
anderen endokrinen Therapien stellt eine 
weitere Option dar. Allerdings wird sie ge-
rade von jüngeren Frauen aufgrund des un-
günstigen Nebenwirkungsprofi ls und der 
relativ schwachen Datenlage, die sich aus-
schließlich auf wenige retrospektive Analy-
sen von großen Präventionsstudien stützt, 
international kaum wahrgenommen. Der-
zeit befi nden sich jedoch prospektive Stu-
dien in Planung bzw. – wie die französi-
sche  LIBER-Studie – bereits in der Rekru-
tierungsphase und dies könnte den Stellen-
wert der Chemoprävention bei BRCA-1- und 
-2-Mutationsträgerinnen in den nächsten 
Jahren noch verändern.

 ■ 4. Einsatz von PARP-Inhibitoren bei er-
krankten Frauen

PARP-Inhibitoren hemmen das Enzym Po-
ly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP), das an 
der DNA-Reparatur von Doppelstrangbrü-
chen beteiligt ist. PARP-Inhibitoren haben 
sich sowohl in vitro als auch in einer zuneh-
menden Zahl von klinischen Phase-I- und 
-II-Studien als außerordentlich wirksam er-
wiesen und sind seit heuer beim platinsen-
sitiven, rezidivierten, BRCA-Mutations-as-
soziierten Ovarialkarzinom zugelassen. In 
 einer pivotalen Studie, die letztlich auch 
zur Zulassung eines der ersten PARP-In-
hibitoren in Europa geführt hat, konnte 
durch eine PARP-Inhibitor-Erhaltungsthe-
rapie das Krankheitsfortschreiten bei Frau-
en, die wegen eines platinsensitiven Ova-
rialkarzinoms behandelt worden waren, 
signi fi kant verzögert werden. Eine retro-
spektive Analyse hinsichtlich des Vorhan-
denseins einer somatischen (i. e. intratu-
moralen) bzw. einer BRCA-Keimbahnmu-
tation konnte zeigen, dass der Benefi t der 
Therapie in dieser Patientengruppe beson-

ders dramatisch war: Das mediane progres-
sionsfreie Überleben konnte durch die Zu-
gabe des PARP-Inhibitors Olaparib von 4,3 
auf 11,2 Monate verlängert werden.

Die Zulassungsbeschränkung des Medi-
kamentes auf Frauen mit einer BRCA-Mu-
tation führt zwangsläufi g dazu, dass die 
Kenntnis des Mutationsstatus ab nun nicht 
nur eine prädiktive, sondern zunehmend 
auch eine therapeutische Bedeutung hat. 
Bereits jetzt empfehlen nationale und in-
ternationale Fachgesellschaften eine Be-
stimmung des BRCA-Status bei allen Frau-
en, die an einem serösen Ovarialkarzinom 
erkrankt sind. Die Testung kann prinzipi-
ell zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung 
durchgeführt werden oder beim Auftreten 
eines Rezidivs, sofern ein platinsensitives 
Ovarialkarzinom vorliegt. Da etwa die Hälf-
te der BRCA-assoziierten Ovarialkarzino-
me bei Frauen auftritt, die keine familiäre 
Häufung von Brust- bzw. Eierstockkrebsfäl-
len aufweisen, und da es im Gegensatz zum 
Mammakarzinom keine signifi kante Alters-
abhängigkeit gibt, kann und darf die Indi-
kation zu einer molekulargenetischen Tes-
tung nicht an das Vorhandensein einer fa-
miliären Krebsanamnese gekoppelt sein. 
Auf diesen Umstand wurde auch in der ak-
tuellen Version der österreichischen Leitli-
nie Rücksicht genommen.

PARP-Inhibitoren werden inzwischen 
auch zunehmend bei der Behandlung von 
BRCA-assoziierten Mammakarzinomen in 
praktisch allen Linien eingesetzt und auch 
in Österreich laufen Studien im adjuvan-
ten („OlympiA“) sowie im fortgeschritte-
nen („Brocade“) Setting. Da die Prävalenz-
wahrscheinlichkeit von BRCA-1-Keimbahn-
mutationen besonders hoch beim Triple- 
negativen Mammakarzinom (TNBC) ist und 
inzwischen zunehmend Daten für ein be-
sonders günstiges Ansprechen auf platin-
basierte Chemotherapie sowie (im Rahmen 
von Studien) auf PARP-Inhibitoren vorlie-
gen, wird nicht nur in der österreichischen 
Leitlinie, sondern auch international die 
BRCA-Testung von Patientinnen mit TNBC 
auch bei Abwesenheit von Familienanam-
nese geraten, zumindest wenn das Alter der 
Erkrankten unter dem 60 Lj. liegt.

Zusammenfassung

Die Kenntnis des BRCA-Keimbahnmuta-
tionsstatus hatte über viele Jahre eine rein 
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prädiktive Bedeutung: Sie ließ das Risi-
ko, im Laufe des Lebens an Brust- oder 
Eierstockkrebs zu erkranken, abschät-
zen und ermöglichte so eine individuel-
le risikoadap tierte Vorsorge- oder Früher-
kennungsstrategie. Durch die Einführung 
von PARP-Inhibitoren hat sich die Bedeu-
tung von BRCA-Mutationen insbesondere 
bei  bereits erkrankten Frauen dramatisch 
geändert: Erstmals kann durch den Nach-
weis einer BRCA-Mutation eine hocheffek-
tive und schonende Therapie mit einer neu-
en Generation von zielgerichteten Sub-
stanzen („PARP-Inhibitoren“) eingesetzt 
werden. Was beim rezidivierten Ovarialkar-
zinom bereits State of the Art ist, scheint 
auch bei bestimmten Brustkrebsformen 
(TNBC) wirksam zu sein, wo der Nachweis 
einer BRCA-Mutation bei einer erkrankten 
Frau eine erhöhte Platinsensitivität, aber 
auch gleichzeitig einen prognostischen Be-
nefi t der kontralateralen prophylaktischen 
Mastektomie aufzeigen kann. Die moleku-
largenetische Analyse von BRCA-1 und -2 

darf betroffenen Frauen, auch wenn keine 
Familienanamnese erkennbar ist, aus heu-
tiger Sicht nicht vorenthalten werden. Das 
dazu notwendige genetische Beratungsge-
spräch kann durch entsprechend geschul-
te Fachärzte für Gynäkologie und Geburts-
hilfe in ganz Österreich vorgenommen wer-
den. Eine Übersicht über mehr als 80 Be-
ratungszentren in allen 9 Bundesländern 
fi nden Sie unter: www.brustgenberatung.at.
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