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familiaren Brust- und Eierstockkrebs
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Dieser Ratgeber ist all denjenigen Menschen gewidmet, die
vom familidren Brust- und Eierstockkrebs betroffen sind,
insbesondere denjenigen, die es durch ihr Einverstindnis
und Vertrauen miglich machen und gemacht haben, dass
Wissenschaft und Forschung an ibrem Leben mit dieser
Herausforderung teilhaben. Dieser Ratgeber ist ebenso den-
Jenigen gewidmet, die sich mit viel Engagement ganz im
Sinne der Betroffenen einsetzen und ibr Bestes geben, um
sie maoglichst vor einer Tumorerkrankung zu bewahren.
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LIEBE LESERIN,
LIEBER LESER!

Komme ich aus einer Krebsfamilie?
— Fast jeder, der eine Krebserkran-
kung nicht nur am eigenen Leib,
sondern auch bei seinen nachsten
Verwandten erlebt hat, stellt sich
wohl friher oder spater diese Frage. Aber diese Sorge
kann auch die gesunden Familienmitglieder treffen. Die
Ungewissheit, ob womdglich meine Familie und damit
auch ich selbst betroffen sein kdnnte, kann bereits eine
groBe seelische Belastung darstellen.

Die umfangreiche Medienberichterstattung Uber die
Entscheidung von Angelina Jolie zur prophylaktischen
Mastektomie aufgrund ihrer BRCA1-Mutation hat einer-
seits das offentliche Bewusstsein fur erbliche Krebser-
krankungen gescharft, aber zugleich auch bei etlichen
Frauen zur Verunsicherung beigetragen.

Gute Informationen kdnnen hier fir Klarheit sorgen. Solche
Informationen sind die Antworten auf weitere Fragen, die
sich stellen: Wann besteht tberhaupt der Verdacht einer
erblichen Belastung? Wer kann mir dabei helfen, mein per-
sonliches Risiko abzuschétzen? Im besten Fall stellt sich
bereits bei einer Erstberatung heraus, dass es keinen An-
haltspunkt fUr ein erhdhtes Erkrankungsrisiko gibt und die
ratsuchende Person demselben Risiko ausgesetzt ist wie
die Allgemeinbevolkerung. Ist jedoch eines der so genann-
ten Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums fur
,Familidren Brust- und Eierstockkrebs” fur einen Gentest
gegeben, so folgt quasi eine Lawine weiterer Fragestellun-
gen, die es im Vorfeld einer etwaigen genetischen Testung
zu bedenken und mdéglichst zu beantworten gilt.

Die Kenntnis aller Fakten, aber auch die Perspektive
hinsichtlich der Optionen, die sich bieten, falls der Gen-
test nicht die erhoffte, aber durchaus mogliche Entlas-
tung bringt, erlauben meines Erachtens tberhaupt erst
eine fundierte Entscheidung flr oder gegen die Durch-
flhrung des Tests.

, Eltern, n, Geschwistern, Tanten oder Onkeln

Gleiches gilt fir die Vielzahl der weiterhin anzustellenden
Uberlegungen im Umgang mit dem hohen Erkrankungs-
risiko. Hier seien nur die Themen Versicherungsrecht,
Datenschutz und Diskriminierung exemplarisch genannt.
Hierbei kann auch der Austausch mit anderen Betroffe-
nen, wie ihn das BRCA-Netzwerk und das Netzwerk fir
Manner mit Brustkrebs, aber auch verschiedene Inter-
netplattformen bieten, sehr hilfreich sein.

Gut zu wissen ist auch, dass nicht jeder, der eine
BRCA1- oder BRCA2-Mutation tragt, tatséchlich er-
krankt. Es wird ein Zusammenhang mit so genannten
modifizierenden Genen vermutet, die wiederum durch
den Lebensstil beeinflusst werden. Die LIBRE-Studie
wird sich genau diesem Thema widmen.

Elementar ist es meines Erachtens auch, sich das Wis-
sen um sein Risiko zunutze zu machen, es als Kraft-
quelle und nicht als Hemmschuh zu betrachten. Dies
mochte ich gemeinsam mit meiner Schwester und
unserem Programm ,triple-L Coaching® unterstiitzen
und Betroffenen eine Perspektive auf Lebenskraft, Le-
bensfreude und die Liebe zum und im Leben erdffnen.
Eines unserer vorrangigen Ziele dabei ist es, Risikofa-
milien zu befahigen, sich eigenstandig aus dem Span-
nungsfeld Krebs zu I6sen und das Familiensystem zu
nutzen, stattdessen ein kraftvolles Feld aufzubauen, in
dem ein Gesundsein moglich ist — auch wenn es heif3t:
Ich komme aus einer Krebsfamilie.

Ich wiinsche Ihnen nun, dass Ihnen die Informationen in
diesem umfangreichen Ratgeber eine groBe Hilfe dabei
sind, Antworten auf lhre Fragen zu finden und all die As-
pekte zu berticksichtigen, die flr Inre Entscheidungsfin-
dungen und lhren weiteren Lebensweg wichtig sind, so
dass Sie sich das Wissen um Ihr Risiko optimal zunutze
machen kénnen. &
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Auf dem Gebiet des erblichen f - und Eierstockkreb-
ses herrscht Aufbruchstimmnd es finden derzeit
revolutiondre Fortschritte statt. Die in den folgenden Ka-
piteln aufgeflhrten Entwicklungen und Mdglichkeiten der
Diagnostik und Pravention sind ein herausragendes Bei-
spiel dafir, wie schnell wissenschaftliche Erkenntnisse
mittlerweile in die Klinik gelangen und wie wichtig be-
gleitende kliniknahe Forschung fur die Betreuung der
betroffenen Menschen ist.

Noch zu Beginn der neunziger Jahre wurde daran ge-
zweifelt, ob es Uberhaupt eine erbliche Form des Brust-
krebses und Risikogene gibt oder ob es sich bei den
familiar gehauften Fallen nicht um einen reinen Zufall
handelt. Schon Mitte der neunziger Jahre hielt die wis-
senschaftliche Welt dann den Atem an, als klar wurde,
dass die Entdeckung des ersten Hochrisiko-Gens unmit-
telbar bevor stand. Nach der Entdeckung bei hene,
BRCA1 und BRCA2 in den Jahren 1994 und 1aren
es dann Arzte und Wissenschaftler, die gemeinsam nach
einer Einbettung der Gendiagnostik in ein umfassendes
Beratungskonzept verbunden mit dem Angebot praven-
tiver MaBnahmen riefen. Denn was bringt der Nachweis
eines hohen Erkrankungsrisikos, wenn man nicht weiB,
was dann zu tun ist? Es dauerte nicht einmal ein Jahr, bis
sich in Deutschland zwodlf (zwischenzeitlich 15) Zentren
formiert hatten, die nach intensiver Diskussion und einer
strengen Begutachtung durch die Deutsche Krebshilfe
geférdert wurden. Kriterien fur die Forderung waren eine
maximale Patientenorientierung und das Angebot préa-
ventiver MaBBnahmen, die, da sie in ihrem Nutzen noch
nicht evaluiert waren, in begleitenden Untersuchungen
Uberprift wurden. Die Krebshilfe hat hier eine Vorreiter-
rolle Gbernommen, da durch den Aufbau der Zentren ein
wildes Testen mit Hinterlassen ratloser und verangstigter
Menschen, wie dies manch anderen Landern der Fall
war, weitestgehend vermieden wurde.

Wo stehen wir jetzt? Darliber geben die folgenden Ar-
tikel ausfuhrlich Auskunft. In den Zentren fur erblichen
Brust- und Eierstockkrebs werden umfassende Bera-
tungen durch Humangenetiker und Gynékologen in ei-
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nem mehrstufigen Prozess angeboten. Die betroffenen
Frauen sollen somit in die Lage versetzt werden, nicht
nur eine eigenstandige Entscheidung fir oder gegen den
Gen @ondern auch fur oder gegen die verschiede-
nen propnylaktischen Moglichkeiten zu treffen. Durch
ein langjahriges begleitendes Forschungsprojekt der
Psychoonkologen haben wir gelernt, dass eine inten-
sive Aufklarung Uber die bestehenden Risiken nicht zu
mehr Angsten, sondernim Gegenteil, zu einer Reduktion
der Angst bei den Betroffenen fuihrt. Dies deckt sich mit
der alltaglichen Erfahrung bei der Betreuung der Frau-
en. Oftmals empfinden sie es beim ersten Gespréach
bereits als Erleichterung, dass die Arzte ihre Sorge um
die vielen Erkrankungsfélle, die in der Familie aufgetreten
sind, ernst nehmen und diese nicht mit beruhigenden
Sé&tzen abtun. In letzter Zeit sehen wir einen deutlichen
Anstieg der Akzeptanz fuir die prophylaktische Brustdri-
senentfernung, die durch den Medienwirbel um die pro-
phylaktische Brustdrisenentfernung von Angelina Jolie,
die sich kurzlich als BRCA1-Mutationstragerin geoutet
hat, nochmals verstarkt wurde. Auch wenn oder gera-
de weil es sich um eine wichtige Option fUr Frauen mit
sehr hohem Risiko handelt, muss sichergestellt werden,
dass die Betroffenen eine fundierte und langfristig trag-
bare Entscheidung auf der Basis einer konkreten und
individualisierten Risikoabschatzung im Rahmen einer
nicht-direktiven Beratung treffen kdnnen. Ein weiteres
wichtiges Thema flr die Mutationstragerinnen ist ne-
ben dem Umgang mit dem eigenen Erkrankungsrisiko
und den eigenen Angsten besonders die Sorge um die
Kinder und die Frage, ob sie ihnen die Veranderung
vielleicht vererbt haben.

Die Durchftihrung von Genanaly: “m Rahmen der Kli-
nischen Diagnostik ist nur dann rt, wenn wir klare
Risikovorhersagen damit machen kénnen und wenn wir
wissen, wie das klinische Erscheinungsbild ausgiah
So gibt es Risikogene, die nur maderat penetrant
CHEK?2) oder niedrig-penetrant‘ FGFR2) sind, oder
Risikogene_die einen guinstigen Tumortyp zu bedingen
scheinenr*RAD&C). Wir wissen mittlerweile auch,
dass die erblichen Tumoren sowohl in der Bildgebung
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als auch unter dem Mikroskop ein ganz spezifisches
Aussehen haben. Es ist unmittelbar einleuchtend, dass
die Kenntnis des klinischen Erscheinungsbildes fiir die
Wahl der geeigneten Praventionsoptionen entscheidend
ist. In den Zentren werden daher entsprechende asso-
ziierte Forschungsprojekte durchgefihrt. Zu warnen ist
an dieser Stelle vor einem Allerlei genetischer Untersu-
chimaan, deren klinische Relevanz noch unklar ist und
d| als Panelanalysen umworben werden

Aktuelle Auswertungen der intensivierten Friiherkennung
belegen, dass die Erkrankungswahrscheinlichkeit stark
vom zugrunde liegenden Genotyp und vom Alter ab-
hangt. Weitere modifizierende Faktoren sind gegenwértig
in der Evaluation. Basierend darauf hat das Konsortium
kurzlich das Friherkennungsprogramm modifiziert. Dies
wird im Beitrag von Prof. Bick verdeutlicht. Hierbei be-
statigte sich auch, dass die erblichen Tumorsubtypen ein
charakteristisches Erscheinungsbild in der Bildgebung
aufweisen. Durch die Kenntnis dieser Charakteristika
kann die Friiherkennung nochmals verbessert werden.

Spannend sind auch neuere Untersuchungen, die dar-
auf hindeuten, dass die erblichen Tumoren von anderen

B A

Univ.-Prof. Dr. med. Rita Schmutzler

Koordinatorin des Deutschen Konsortiums flr
~Familiaren Brust- und Eierstockkrebs*

Therapien als die sporadischen Tumoren profitieren. Die
so genannten PARP-Inhibitoren werden im Rahmen von
klinischen Studien derzeit erprobt und im Artikel von Dr.
Kast und Dr. Rhiem dargestellt. Die ersten Ergebnisse
sind vielversprechend und lassen darauf hoffen, dass
die BRCA-bedingten Tumoren kinftig besser behan-

delt~uacden kdnnen. Weitere klinische Studien zu den
PAibitoren werden noch in diesem Jahr anlaufen.
Mittlerweile leistet auch das BRCA-Netzwerk, entstan-
den aus dem Kreis der in den spezialisierten Zentren
betreuten Frauen und Manner, einen befestanden Bei-
trag zur UnterstUtzung der Betroffenen. Denn alle
arztliche Aufklarung kann das Gesprach mit anderen
Betroffenen nicht ersetzen. Dies gilt besonders, wenn
es um so schwerwiegende Entscheidungen wie zum
Beispiel eine prophylaktische Brustdriisenentfernung
geht. Frau Hahne und Kolleginnen schildern das Netz-
werk aus der Sicht der Betroffenen und verdeutlichen
auch den berechtigten Anspruch auf Mitsprache und
Forschungsaktivitat auf diesem Gebiet. Auf die noch
engere Zusammenarbeit mit den betroffenen Frauen und

Méannern im gemeinsamen Kampf gegen den Krebs set-
zen auch wir Arzte groBe Hoffnung. &
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Prof. Dr. rer. nat. Alfons Meindl

Sprecher der Molekulargenetiker des Deutschen
Konsortiums fir ,Familiaren Brust- und Eierstockkrebs*
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Genetische Aspekte
des Brustkrebses

Erkranken mehrere Frauen in einer Familie an Brustkrebs,
kommt bei manchen Familienmitgliedern die Uberlegung
auf, ob der Krebs in der Familie liegen kdnnte. Die folgen-
den Erlauterungen sollen Ihnen grundlegende Informatio-
nen geben und Sie ermutigen, sich von einem Experten
ausflhrlich zu Ihrem individuellen Risiko beraten zu lassen.

DIE MEISTEN BRUSTKREBS-
ERKRANKUNGEN SIND POLYGEN-
MULTIFAKTORIELL BEDINGT

Meistens ist Brustkrebs polygen-multifaktoriell bedingt, das
bedeutet, dass mehrere Erbanlagen und zusatzliche Fakto-
ren zur Entstehung der Krankheit beitragen. Von den ein-
zelnen Erbanlagen, die weitgehend unbekannt sind, tragt
jede fUr sich nur wenig zur Krankheitsentstehung bei. Viel-
mehr ist es das Zusammenwirken dieser Erbanlagen, das
die Erkrankung hervorruft. Von den zusétzlichen Faktoren
sind einige bekannt: Ein friihes Einsetzen der Pubertat, eine
spéte letzte Regelblutung, keine Schwangerschaft, Uber-
gewicht, Alkoholkonsum, ein dichtes Brustdrisengewebe
und vor allem das Alter erhéhen das Brustkrebsrisiko. Bei
einer polygen-multifaktoriellen Vererbung ist man fir die
Angabe eines Wiederholungsrisikos auf statistische Ana-
lysen angewiesen. In der Praxis stehen daflir so genannte
Risikotabellen und Computerprogramme zur Verflgung,
die auf unterschiedlichen Modellen beruhen. Im Rahmen
einer solchen polygen-multifaktoriellen Genese kommt es
nicht selten vor, dass in einer Familie eine oder mehrere
Frauen betroffen sind.

BRUSTKREBS KANN AUCH DURCH EINE
EINZELNE ERBANLAGE BEDINGT SEIN

Das gehaufte Auftreten von Brust- und/oder Eierstock-
krebs in einer Familie kann allerdings auch ein Hinweis

auf eine erbliche Form der Erkrankung sein, die durch
eine einzelne Erbanlage bedingt ist. Man spricht in die-
sem Fall von monogener Vererbung. Weitere Hinweise
auf eine monogene Form sind unter anderem ein friihes
Erkrankungsalter, ein beidseitiges Auftreten sowie eine
Brustkrebserkrankung beim Mann.

Etwa flinf bis zehn Prozent der Falle von Brust- und/oder
Eierstockkrebs haben eine solche monogene Ursache.
Bei etwa der Halfte der Betroffenen in dieser Gruppe
werden Mutationen, also Veranderungen im BRCA1- oder

Unter Verwandten einer (vaterlichen oder mutter-
lichen) Familie liegt eine der folgenden Konstella-
tionen vor:

% drei Frauen mit Brustkrebs, unabh&ngig vom
Alter

& zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine
Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr

& eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit
Eierstockkrebs

& zwei Frauen mit Eierstockkrebs

% eine Frau und ein Mann mit Brustkrebs

% eine Frau mit Eierstockkrebs und ein Mann mit
Brustkrebs

£ eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Geburts-
tag

% eine Frau mit bilateralem Brustkrebs, wobei die
Ersterkrankung vor dem 51. Geburtstag war

% eine Frau mit Brust- und Eierstockkrebs

& ein Mann mit Brustkrebs

Derzeitige Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums fir
Familidren Brust- und Eierstockkrebs fiir einen BRCA-Gentest.
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BRCA2-Gen, nachgewiesen. BRCA1- und BRCA2-Mu-
tationen werden autosomal-dominant mit variabler Ex-
pressivitat und verminderter Penetranz vererbt. Bei einer
autosomal-dominant erblichen Erkrankung genugt das
Vorhandensein einer veranderten Erbanlage auf einem
der beiden homologen (von Vater und Mutter ererbten)
Chromosomen, damit es zur Auspragung der Krank-
heit kommt. Die Wahrscheinlichkeit fur die Weitergabe
der veranderten Erbanlage an ein Kind betragt 50 Pro-
zent. Variable Expressivitdt bedeutet, dass ein domi-
nantes Gen bei verschiedenen Tragern unterschiedlich
ausgepragt auftreten kann. Unter verminderter Penet-
ranz (Durchschlagkraft einer Mutation) versteht man in
diesem Zusammenhang die Tatsache, dass nicht alle
Trager einer Mutation erkranken. Bei BRCA-Mutationen
besteht eine altersabhéngige Penetranz. Die folgenden
Risikoangaben gelten fir Personen bis zu einem Alter
von 70 Jahren. Bei BRCA1-Mutationstragerinnen kommt
es bei etwa 45 bis 80 Prozent aller Félle zu Brust- und
bei etwa 20 bis 55 Prozent zu Eierstockkrebs. BRCA2-
Mutationstragerinnen entwickeln in etwa 35 bis 55 Pro-
zent der Falle Brust- und in etwa funf bis 20 Prozent
der Félle Eierstockkrebs. Das Risiko einer Brustkrebs-
erkrankung betragt bei Mannern mit BRCA2-Mutation
etwa sieben Prozent und bei BRCA1-Mutation durch-
schnittlich 1,2 Prozent.

Auch das Risiko fur eine weitere Krebserkrankung der
Brust oder der Eierstocke ist bei Mutationstragerinnen
signifikant erhoht und abhéngig vom Ersterkrankungs-
alter. Bei Ersterkrankung vor dem 50. Lebensjahr ent-
wickeln nach zehn Jahren rund 40 Prozent der Betrof-
fenen erneut Brustkrebs, bei Ersterkrankung nach dem
50. Lebensjahr etwa zwdlf Prozent.

Zusatzlich besteht bei Personen mit einer BRCA-Mutation
ein erhdhtes Risiko fur andere Krebsarten. Bei Personen
mit einer BRCA1-Mutation besteht ein erhodhtes Risiko flr
Bauchspeicheldrisenkrebs, Gebarmutterkrebs und bei
mannlichen Personen zusatzlich fir Prostatakrebs. Bei
Personen mit einer BRCA2-Mutation besteht ein erhdhtes
Risiko fur Bauchspeicheldrlisenkrebs, Gallenblasen- und
Magenkrebs sowie fir Melanom. Zusétzlich ist bei mann-
lichen Personen mit einer BRCA2-Mutation das Risiko fiir
Prostatakrebs erhoht.
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WANN IST EINE GENDIAGNOSTIK
SINNVOLL?

Durch eine molekulargenetische Analyse (DNA-Analyse)
bei einer/einem Betroffenen kann festgestellt werden, ob
eine Veranderung in einem der beiden genannten Gene
als Ursache fUr das gehaufte Auftreten des Brust- und/
oder Eierstockkrebses in einer Familie verantwortlich ist.
Hierflr ist eine Blutentnahme erforderlich. Derzeit wird
im Rahmen des Deutschen Konsortiums fur ,,Familia-
ren Brust- und Eierstockkrebs” ein Gentest fir BRCA1/
BRCAZ2 angeboten, wenn unter Verwandten einer (vater-
lichen oder mtterlichen) Familie eines der Einschluss-
kriterien vorliegt (siehe Kasten). Die Untersuchung sollte
bei einer betroffenen Person durchgeflhrt werden. Wir
sprechen in diesem Fall von einem/r Indexpatienten/-in.
Wenn mehrere betroffene Verwandte zur Verflgung ste-
hen, sollte man als Indexpatient(in) die Person auswah-
len, bei der am ehesten eine Mutation vermutet werden
kann, also zum Beispiel die Person mit dem frihesten
Erkrankungsalter. Abgesehen von wenigen wiederkeh-
renden Mutationen sind die meisten Mutationen fami-
lienspezifisch, so dass die Sequenzierung von BRCAT1
und BRCAZ2 erforderlich ist, was geraume Zeit dauern
kann. Bei der Gendiagnostik kénnen auch Genvarianten
festgestellt werden, die nicht krankheitsrelevant sind und
als Polymorphismen bezeichnet werden. Es kdnnen auch
—in etwa 10 bis 15 Prozent der untersuchten Proben —
s0 genannte unklassifizierte Varianten (UCV) nachgewie-
sen werden, deren Bedeutung derzeit noch unklar ist.

Inzwischen ist ein weiteres Gen, RAD51C, identifiziert
worden, dessen Mutationen mit Brust- und Eierstock-
krebs assoziiert sind. RAD51C-Mutationen als Ursache
fur Brust- und Eierstockkrebs sind deutlich seltener als
BRCA-Mutationen.

WAS IST DER SINN EINES GENTESTS?

Durch den Nachweis einer Mutation in einem BRCA-Gen
erhalt man Gewissheit Uber ein deutlich erhohtes Risi-
ko fur Brust- beziehungsweise Eierstockkrebs. Zudem
kénnen in diesem Fall auch gesunde Familienmitglieder
im Rahmen eines préadiktiven Gentests auf das Vorlie-
gen dieser Mutation untersucht werden. Daraus wird

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



die Problematik eines pradiktiven Gentests ersichtlich,
wenn kein(e) Indexpatient(in) untersucht werden kann.
Findet man zum Beispiel in einem solchen Fall keine
Mutation bei der getesteten Person, so kann ein hohes
Risiko nicht ausgeschlossen werden, da es nicht klar ist,
ob durch diesen Test die bei dem/r Indexpatienten/-in
vorgelegene Mutation ausgeschlossen wurde.

Fur betroffene und gesunde Personen, bei denen eine
Mutation in einem BRCA-Gen festgestellt wurde, stehen
unterschiedliche Optionen zur Verflgung: Friherken-
nungsmaBnahmen durch regelméaBige Untersuchungen
bezUglich des eventuellen Auftretens eines Brust- bezie-
hungsweise Eierstocktumors und/oder praventive, also
vorsorgliche operative MaBnahmen wie die Entfernung
des Brustdrlsenkorpers und/oder der Eierstocke (sie-
he Seite 79).

Wenn keine Mutation in einem der beiden BRCA-Gene
nachgewiesen wird, ist dennoch eine monogen erbliche
Ursache des Brustkrebses nicht ausgeschlossen, so
dass fur weitere Angehorige FriiherkennungsmafBnah-
men trotzdem zu empfehlen sind. Ein fehlender Muta-
tionsnachweis kann dadurch bedingt sein, dass eine
Mutation in einem BRCA-Gen nicht erkannt wurde, da
unter anderem nur die kodierenden Sequenzen dieser
Gene untersucht werden und auch andere groBtenteils
unbekannte Gene in Frage kommen.

Wenn im Rahmen einer pradiktiven Gendiagnostik die in
der Familie vorkommende krankheitsrelevante Mutation
bei einer verwandten Person ausgeschlossen wurde,
sind die Ublichen VorsorgemaBnahmen zu empfehlen,
da das allgemeine Brustkrebsrisiko (zehn Prozent) be-
stehen bleibt.

WAS GESCHIEHT BEI DER GENETISCHEN
BERATUNG?

Bei der genetischen Beratung wird zunéchst ein Stamm-
baum Uber mindestens drei Generationen erhoben. Da-
bei sollten alle in der Familie vorgekommenen Tumor-
erkrankungen mit jeweiligem Erkrankungsalter der Be-
troffenen registriert werden. Aus diesen Daten sollten
zunachst folgende Punkte geklart werden:
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& Gibt es einen Hinweis flr eine monogen erbliche
Erkrankung?

& Im Falle einer monogen erblichen Tumorerkrankung
sollte abgeschétzt werden, ob es sich um einen erbli-
chen Brustkrebs per se oder um eine tUbergeordnete
Tumorerkrankung handelt, bei der der Brustkrebs
eine der Krebserkrankungen aus dem Tumorspekt-
rum dieser Erkrankung darstellt.

& Die Wahrscheinlichkeit einer Brustkrebserkrankung
oder eines Ubertragerstatus sollte berechnet werden,
da sich daraus die Empfehlungen zu Friherken-
nungsmaBnahmen ableiten.

& Es sollte festgestellt werden, ob ein Gentest angebo-
ten werden kann.

Falls Letzteres zutrifft, sollten die Konsequenzen und
Grenzen eines Gentests erlautert werden. Dabei soll-
te klar gemacht werden, dass im Falle einer Mutati-
on in einem BRCA-Gen ein deutlich erhéhtes Erkran-
kungsrisiko besteht, aber dass andererseits aufgrund
der verminderten Penetranz nicht alle Mutationstrage-
rinnen erkranken. Da mit einer solchen Diagnostik eine
psychische Belastung fur die Ratsuchenden und deren
Familie auftreten kann, ist eine ausreichende Bedenk-
zeit vor einer genetischen Testung empfehlenswert. Eine
psychologische Begleitung wird in diesem Zusammen-
hang angeboten. Wie bei jedem Gentest ist die Frei-
willigkeit der Inanspruchnahme hervorzuheben (,Recht
auf Nichtwissen®). &
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DEUTSCHEN KREBSHILFE HAT VIEL ERREICHT

16

Mamma Mia/

Um Risikofamilien mit erblich be-
dingtem Brust- und Eierstock-
krebs zu helfen, hat die Deut-
sche Krebshilfe 1996 nach der
Entdeckung der Brustkrebs-Ge-
ne BRCA1 und BRCA2 das Ver-
bundprojekt ,Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs* initiiert: In
bundesweit funfzehn universi-
taren Zentren werden seitdem
ratsuchende Frauen und ihre
Familien beraten, betreut und
begleitet. Ziel war es, den erb-
lich bedingten Brustkrebs zu
erforschen und den betroffenen
Familien umfangreiche Hilfe an-
bieten zu kénnen. Bis zu die-
ser Neugrindung gab es keine
auf diesem Feld spezialisierten
Einrichtungen. Frauen, in deren
Familien Brustkrebs bereits auf-
getreten ist oder die beflirchten,
erblich betroffen zu sein, kbnnen
sich seitdem in einem der funf-
zehn Verbund-Zentren in Berlin,
Dusseldorf, Dresden, Gottingen,
Hannover, Heidelberg, Kiel, KdIn/
Bonn, Leipzig, Minchen, MUns-
ter, Regensburg, Ulm, Tubingen
und Wirzburg beraten und be-
handeln lassen. Bis zum Jahr
2012 forderte die Deutsche
Krebshilfe dieses Verbundpro-
jekt mit Uber 18 Millionen Euro.

ezialisierte

Betroffene

VERNETZTE ZUSAMMENARBEIT

Im Rahmen des Verbundes wurde ein Beratungs- und
Betreuungskonzept etabliert. Frauenarzte, Humangene-
tiker, Molekulargenetiker und Psychologen arbeiten eng
zusammen und betreuen die besorgten Familien nach
einem bundesweit einheitlichen Konzept. Zudem ko-
operieren alle an dem Verbund teilnehmenden Zentren
mit den involvierten Referenzzentren — beispielsweise
fur Datenmanagement und Pathologie. Jahrlich finden
Treffen statt, an denen Vertreter aller Zentren teilnehmen
und Zwischenauswertungen vornehmen, Erfahrungen
diskutieren, Leitlinienpapiere erstellen sowie Qualitats-
kontrollen durchfuhren. Eine definitive Aussage dartber,
ob eine erblich bedingte Brustkrebserkrankung vorliegt,
ist nur mit einem Gentest moglich. Die Entscheidung
fUr oder gegen einen solchen Test ist fUr viele Frauen
nicht einfach zu treffen. Daher wird vor jeder moleku-
largenetischen Untersuchung ein ausfthrliches Bera-
tungsgesprach gefuhrt. Erst dann kann eine Frau selbst
entscheiden, ob ein Gentest flr sie in Frage kommt.
Viele der beratenen Frauen aus Hochrisiko-Familien
entscheiden sich flr einen Gentest. Das Ergebnis des
Tests kann eine deutliche psychische Entlastung fur
die Familien ergeben. Erfahrungen zeigen, dass eher
diejenigen Frauen psychologische Hilfe bendtigen, die
den Gentest ablehnen.

UNTERSCHIEDLICHE
BEHANDLUNGSOPTIONEN

Den Frauen, die eine genetische Veranlagung fur die
Entstehung von Brustkrebs tragen, werden verschiede-
ne Handlungsmaoglichkeiten angeboten: Prophylaktisch,
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also vorbeugend, kdnnen Brustdrise und/oder Eiersto-
cke entfernt werden. Wahrend die prophylaktische Eier-
stock- und Eileiterentfernung um das 40. Lebensjahr von
vielen Frauen in Anspruch genommen wird, entscheiden
sich nur funf bis zehn Prozent fur eine Brustdrisenent-
fernung. Die meisten betroffenen Frauen nehmen jedoch
das Angebot zu engmaschigen Friherkennungsunter-
suchungen wahr. Viele der beratenen und getesteten
Frauen und Familien konnten bereits im Erstgespréach
beruhigt werden: Aufgrund ihrer Familienkonstellation ist
kein erhdhtes Brustkrebsrisiko anzunehmen. Ein weiteres
wichtiges Ergebnis: Drei Viertel aller Frauen, die erstmals
die Tumorrisikosprechstunde aufsuchten, schatzten ihr
Erkrankungsrisiko zu hoch ein — nur zehn Prozent von
ihnen lagen mit der eigenen Einschétzung richtig. Dies
zeigt: Allein durch eine adaquate Beratung kann der
groBte Teil der Frauen hinsichtlich ihres Krebserkran-
kungsrisikos beruhigt werden.

IN DIE REGELVERSORGUNG
UBERNOMMEN

Bereits seit ihrer Griindung im Jahr 1974 ist es der
Deutschen Krebshilfe ein groBes Anliegen, innovative
und wichtige Entwicklungen in der Krebsbek&dmpfung
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schnell zu erkennen und entsprechend zu férdern.
Das Projekt ,Familidrer Brust- und Eierstockkrebs*
ist ein besonders erfolgreiches Verbundvorhaben der
gemeinnutzigen Organisation. Das aus dem Verbund
entstandene Konsortium hat wahrend der Forderung
so Uberzeugende Standards erarbeitet, dass das Pro-
jekt 2005 in die Regelfinanzierung der Krankenkassen
Uberfuhrt werden konnte. So kdnnen sich auch in Zu-
kunft beunruhigte Menschen an die finfzehn Zentren
wenden, in denen sie eine weltweit einzigartige und
intensive Betreuung erfahren. Die Kostentubernahme
der Beratungen und Untersuchun-
gen wird individuell mit der Kran-
kenkasse geklart.
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INFORMATIONEN DER
DEUTSCHEN KREBSHILFE

Die Adressen der Zentren stehen
im Internet unter www.krebshilfe.de.
Dort kdénnen auch die Faltblatter
zum Thema Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs (,Familienangele-
genheit“ und ,Fragen Sie nach I|h-
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rem Risiko®) heruntergeladen oder
kostenlos bestellt werden. Weitere
Informationen finden sich auf der
Internetseite des BRCA-Netzwerks
www.brca-netzwerk.de, das von
der Deutschen Krebshilfe unter-
stUtzt wird. &
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@I 2 Welche Arten einer familigren Veranlagung gibt es?

Mutationen,

Erbginge

und Erkrankungsrisiken

Nach der Untersuchung von mehr als 17.000 Famili-
en nach Mutationen in den beiden Genen BRCA1 und
BRCAZ2 innerhalb der nun 15 Zentren des Deutschen
Konsortiums fur ,Familiaren Brust- und Eierstockkrebs*
sind flr ratsuchende Familien jetzt hinsichtlich geneti-
scher und klinischer Risiken deutlich prazisere Aussagen
moglich als noch vor flinfzehn Jahren.

ZWEI UNTERSCHIEDLICHE ERBGANGE
BEI FAMILIAREM BRUSTKREBS

Im Wesentlichen kdnnen wir nun zwei genetische Belas-
tungen unterscheiden, die wiederum in jeweils zwei Ka-
tegorien unterteilt werden k&nnen. Mutationen in einem
hochpenetranten Gen (monogener Erbgang) sind in der
Regel heterozygot ausgeprégt, das heil3t sie befinden
sich nur auf einer von zwei Genkopien. Hochpenetrant
geht dabei einher mit einer deutlichen Risikoerhdhung
flr Brust- oder Eierstockkrebs (siehe Abbildung 1).

Kategorie I: Die beiden Hauptvertreter daflir sind die
Gene BRCA1 und BRCAZ2. Sie kodieren fur Proteine
mit 1863 (BRCA1) beziehungsweise 3416 Aminosauren
(BRCAZ2). Die Aufgabe dieser beiden BRCA-Proteine
ist die DNA-Reparatur in der Zelle. In einem erbli-
chen Tumor der Brust oder des Eierstocks ist eine
DNA-Kopie von Geburt an defekt, wurde also ver-
andert vererbt. Die zweite Kopie, die nicht verandert
ist, geht erst spater, im Erwachsenenalter, verloren.
Damit kann eine solche Zelle die DNA-Schaden nicht
mehr reparieren, was die entscheidende Ursache flr
die Tumorentstehung ist.

Eines dieser beiden Gene, BRCA1, zeigt bei circa 16
Prozent der untersuchten familiaren Félle eine eindeutige
oder sehr wahrscheinliche pathogene Mutation. In den

eindeutigen familidren Féallen, das heiBt mit mehr als drei
auftretenden Brustkrebsfallen vor dem 51. Lebensjahr
oder Familien mit Brust- und Eierstockkrebsfallen, liegt
aber die Wahrscheinlichkeit schon bei etwa 35 Prozent
beziehungsweise 45 Prozent. Als sehr wahrscheinlich
pathogen gelten Veranderungen, bei denen nur eine
Aminosaure ausgetauscht wird, die aber die Funktion
des Proteins stark beeinflusst und die innerhalb dieser
Familien zu mehr als 70 Prozent bei erkrankten Frauen
gefunden wurde. Es ist nicht Uberraschend, dass die
Haufigkeit an Mutationen in diesen beiden Genen mit
der Anzahl der vor dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs
erkrankten Frauen und der Anzahl an Eierstockkrebs
erkrankten Frauen innerhalb einer Familie zunimmt (Va-
riation von circa zehn bis 70 Prozent). Frauen mit einer
Mutation im BRCA1-Gen haben eine lebenslange Wahr-
scheinlichkeit von 70 bis 80 Prozent, an Brustkrebs und
von 45 bis 55 Prozent an Eierstockkrebs zu erkranken.
Frauen mit einer Mutation im BRCA2-Gen, verandert in
etwa neun Prozent der untersuchten Familien, haben
eine lebenslange Wahrscheinlichkeit von ebenfalls 60
bis 70 Prozent, an Brustkrebs und von 15 bis 20 Prozent
an Eierstockkrebs zu erkranken. Streng genommen gilt
dies aber nur fur Frauen aus Hochrisiko-Familien. Bei
Frauen ohne stark ausgepragten familiaren Hintergrund
liegen die jeweiligen Risiken niedriger. Das Risiko fUr eine
nicht familiar belastete Frau, also einer Nicht-Mutations-
tragerin, betragt dagegen nur zehn Prozent fur Brust-
krebs und weniger als ein Prozent fUr Eierstockkrebs.
Es gibt hier allerdings Ausnahmen: Frauen, bei denen
Brustkrebs vor dem 36. Lebensjahr diagnostiziert wird,
weisen mit etwa siebenprozentiger Wahrscheinlichkeit
und Frauen, bei denen vor dem 51. Lebensjahr ein beid-
seitiges Mammakarzinom festgestellt wurde, sogar mit
etwa zwolfprozentiger Wahrscheinlichkeit eine Mutation
in den BRCA-Genen auf.
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Wichtig zu wissen ist aber auch, dass die Risiken erst
im Laufe des Lebens stark ansteigen und fur jede De-
kade unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten existieren
(Abb. 1). So betragt zum Beispiel das Risiko, an Brust-

Abbildung 1: Erkrankungsrisiko fr Brust- beziehungs-
weise Eierstockkrebs bei Tragerinnen von Mutationen
im BRCA1- oder BRCA2-Gen.
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Legende: Die angegebenen Erkrankungsrisiken
basieren auf umfangreichen Untersuchungen in der
amerikanischen Bevolkerung. Untersuchungen in
anderen Bevolkerungen, wie zum Beispiel der eng-
lischen, haben geringere Erkrankungsrisiken vor
allem fur das BRCA2-Gen ergeben. Systematische
Untersuchungen fUr die deutsche Bevolkerung ste-
hen noch aus; es ist aber Konsens, dass andere
genetische Faktoren und Umwelteinflisse das tat-
sé&chliche Erkrankungsalter einer Mutationstragerin
entscheidend beeinflussen kénnen.
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krebs zu erkranken, fir eine BRCA1-Mutationstragerin
bis zum 30. Lebensjahr circa drei Prozent und bis zum
50. Lebensjahr circa 40 Prozent. Hinsichtlich des Risikos,
an Eierstockkrebs zu erkranken, sind es null beziehungs-
weise etwa 20 Prozent. Fur eine BRCA2-Mutationstrage-
rin lauten die entsprechenden Zahlen null und 34 Prozent
bezuglich des Brustkrebsrisikos sowie bezogen auf das
Eierstockkrebsrisiko bis zum 30. Lebensjahr null und bis
zum 50. Lebensjahr etwa flnf Prozent. Das bedeutet,
dass BRCA1-Mutationstragerinnen in der Regel friher an
Brust- und Eierstockkrebs erkranken als BRCA2-Muta-
tionstragerinnen (Abb. 1). Besorgniserregend ist hierbei
die Beobachtung, dass zum Beispiel Frauen mit einer
Mutation im BRCA1-Gen immer friiher erkranken, womit
auch das Risiko der kontralateralen Erkrankung auf der
Gegenseite (gesunde Brust) immer héher wird; zum Bei-
spiel 60 Prozent, wenn die Erstdiagnose um das 35. Le-
bensjahr herum erfolgte. Andererseits aber weisen die
bis jetzt vorliegenden Daten zur Erkrankungshaufigkeit
bei gesunden Mutationstragerinnen (prospektive Erkran-
kungsinzidenzen) auf insgesamt niedrigere Risiken hin,
was sich aus den zurlickblickenden Daten (retrospektive
Erkrankungsinzidenzen) nicht ableiten lasst.

Kategorie lI: Es gibt noch weitere hochpenetrante Gene,
die allerdings sehr selten in den familidren Féllen veran-
dert sind. Oft sind diese Gene auch mit bestimmten,
selten vorkommenden Syndromen assoziiert, die des-
wegen ebenfalls in der Routinediagnostik gegenwartig
keine Rolle spielen, wenn nicht eine bestimmte Sympto-
matik klar auf eines der in Tabelle 1 genannten Syndrome
hinweist. Damit ist klar, dass sich die Hoffnung auf ein
weiteres, haufiger verandertes Gen bei erblichem Brust-
krebs (,BRCAS3") bis jetzt nicht erflllt hat. Aufgrund der
jeweils niedrigen Zahlen ist es hier noch nicht méglich,
prazise Erkrankungswahrscheinlichkeiten fir die einzel-
nen Lebensdekaden anzugeben, die Lebenszeitrisiken
fur Brustkrebs sind aber meistens eher niedriger als
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Insgesamt sind cir-
ca funf Prozent der familidren Félle, also ein Prozent al-
ler Mammakarzinome, auf solche syndrom-assoziierten
Gene zurlckzuflhren. Aufgrund aktueller Forschungs-
ergebnisse des Konsortiums kann aber davon ausge-
gangen werden, dass mindestens weitere 20 Prozent
der familidren Falle durch zusétzliche hochpenetrante,
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aber noch unbekannte Gene, verursacht werden. Diese
sind dann tats&chlich nur in jeweils wenigen Familien
verandert — darauf deuten ganz aktuelle Forschungs-
ergebnisse unseres Konsortiums hin.

Wie sind nun aber die restlichen (etwa 50 Prozent) auf-
tretenden familiaren Falle zu erklaren? Das fuhrt uns zu
einer zweiten genetischen Belastung:

KOMBINIERTE MUTATIONEN ODER
VARIANTEN IN GENEN MIT MODERATER
ODER NIEDRIGER PENETRANZ (OLIGO-
GENER ERBGANG ODER POLYGENE
URSACHE)

Moderat penetrante Genmutationen treten in der Regel,
wie bei BRCA1/2, heterozygot auf, niedrig penetrante
Genvarianten kénnen dagegen auch homozygot auf-
treten, das heiBt, sie befinden sich auf beiden Genko-
pien. Die Erkrankungswahrscheinlichkeiten fur Frauen
hinsichtlich Brustkrebs mit diesem komplexeren Erbgang
sind noch nicht eindeutig belegt, betragen aber sehr
wahrscheinlich die Halfte der BRCA1/2-Mutationstrage-
rinnen. Wichtig fur die Zukunft ist es, festzustellen, ob
eine oligogene Ursache, die noch vererbbar sein kann,
oder eher eine komplexere, das heiBt polygene Ursa-
che, bei der eine Mendelsche Vererbung nicht mehr
wahrscheinlich ist, vorliegt.

Kategorie I: Bekannte Gene mit moderaten Mutationen,
wie zum Beispiel CHEK2, ATM und PALB2, spielen wie
BRCA1/2 eine Rolle in der DNA-Reparatur, aber die Aus-
wirkung der gefundenen klassischen heterozygoten Mu-
tation ist geringer (Risikoerhéhung fur weiblichen Brust-
krebs um 20 bis 30 Prozent). AuBerdem sind diese Gene
ebenfalls nur selten in den familiaren Fallen verandert.
Mutationen in einem dieser Gene mussen sich deshalb
(ob additiv oder multiplikativ ist noch unklar) entweder
mit anderen moderat-penetranten Genmutationen oder
mit mehreren Niedrigrisikovarianten (Risikoerhohung fur
eine Frau von zwei bis zehn Prozent, siehe Kategorie
Il) kombinieren. Exemplarisch fur diese Kategorie kann
das RAD51C-Gen genannt werden, an dessen Cha-
rakterisierung Mitarbeiter des Deutschen Konsortiums
intensiv beteiligt waren. So betragt das Lebenszeitrisiko

fUr Eierstockkrebs circa 20 Prozent, und hinsichtlich des
Brustkrebsrisikos gibt es noch sehr unterschiedliche Er-
gebnisse dazu (10 bis 40 Prozent). Trotzdem erscheint
die Genmutation als autosomal-dominant vererbt, das
heilt es bekommt Unterstitzung von anderen moderat-
penetranten Genmutationen, die in den Familien vorhan-
den sind und ,mitvererbt” werden.

Kategorie ll: Fir diese Kategorie muissen erstens weite-
re moderat penetrante Gene gefunden werden, die zum
Beispiel das Brustkrebsrisiko nur um 10 bis 20 Prozent
erhdhen. Vermutlich kodieren diese dann Proteine auf
anderen Stoffwechselwegen, die mit der Entstehung
von Tumoren in Verbindung stehen, wie zum Beispiel
Apoptose (Zelltod) oder Angiogenese (Versorgung des
Tumors mit Sauerstoff). Neue Techniken, wie zum Bei-
spiel die Exom-Sequenzierung, werden aber solche sel-
tenen Genvarianten relativ schnell identifizieren. Aber
zweitens ist die Anzahl der Niedrigrisikovarianten, von
denen bis jetzt circa 70 bekannt sind (Tabelle 1), noch
nicht ausreichend. Wichtig zu verstehen ist dabei, dass
es sich bei den Niedrigrisikovarianten um so genannte
Normvarianten handelt, die nicht nur bei erkrankten,
sondern auch gesunden Frauen gefunden werden. Al-
lerdings kommt die Niedrigrisikovariante bei erkrankten
Frauen haufiger vor als bei Nichterkrankten. Interessant
ist auch, dass diese Niedrigrisikovarianten nicht das je-
weilige Protein verandern (wie die klassische genetische
Mutation), sondern nur die Menge des Proteins. So fuhrt
das Vorhandensein einer Niedrigrisikovariante im Intron
2 des FGFR2-Gens, das einen fibroblast growth factor
receptor” (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor) ko-
diert, dazu, dass weniger davon in der Zelle zur Verfu-
gung steht. Und, das zeigen ganz neue Daten, dieses
Protein ist neben anderen Aufgaben in der Zelle auch
fur die DNA-Reparatur verantwortlich. Weitere Niedrigri-
sikovarianten, die nach dem gleichen Prinzip funktionie-
ren, wurden inzwischen auch fur andere Tumorerkran-
kungen (wie zum Beispiel Prostatakrebs) oder andere
haufige Erkrankungen, wie zum Beispiel Fettleibigkeit
(»Adipositas"), gezeigt.

So lange aber flr diese Kategorie die verursachenden

Gene beziehungsweise Varianten in den Familien noch
nicht gefunden sind, ist fUr die genetische und klinische

www.mammamia-online.de 21



Risikoeinschatzung ein errechneter Wert (siehe Seite
13 und Seite 44) maBgebend. Hier werden aber
die prospektiven Erkrankungsinzidenzen flr die Nicht-
BRCA-Mutationstragerinnen immer wichtiger, und die
bis jetzt verwendeten Risikoberechnungsprogramme
mussen dringendst modifiziert werden. Ermutigend ist
in diesem Zusammenhang, dass die Erkrankungsrisiken
fur Nicht-BRCA-Mutationstragerinnen meistens deutlich
niedriger sind als fir BRCA-Mutationstragerinnen.

KLINISCHE KONSEQUENZEN
FUR MANNER

Mutationen oder Varianten in den beschriebenen oder
erwahnten Genen betreffen, wie oben dargestellt, haupt-
s&chlich Frauen. Mannliche Mutationstrager haben nach
den bis jetzt vorliegenden Daten nur bei einer vorlie-

genden BRCA2-Mutation (circa funf bis zehn Prozent
aller Manner mit Brustkrebs) deutlich oder leicht erhdhte
Risiken fur bestimmte Tumorerkrankungen. Manner mit
einer BRCA2-Mutation haben zum Beispiel ein etwa funf-
bis zehnprozentiges lebenslanges Risiko an Brustkrebs
zu erkranken, das auch erst nach dem 50. Lebensjahr
deutlich ansteigt. Das Risiko fir Manner ohne Mutation
ist kleiner als ein Promille! AuBerdem zeigen Manner mit
einer BRCA2-Mutation statistisch signifikante, erhdhte
Risiken fur die Entstehung von Prostatakrebs, Dickdarm-
und Bauchspeicheldrisenkrebs (letzterer ist allerdings
sehr selten). Deshalb sollten Manner mit einer BRCA2-
Mutation neben der Untersuchung der Brust durch Tas-
ten und Ultraschall ab dem 50. Lebensjahr auch die
gesetzlichen Vorsorgeuntersuchungen flr Prostata und
Dickdarmkrebs wahrnehmen. Aktuelle Daten weisen gar
darauf hin, dass bei Mannern mit einer BRCA2-Mutati-

Tabelle 1: Risikoerhdhungen bei Mutationen oder Varianten mit moderater oder niedriger Penetranz fur weiblichen

Brustkrebs.

Selten mutierte Gene mit moderater Risikoerhhung

Gen Funktion

ATM DNS-Reparatur
BRIP1 DNA-Reparatur
CHEK2 DNA-Reparatur
PALB2 DNA-Reparatur

Risikoerhohung (heterozygot)
(ca. 14% bei het. Mutation)
(ca. 10% bei het. Mutation,

a
a )
ca. 10% bei het. Mutation)
a )

Q

ca. 13% bei het. Mutation

(
(

Haufig veranderte Varianten mit niedriger Risikoerh6hung

Gen Funktion

FGFR2 Ostrogenstoffwechsel
TNRC9 Regulierung Zelltod
LSP1* Immunregulation
MAPS3K1 unbekannt

2035 unbekannt

6022.33 unbekannt

CASP8 unbekannt

Risikoerh6hung (hetero-/homozygot)
(ca. 2% het.; ca. 6% hom.)
(ca. 3% het.; ca. 6% hom.)
(ca. 1% het.; ca. 2% hom.)
(ca. 1% het.; ca. 3% hom.)
(ca. 1% het.; ca. 4% hom.)
(ca. 2% het.; ca. 5% hom.)

)

(ca. 1% het.; ca. 2% hom

Legende: Homozygote Veranderungen in den Genen unter A flhren zu schweren Erkrankungen im Kindheitsalter;
die Haufigkeit der Varianten in den Genen unter B liegt zwischen zehn und 50 Prozent!

Als lebenslanges Basisrisiko fur jede Frau wurde ein Wert von zehn Prozent angenommen.

* In diesem Gen gibt es vermutlich noch starkere Varianten.
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on die Bestimmung des PSA-Werts hilfreich sein kann,
was es bei Nicht-Mutationstragern nicht unbedingt ist.
Welches Erkrankungsrisiko S6hne von Mannern haben,
die aufgrund polygener Varianten erkrankt sind, ist noch
nicht klar. Es liegt aber sehr wahrscheinlich deutlich
unter funf Prozent.

BEDEUTUNG FUR KINDER

Was bedeuten Veradnderungen in diesen Genen oder
Varianten flr die Nachkommen, das heif3t fUr die Kin-
der? BRCA1- und BRCA2-Mutationen werden mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent vererbt. Falls Tochter
oder Sohne die Mutation nicht vererbt bekommen, sind
die Tochter von den hohen Erkrankungsrisiken flr Brust-
oder Eierstockkrebs entlastet, und die S6hne kénnen sie
nicht mehr an ihre eigenen Tochter weitervererben. Falls
eine Tochter die Mutation vererbt bekommen hat, ist mit
ihr aufgrund der hoch assoziierten Erkrankungsrisiken
fUr Brust- und/oder Eierstockkrebs Uber prophylakti-
sche Operationen und/oder alternativ Uber intensivierte
FriherkennungsmaBnahmen zu sprechen (siehe Beitrag
von Frau Prof. Rita Schmutzler Seite 87). Da vor dem
18. Lebensjahr Brustkrebs praktisch gar nicht und vor
dem 25. Lebensjahr nur sehr selten auftritt, findet eine
genetische Untersuchung nicht vor dem 18. Lebensjahr
und eine klinische Betreuung in der Regel nicht vor dem
25. Lebensjahr statt.

Soéhne, die eine BRCA1-Mutation vererbt bekommen
haben, zeigen nach den gegenwartigen Erkenntnissen
nur leicht erhdhte Risiken fur Prostata-, Dickdarm- und
Bauchspeicheldrisenkrebs. Sie kénnen aber die BRCA1-
Mutation an eine Tochter vererben, die dann wiederum
hohe Erkrankungsrisiken flr Brust- und Eierstockkrebs
hatte.

Was die Vererbung oligogener oder polygener Varian-
ten betrifft, ist das Risiko fur die Nachkommen noch
nicht zufriedenstellend geklart. So wird zwar die ein-
zelne moderat penetrant wirkende Mutation mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent und die Niedrigrisi-
kovariante manchmal sogar mit einer Wahrscheinlichkeit
von 100 Prozent vererbt (wenn sie zum Beispiel bei der
erkrankten Mutter homozygot vorliegt), aber mit welcher
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Wabhrscheinlichkeit ein oligogenes oder ,polygenes Set*
von hinreichenden Mutationen und/oder Varianten bei
den Nachkommen ,ankommt®, ist noch weitgehend un-
klar. Allerdings ist sehr wahrscheinlich, dass weibliche
Nachkommen ein circa 30- bis 40-prozentiges Risiko
haben, ebenfalls an Brustkrebs zu erkranken. Das gilt
allerdings streng genommen nur fur weibliche Nach-
kommen aus Familien mit drei oder mehr Féllen von
Brustkrebs, die keine Mutation im BRCA1/2-Gen zeigen.
Solchen Frauen steht dann aber ebenfalls unter Um-
standen ein intensiviertes Friherkennungsprogramm zu.

AUSBLICK

Mit Hilfe neuer molekulargenetischer Methoden (Chip-
technologie, noch schnelleres und billigeres EntschlUs-
seln einzelner Genome) werden in den kommenden Jah-
ren weitere solcher préadisponierender Gene oder Vari-
anten fUr Brust- und Eierstockkrebs identifiziert werden
koénnen, was die Risikoeinschatzung von Ratsuchenden
aus Familien, die keine Mutationen in den bekannten
hoch-penetranten Genen zeigen, weiter verbessern wird.
Andererseits wird aber immer wahrscheinlicher, dass
Mutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen die einzigen
sind, die eventuell prophylaktische Eingriffe bei der Brust
erforderlich machen. Und die finden wir nur in funf Pro-
zent aller Mammakarzinomfalle, und nur in 25 Prozent
aller familiar auftretenden Falle. &
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Unklare Sequenzvarianten (UCV)
in den Genen BRCAI und BRCAZ2

EINE EINSCHATZUNG

Seit 1996 wurde in zwdIf universitéren Zentren Deutsch-
lands bei insgesamt 13.485 Familien mit Verdacht auf
familiaren Brust- und Eierstockkrebs eine komplet-
te Testung der Hochrisiko-Gene BRCA1 und BRCA2
durchgefuhrt (Stand 29.12.2012, BRCA-Datenbank des
Deutschen Konsortiums fur ,Familidren Brust- und Ei-
erstockkrebs” in Leipzig). In 3.373 (25 Prozent) Fami-
lien konnte eine eindeutig pathogene BRCA-Mutation
nachgewiesen und somit die Ursache der Brust- und
oder Eierstockerkrankungen eindeutig geklart werden.
In 1.275 Familien (9,5 Prozent) konnten dagegen lediglich
unklare Sequenzvarianten (unclassified variants, UCV)
nachgewiesen werden, bei denen zum Zeitpunkt der
Identifizierung, bedingt durch diese UCV, eine Anderung
der Funktion des betroffenen BRCA-Gens weder ausge-
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schlossen, noch bewiesen werden konnte. Damit ist die
betroffene Genanalyse als nicht informativ zu bewerten
und die Beratungssituation fur die betroffenen Familien
auBerst unbefriedigend.

KEINE PRADIKTIVE TESTUNG BEI UCV

Im Gegensatz zum Vorliegen einer eindeutig pathoge-
nen Mutation kann gesunden Ratsuchenden einer be-
troffenen Familie beim Vorliegen eines UCV keine pra-
diktive Testung angeboten werden. Zudem richtet sich
die Aufnahme in das engmaschige Friherkennungs-
beziehungsweise Nachsorge-Programm der familidren
Brustkrebszentren in der Regel nach dem statistischen
Erkrankungsrisiko der Ratsuchenden. Wie kann nun fur
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die UCV-Trager und deren Angehdrige diese unbefriedi-

gende Situation verbessert werden? Dazu sind verschie-

dene weiterfihrende Untersuchungen maoglich:

1. Frequenz (Haufigkeit) der Sequenzveranderung,

2. Segregation (Vorkommen) der Variante mit den Er-
krankungen in der Familie,

3. das gemeinsame Auftreten des UVCs und einer
eindeutig pathogenen Mutation in Transaktion (Co-
Occurrence-Analyse),

4. die Anzahl und das Alter bei Erkrankung innerhalb
einer Familie (Family History),

5. die Konservierung und der biochemische Grad des
durch UCV bedingten EiweiB-Austausches,

6. die Pathologie der UCV getesteten Erkrankungsfélle
innerhalb einer Familie sowie

7. Nachweis Verlust Wildtyp auf dem 2. Chromosom
(sogenannte LOH- Analyse).

Insbesondere bei den Punkten 2, 4, 6 und 7 kann der
Trager eines UCV, zum Beispiel durch Bereitstellung
von weiteren Familienbefunden, bereits aktiv Hilfestel-
lung leisten. All die hier Uberprtften Ereignisse sind von-
einander unabhéangig, kénnen als eine mathematische
GroBe in statistische Berechnungen eingehen und zur
Klassifizierung der unklaren Variante herangezogen wer-
den. In den letzten Jahren gab es zu den Einschéatzun-
gen diverser UCV eine Vielzahl von Ver6ffentlichungen.
Zur Sichtung und Wertung dieser Veroffentlichungen
unter BerUcksichtigung eigener weiterfUhrender Unter-
suchungen setzte das Deutsche Konsortium fur Fami-
lidren Brust- und Eierstockkrebs im Jahr 2008 ein Ex-
pertenteam ein, das bis heute tatig ist. Durch die syste-
matische Aufarbeitung und Klassifizierung der unklaren
BRCA-Varianten konnten durch das Experten-Team in
den letzten Jahren insgesamt 864 verschiedene UCV
bewertet werden. Dies flUhrte dazu, dass bei 69 ver-
schiedenen unklaren Sequenzvarianten in mehr als 780
Familien ein neuer, oft abschlieBender Befund des UCV
gestellt werden konnte.

ENIGMA HILFT BEI DER
KLASSIFIZIERUNG

Viele unklare Sequenzvarianten sind jedoch sehr sel-
ten und wurden bisher nur ein einziges Mal identifiziert.

AUTOREN

Dr. rer. nat. Barbara Wappenschmidt

Fachhumangenetikerin, Laborleitung
Zentrum fur Familidren Brust und Eier-
stockkrebs, Universitatsfrauenklinik Koin

Prof. Dr. rer. nat. Norbert Arnold

Fachhumangenetiker, Leitung Abteilung
Tumorgenetik, Klinik fir Gynakologie und
Geburtshilfe, Universitatsklinik Schleswig-
Holstein, Campus Kiel

In Folge dessen liegen meist keinerlei weiterflhrende
Literaturstellen zu diesen UCV vor, sodass im Okto-
ber 2009 unter Mit-Anregung des Deutschen Konsor-
tiums ein weiterfUhrendes internationales Konsortium
(ENIGMA-Konsortium, www.enigmaconsortium.org) ge-
griindet wurde, in das UCV- Daten von Uber 43 Gruppen
aus insgesamt 17 Nationen eingehen. Auch in diesem
internationalen Konsortium werden umfangreiche, wei-
terfuhrende Studien, gemaB der Punkte 1 bis 7, durch-
geflihrt, sodass in naher Zukunft auch bei sehr selten
auftretenden UCV erstmals eine Kilassifizierung (Ein-
schéatzung) erwartet werden kann. Das Deutsche Kon-
sortium liefert hierzu nicht nur umfangreiche Familien-
Daten zur Haufigkeit, Auftreten innerhalb einer Familie
(Segregation und Familiy History) sowie zur Pathologie
der UCV-Tumoren, sondern widmet sich im Besonderen
auch der weiterfuhrenden funktionellen Untersuchungen
von UCV-Tragern. So konnte 2011 und 2012 eine Reihe
funktioneller Tests im Deutschen Konsortium erstmals
entwickelt beziehungsweise anhand von weiterflihren-
den RNA-Untersuchungen durchgeflinrt werden. Diese
funktionellen Analysen ermdglichten die Klassifizierung
weiterer 30 BRCA1- und funf weiterer BRCA2-UCV. Somit
durfte in den nachsten Jahren eine umfangreiche (Neu-)
Klassifizierung von zunachst unklaren BRCA-Sequenz-
varianten erwartet werden und zu einer verbesserten
genetischen sowie klinischen Beratung bei Familien mit
UCV fuhren. &
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Sind familidre Tumoren
etwas Besonderes?




Pathologische Besonderbeiten
des erblichen Brustkrebses

MIKROSKOPISCHE DIAGNOSTIK VON BRCA-TUMOREN

Ein wichtiges Ziel der pathologisch-anatomischen
Forschung auf dem Gebiet des erblichen Brustkreb-
ses (Mammakarzinoms) stellt die Erkennung von Ge-
webemerkmalen dar, welche eine klare diagnostische
Abgrenzbarkeit gegenlber sporadischen, das heiBt
Karzinomen ohne gesteigertes genetisches Risiko er-
moglichen. Bislang sind lediglich fir die mit einer BRCA1-
Mutation einhergehenden Mammakarzinome charakte-
ristische histologische und immunhistochemische Merk-
male bekannt, nicht jedoch fur BRCA2-Tumoren.

BRUSTTUMOREN, DIE AUF EINE BRCA1-
MUTATION ZURUCKZUFUHREN SIND,
BESITZEN CHARAKTERISTISCHE FEIN-
GEWEBLICHE MERKMALE

Diese Merkmale sind zwar typisch, fur sich allein genom-
men aber noch kein Beweis fir BRCA1-Tumoren, da sie
auch in Mammakarzinomen ohne erhdhtes genetisches
Risiko auftreten kénnen. Dennoch sind sie in der Gruppe
der BRCA1-Karzinome deutlich haufiger zu beobachten

und geben insbesondere in Kombination mit den ent-
sprechenden klinischen Befunden, wie beispielsweise
einem frGhen Erkrankungsalter vor dem 40. Lebensjahr,
wichtige Hinweise auf eine erbliche Entstehung. Mak-
roskopisch, also mit bloBem Auge, unterscheiden sich
weder BRCA1 noch BRCA2 assoziierte Mammakarzi-
nome von sporadisch Auftretenden.

BRUSTTUMOREN, DIE AUF EINE BRCA1-
MUTATION ZURUCKZUFUHREN SIND,
SIND SCHLECHT DIFFERENZIERTE
TUMOREN VOM UNSPEZIFISCHEN
(DUKTALEN) TYP

Der histologische Differenzierungsgrad bezeichnet die
Ahnlichkeit eines Tumors mit seinem Ursprungsgewebe
und gibt Hinweise auf sein Wachstumsverhalten. Man
unterscheidet nach der Weltgesundheitsorganisation
WHO gut differenzierte Tumoren (G1) von maBig (G2)
und gering (G3) differenzierten. Letztere zeichnen sich
durch den Verlust typischer Architekturmuster des Ur-

Gering differenziertes Mammakarzinom bei BRCA1-Mutation.

Normales Driisenldppchen mit regelrechter Architektur.

www.mammamia-online.de 27



sprungsgewebes (zum Beispiel Drisenbildung), Viel-
gestaltigkeit (Pleomorphie) der Zellen mit deutlicher
GroBendifferenz der Zellkerne sowie eine gesteigerte
Zellteilungsrate (Proliferation) aus. BRCA1-Karzinome
sind in der Regel gering differenziert (G3) und vom so
genannten unspezifischen (duktalen) Typ, welcher in
den kleinsten Milchgangen entsteht. Im Rahmen des
Konsortiums ,Erblicher Brustkrebs*” ist aufgefallen, dass
sehr viele BRCA1-Tumoren einen hohen Anteil von sich
teilenden (also sich verdoppelnden) Zellen aufweisen,
was am KI-67 Index erkannt wird, der sehr haufig Gber
80 Prozent liegt.

BRUSTTUMOREN, DIE AUF EINE BRCA1-
MUTATION ZURUCKZUFUHREN SIND,
SIND ,TRIPLE NEGATIVE* TUMOREN

Eine wichtige Rolle im Rahmen der pathologisch-anato-
mischen Diagnostik von Mammakarzinomen spielt die
immunhistochemische Untersuchung der Hormonrezep-
toren sowie des HER2-Status im Hinblick auf magliche
Therapieoptionen. Hierbei wird an die Zielstruktur, bei-
spielsweise den Ostrogenrezeptor, mittels histotechni-
scher Methoden ein Antikérper gebunden, welcher wie-
derum durch einen farbmarkierten Antikdrper erkannt
wird. Unter dem Mikroskop erscheint die interessierende
Zielstruktur farblich hervorgehoben und I&sst sich quali-
tativ und semiquantitativ bestimmen. BRCA1-Karzinome
zeichnen sich sehr haufig (Uber 80 Prozent) durch einen
volistandigen Verlust des Ostrogen- und Progesteron-
rezeptors aus und sind negativ fur HER2, sind also im-
munhistochemisch dreifach negativ (triple negativ). &
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FAZIT

Die Erstellung eines BRCA1/2-spezifischen Tu-
morprofils durch die Identifizierung weiterer Mar-
ker bleibt zukUnftig ein wesentlicher Bestandteil
der pathologischanatomischen Erforschung des
Brustkrebses mit dem Ziel einer einfachen, ra-
schen und préazisen mikroskopischen Diagnostik
dieser Tumoren.

Immunhistochemie eines triple negativen Mammakarzinoms bei BRCA1-Mutation.

Links: Ostrogenrezeptor, Mitte: Progesteronrezeptor, Rechts: Her2/neu, jeweils mit Positivkontrolle (Inlet).
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@ 3 sind famiiigre Tumoren etwas Besonderes?

tripelnegativ =

BRCA?

ZUSAMMENHANGE UND UNTERSCHIEDE VON TRIPELNEGATIVEM
UND HEREDITAREM MAMMAKARZINOM

Das tripelnegative Mammakarzinom (triple negative
breast cancer, TNBC) ist definiert durch ein Fehlen (so
genannte fehlende Expression) der Hormonrezeptoren
Ostrogenrezeptor (estrogen receptor, ER) und Proges-
teronrezeptor (PR) sowie durch ein Fehlen (so genann-
te fehlende Uberexpression / Amplifikation) des Gens
HER2. Ungefahr 15 Prozent aller Patientinnen mit Mam-
makarzinom werden mit dieser Diagnose konfrontiert.
Als hereditdres Mammakarzinom werden die Tumo-
ren bezeichnet, die bei einer Patientin mit einer nach-
gewiesenen Mutation in Hochrisikogenen wie BRCA1
und BRCAZ2 diagnostiziert werden, also bei Patientinnen
mit einer erhohten Veranlagung (Pradisposition) fir eine
Brustkrebserkrankung. Bei etwa zehn Prozent aller Pa-
tientinnen mit Brustkrebs liegt eine so genannte famili-
are Haufung vor, das heiBt, in der Familie sind mehrere
Mitglieder von Brustkrebs betroffen. Bei wiederum der
Halfte dieser Patientinnen wird auch eine zugrunde lie-
gende genetische Mutation nachgewiesen.

ZUSAMMENHANG ZWISCHEN
HEREDITAREM UND TRIPELNEGATIVEM
MAMMAKARZINOM

Zwischen dem TNBC und dem hereditaren Mamma-
karzinom besteht ein enger Zusammenhang. So sind
Mammakarzinome, die bei einer Patientin mit einer ge-
netischen Veranlagung auftreten, in der Gberwiegenden
Zahl der Falle tripelnegativ. Dies trifft insbesondere fur
die Patientinnen zu, bei denen das Mammakarzinom auf
dem Boden einer BRCA1-Mutation diagnostiziert wurde.
Da hereditare Mammakarzinome jedoch deutlich seltener
sind als tripelnegative Karzinome (s.0.), 1&sst sich dieser
Zusammenhang jedoch nicht einfach umkehren: Denn
nur bei etwa 30 Prozent der Patientinnen mit einem tripel-
negativen Mammakarzinom wird durch eine genetische

Untersuchung auch eine BRCA1-Mutation nachgewie-
sen werden kdnnen. Mit anderen Worten: die meisten
tripelnegativen Mammakarzinome entstehen nicht auf
dem Boden einer genetischen Mutation, beispielsweise
im BRCA1-Gen, sondern entstehen durch andere Me-
chanismen. Sie werden als sporadische tripelnegative
Mammakarzinome bezeichnet (siehe Abbildung).

WELCHE BEDEUTUNG HAT DER NACH-
WEIS EINER BRCA1-MUTATION FUR DIE
THERAPIE EINES TRIPELNEGATIVEN
MAMMAKARZINOMS?

Die Ergebnisse verschiedener wissenschaftlicher Un-
tersuchungen zeigen, dass der Nachweis einer BRCA1-
Mutation fUr den Verlauf einer individuellen Brustkrebs-
erkrankung glinstig zu sein scheint. Patientinnen, die
ein tripelnegatives Mammakarzinom auf dem Boden
einer BRCA1-Mutation erleiden, zeigen ein geringeres
Ruckfallrisiko als Patientinnen mit einem sporadischen

Hereditares
Mammakarzinom
e T (insbesondere BRCA1)

[

Tripelnegatives
Mammakarzinom

Zusammenhang zwischen tripelnegativem und hereditdrem

Mammakarzinom.
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Mammakarzinom. Auch kann der Nachweis einer gene-
tischen Mutation fur die Planung des operativen Vorge-
hens durchaus relevant sein, beispielsweise wenn sich
die betroffene Patientin vor dem Hintergrund ihres er-
hohten Risikos flr eine prophylaktische Entfernung der
Brustdrise und/oder der Eierstécke im Rahmen der ei-
gentlichen Tumoroperation entscheidet. Fur die Wahl
der systemischen Therapie (die antihormonelle / endo-
krine Therapie oder auch die Chemotherapie) spielt der
Nachweis einer BRCA1-Mutation jedoch bislang keine
entscheidende Rolle. Die Entscheidung fur oder wider
eine Antihormontherapie oder Chemotherapie oder gar
ein spezifisches Chemotherapieregime sollte unabhan-
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gig vom Mutationsstatus getroffen werden. Auch wenn
in der Vergangenheit einige frihe Studien mit nur ge-
ringen Patientenzahlen verdffentlicht wurden, die eine
Auswahl spezifischer Chemotherapeutika (zum Beispiel
s0 genannte platinhaltige Substanzen) unterstitzen, steht
zum aktuellen Zeitpunkt die Bestatigung durch groBe
Studien aus.

BEEINFLUSST DIE DIAGNOSE EINES
TRIPELNEGATIVEN MAMMAKARZINOMS
DIE ENTSCHEIDUNG HINSICHTLICH
EINER GENETISCHEN BERATUNG?

Die Entscheidung fur oder wider eine genetische Bera-
tung wird nach wie vor auf der Basis der Familienana-
mnese getroffen, das heiBt: Wie viele weibliche oder
ménnliche Familienmitglieder sind an welchem Tumortyp
in welchem Alter erkrankt? Die Biologie des Tumors einer
Patientin, die sich zu einer humangenetischen Beratung
vorstellt, hat bis jetzt noch keinen Eingang in die formel-
len Kriterien flr eine genetische Beratung gefunden. Die
Tatsache, dass jedoch bei tripelnegativem Karzinom ein
erhdhtes Mutationsrisiko vorliegt und zwar insbesondere
dann, wenn noch zusatzliche Risikofaktoren (wie beson-
ders junges Erkrankungsalter oder weitere Betroffene in
der Familie) hinzukommen, wird jedoch in der individu-
ellen Beratung der Patientin zunehmend beachtet und
kann in Einzelfallen als Grundlage fUr eine genetische
Testung herangezogen werden. &
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@ 3 sind famiiigre Tumoren etwas Besonderes?

Pathologische Besonderbeiten
des erblichen Eierstockkrebses

VERERBUNGSMODUS NICHT ALLEIN DURCH
MIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNG ERKENNBAR

Etwa 9.000 Frauen erkranken in Deutschland jahrlich
an bdsartigen Tumoren der Eierstdcke (Ovarien). Eine
familiare Haufung ist in funf bis zehn Prozent aller Félle
zu beobachten. Hinweise auf einen erblichen Aspekt fin-
den sich meist in der eigenen Krankengeschichte oder
der familidaren Vorgeschichte. Sind beispielsweise bei-
de Eierstocke betroffen, liegt das Erkrankungsalter vor
dem 40. Lebensjahr oder sind bereits mehrere Famili-
enmitglieder erkrankt, kann dies fUr eine Erblichkeit der
Krebserkrankung sprechen. 90 Prozent aller erblichen

Vollsténdiges Ovar mit groBem Tumor. In der linken Bildhélfte

erkennt man ein seréses Ovarialkarzinom(gestrichelte Umran-
dung), welches Uber das Ovar hinauszuwachsen droht. Der
tbrige Eierstock mit typischer Unterteilung in einen der Oberflache
zugewandten Anteil (Rinde) und einen innen gelegenen Anteil
(Mark). Innerhalb der Markregion sind &ltere, narbig umgewandel-
te Gelbkdrperreste zu sehen (Sterne).

Ovarialtumoren gehen mit einer Veranderung der Gene
BRCA1 oder BRCA2 einher.

PATHOLOGISCHE KRITERIEN ZUR BEUR-
TEILUNG BOSARTIGER OVARIALTUMOREN

Bei der Beurteilung des Krankheitsausmales, der Ein-
schatzung des weiteren Krankheitsverlaufes und der
Festlegung einer optimalen Behandlung nimmt die pa-
thologische Untersuchung von Tumorgewebe eine zen-
trale Stellung ein. Im Vordergrund stehen bei der patho-
logischen Begutachtung bosartiger Ovarialtumoren der
histologische Tumortyp, die Ausdehnung des Tumors,
das Wachstumsmuster der entarteten Zellen sowie der
Grad ihrer Entartung, die so genannte Differenzierung.

TUMORTYP

Krebserkrankungen sind das Ergebnis unkontrollierten

Wachstums korpereigener Zellen. Je nachdem, von

welchen Zellen der Tumor seinen Ausgang genom-

men hat, lassen sich verschiedene Tumortypen un-

terscheiden:

1. Tumoren, die sich von den Oberflachenzellen des
Eierstocks herleiten (Karzinome)

2. Tumoren, die aus dem stltzenden Bindegewebe
des Eierstocks entstehen (Stromatumoren)

3. Tumoren, die in den Eizellen ihren Ursprung neh-
men (Keimzelltumoren)

Weiterhin ist es insbesondere in Anbetracht prophylakti-

scher MaBnahmen von Bedeutung, dass bdsartige Ver-

anderungen auch von Deckzellen der Eileiter ausgehen
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koénnen. Im Vergleich zu Ovarialkarzinomen werden diese  gende Varianten unterschieden: Flussigkeitabsondern-

Tumoren haufiger in frihen Stadien entdeckt. de (serése), verschleimende (muzinbse), endometrioide

(Gebarmuttergewebeéhnliche), klarzellige und undiffe-
WACHSTUMSMUSTER UND renzierte Formen. Je nach Grad der Entartung verlieren
DIFFERENZIERUNG Tumorzellen die Eigenschaften der Ursprungszelle. Un-

terschieden werden kénnen gut differenzierte (G1), der
Entartete Zellen kdnnen unterschiedliche Eigenschaften  Ausgangszelle noch relativ &hnliche Tumoren, von masig
aufweisen. Im Falle des Ovarialkarzinoms werden fol-  (G2) und schlecht (G3) differenziertem Krebsgewebe.

P
A A

Abbildung 2a: Normal - Unaufféllige Ovar-  Abbildung 2b: Tumor (serds) - Seréses Abbildung 2c: Tumor (muzinds) - Muzind-

oberfldche. Man erkennt kleine, regelmé- Ovarialkarzinom. Die Oberflédchenzellen ses Ovarialkarzinom. Hier erscheinen die

Big geformte Oberflidchenzellen (Pfeil), die  wirken unregelméBig (Pfeil), wachsen Oberfldchenzellen verldngert und aufgrund

in einer Reihe dem faserigen Bindegewebe  (bereinander und in mehreren Schich- der Schleimproduktion sehr hell (Pfeil).

der Ovarrinde aufsitzen. ten, das Bindegewebe ist fingerférmig Ab und zu lassen sich Schleimtropfen
ausgezogen. erkennen (Pfeilspitzen).
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@ 3 sind famiiigre Tumoren etwas Besonderes?

Eine schlechte Differenzierung wird mit einer schlech-
teren Prognose in Verbindung gebracht.

TUMORAUSDEHNUNG

Die Tumorausdehnung zum Zeitpunkt der Erstdiagno-
se stellt im Hinblick auf den weiteren Krankheitsverlauf
das wichtigste Kriterium dar. Hat sich der Tumor bereits
Uber den Eierstock hinweg ausgebreitet, kann er das
Bauchfell befallen (Peritonealkarzinose) oder Streuherde
(Metastasen) in anderen Organen bilden. Je weiter sich
ein Tumor im Kdérper ausgedehnt hat, desto schwerer
ist er zu behandeln. &

FAZIT

Bei erblichem Eierstockkrebs handelt es sich in den
meisten Fallen um maBig bis schlecht differenzierte
serdse, seltener auch muzindse oder endometri-
oide Ovarialkarzinome. Zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung findet sich zudem héufig ein bereits
fortgeschrittenes Tumorstadium; nicht zuletzt da
keine charakteristischen Frihsymptome auftreten
und das Alter der betroffenen Frauen wesentlich
unter dem typischen Erkrankungsalter liegen kann.
Da all diese Merkmale allerdings ebenso auf nicht-
erbliche Ovarialtumoren zutreffen kdnnen, I&sst sich
ein Vererbungsmodus nicht allein mittels einer pa-
thologischen Untersuchung identifizieren. Die Dia-
gnose eines erblichen Eierstockkrebses kann nur
zusammen mit klinischen Kriterien und eventuell
einer genetischen Analyse erfolgen.
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Radiologische Besonderheiten

familidrer Tumoren

DAS RADIOLOGISCHE FRUHERKENNUNGSKONZEPT

Im Unterschied zu den spontanen Formen des Brust-
krebses erkranken Frauen mit einer erblichen Belas-
tung fur ein Mammakarzinom haufig deutlich friher, die
Trégerinnen einer BRCA-Mutation oft bereits vor dem
40. Lebensjahr. Die Tumoren besitzen vielfach ungtins-
tigere und biologisch aggressivere, histopathologische

Eigenschaften. Es handelt sich haufig um undifferen-
zierte und multifokal (mit mehreren Herden) auftretende,
schnell wachsende Karzinome.

Bekannt ist, dass bei den mit einer BRCA1-und BRCA2-
Mutation einhergehenden Karzinomen das Risiko eines
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@ 3 sind famiiigre Tumoren etwas Besonderes?

Zweitkarzinoms flunffach erhoht ist im Vergleich zu den
Patientinnen mit einer nicht vererbten Form eines Mam-
makarzinoms. Durch eine prophylaktische Entfernung
des Brustdriisengewebes oder der Eierstdcke kann das
Erkrankungsrisiko deutlich gesenkt werden. Diese Maf3-
nahmen sollten aber nur bei nachgewiesenen Mutationen
und nach abgeschlossener Familienplanung in Betracht
gezogen werden. So bleibt eine nicht unerhebliche An-
zahl an Frauen, die keine sichere Prophylaxe durchflhren
kann. Dem frihzeitigen Erkennen eines Mammakarzi-
noms mittels intensivierter Friiherkennung kommt daher
eine vorrangige Bedeutung zu.

Leider ist die Aussagekraft der klinischen Untersuchung
und bildgebenden Verfahren bei der Entdeckung des
Eierstockkrebses deutlich eingeschrankt. Man kann ei-
gentlich nur die Entfernung der Eierstdcke und Eileiter
als einzige sichere sinnvolle Methode zur Verhinderung
von Ovarialkarzinomen empfehlen. Den bildgebenden
Verfahren entgehen regelmaBig auch fortgeschrittene
Ovarialkarzinome. Die Aussagekraft der Untersuchung
ist sehr abhéngig von der Erfahrenheit des Untersuchers.

Wenn man sich dieser Einschrankungen bewusst ist,
ist die Sonographie, also die Ultraschalluntersuchung
der Eierstdcke, dennoch unter Umsténden eine sinn-
volle Ergénzung. Sie wird allerdings nicht mehr generell
empfohlen (siehe Seite 90).

STRUKTURIERTES FRUHERKENNUNGS-
PROGRAMM FUR RISIKOPATIENTEN

Aufgrund des friihen Erkrankungsalters und dem in Stu-
dien belegten Nutzen einer intensiven Friherkennung
bereits vor dem 50. Lebensjahr wurde im Verbundpro-
jekt mit Unterstltzung durch die Deutsche Krebshilfe
ein strukturiertes Friiherkennungsprogramm eingerich-
tet und beurteilt. Die alleinige Mammographie ist hierzu
nicht ausreichend, da zum Beispiel eine niedrige Entde-
ckungsrate bei dichtem Driisengewebe besteht. Daher
ist es notwendig, die Effektivitat der Brustkrebsfriher-
kennung in diesem Risikokollektiv durch den Einsatz
von erganzenden hochempfindlichen Untersuchungs-
methoden (Sonographie = Ultraschall und Magnetreso-
nanztomographie = MRT) zu erhéhen, um eine deutliche

Tabelle 1a: Empfohlene FriiherkennungsmaBnahmen
bei Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2 Mutation

Untersuchungs- Beginn
verfahren

jahrlich 5
Ultraschall mit Halb- 25
Anamnese und klini-  jahrlich

scher Untersuchung

ggfs. Mammographie Alle 1-2 40 70?

Jahre

"wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von unter
30 Jahren aufgetreten ist, sollte mit der intensivierten Frih-
erkennung 5 Jahre vor dem frihesten Erkrankungsalter in
der Familie begonnen werden

? Fortflihrung der intensivierten Friiherkennung mindestens
bis zur Vollendung des 50. Lebensjahrs und langstens bis
zur Vollendung des 70. Lebensjahrs oder bis zu einer sehr
guten mammographischen Beurteilbarkeit (ACR-Dichte-
index 1)

Tabelle 1b: Empfohlene FriherkennungsmaBnahmen
bei Frauen mit einer rein rechnerischen Hochrisiko-
situation ohne nachgewiesene BRCA1/2 Mutation

Untersuchungs- Beginn
verfahren

jahrlich 0’
Ultraschall mit jéhrlich 30’ 50?
Anamnese und klini-
scher Untersuchung
ggfs. Mammographie Alle 1-2 40 50°

Jahre

"wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von unter
35 Jahren aufgetreten ist, sollte mit der intensivierten Frih-
erkennung 5 Jahre vor dem frihesten Erkrankungsalter in
der Familie begonnen werden. Bei bereits vor dem 30. Le-
bensjahr erkrankten Frauen erfolgt die Aufnahme in das
Programm ab dem Erkrankungszeitpunkt.

2 Ab einem Alter von 50 Jahren erfolgt eine Weiterbetreuung
im Rahmen der Regelversorgung mit regelméBigen Mam-
mographien und/oder Brustultraschalluntersuchungen alle
1 -2 Jahre
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Vorverlegung der Brustkrebsdiagnose zu ermdglichen.
Ein solches intensiviertes Friiherkennungsprogramm
wird aktuell von 15 Zentren fUr familidren Brust- und
Eierstockkrebs in Deutschland Frauen mit einer nach-
gewiesenen Mutation in einem der Brustkrebsrisikogene
oder einem hohen abgeschatzten Erkrankungsrisiko auf
Grund der Analyse des Familienstammbaums (eigenes
Erkrankungsrisiko > 30 Prozent und/oder Risiko des
Vorhandenseins einer erblichen Form von > 20 Prozent)
angeboten. Die Auswertung der bisherigen Ergebnisse
der intensivierten Friherkennung im Deutschen Kon-
sortium fur ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs® hat
jedoch ergeben, dass in Zukunft bezuglich der Be-
treuungsdauer und der Untersuchungsfrequenzen zwi-
schen Tragerinnen einer bekannten Mutation in einem
der Hochrisikogene BRCA1/2 und Frauen mit einer rein
rechnerischen Risikosituation auf Grund des Familien-
stammbaums ohne bekannte Mutation unterschieden
werden sollte. Dies liegt darin begrindet, dass sich
gezeigt hat, dass Frauen mit einer nachgewiesenen
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,Ein auffalliger Tastbefund oder

auffillige Hautverinderungen
C C

miissen weiter abgeklirt werden,

auch wenn alle bildgebenden

Verfahren unauffillig sind, da
sie das einzige Zeichen eines
Brustkrebses sein konnen.“

BRCA1/2-Mutation deutlich haufiger erkranken als
Frauen mit einer rein rechnerischen Risikosituation. Bei
Frauen ohne bekannte BRCA1/2-Mutation tritt Brust-
krebs nur in Ausnahmefallen vor dem 30. Lebensjahr
auf, nach dem 50. Lebensjahr ist das Risiko in die-
ser Risikogruppe nur noch geringflgig (etwa 1,5-fach)
gegenUber der Allgemeinbevdlkerung erhoht. Da die
intensivierte Friherkennung mit einer Abklarungsrate
(Anteil der Frauen, bei denen weitere Untersuchungen
oder Kontrollen erforderlich sind) von bis zu 20 Prozent
eine groBe Belastung darstellt, wurde im Konsortium
beschlossen, den Betreuungszeitraum und die Unter-
suchungsfrequenzen bei Frauen mit einer rein rechneri-
schen Risikosituation ohne bekannte BRCA1/2-Mutation
entsprechend anzupassen. So ist in Zukunft bei Frauen
ohne bekannte BRCA1/2-Mutation eine Betreuung im
Rahmen der intensivierten Friherkennung in der Re-
gel nur noch in einem Alter von 30 bis 50 Jahren er-
forderlich, zuséatzlich kann auf die Durchfiihrung einer
Halbjahressonographie verzichtet werden.
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In den seltenen Féllen mit Vorliegen einer Mutation in
den flr Brustkrebs moderat penetranten Genen RAD51C,
RAD51D, CHEK2, PALB2 wird derzeit empfohlen, die
Friherkennung analog der rein rechnerischen Hochri-
sikogruppe durchzuflhren.

Grundsatzlich sollte die Ultraschalluntersuchung zum
Jahrestermin mdglichst zeitlich nach der MRT-Unter-
suchung und in Kenntnis der MRT-Ergebnisse durch-
gefluhrt werden, um gegebenenfalls auffalige MRT-Be-
funde direkt vergleichen zu konnen und die Abklarungs-
methode/das weitere Vorgehen festlegen zu kdnnen.
Auch kann zu diesem Zeitpunkt entschieden werden,
ob die zusatzliche Durchfiihrung einer Mammographie
(zum Beispiel bei eingeschrankter Beurteilbarkeit oder
Nicht-DurchfUhrbarkeit der MRT) eventuell bereits vor
dem 40. Lebensjahr erforderlich ist.

In folgenden Situationen ist eine FortfUhrung des inten-

sivierten Friherkennungsprogramms nicht mehr sinnvoll:

& Nach vollstandiger beidseitiger Entfernung des
Brustdriisengewebes entweder im Rahmen einer
Brustkrebsoperation oder durch eine prophylaktische
Mastektomie

& Vorhandensein von Fernmetastasen eines Mamma-
oder Ovarialkarzinoms

% Nichtteilnahme an dem Programm Uber einen Zeit-
raum von mehr als 24 Monaten

In diesen Féllen sollte ein individuelles Betreuungskon-
zept mit dem behandelnden Arzt abgestimmt werden.

Bei Frauen mit einem anhand des Familienstammbaums
ermittelten mittleren Risiko (Risiko des Vorhandenseins
einer erblichen Form von mehr als 20 Prozent und Brust-
krebserkrankungsrisiko von 15 bis 30 Prozent) werden
regelmaBige Mammographien und/oder Brustultraschall-
untersuchungen alle ein bis zwei Jahre ab dem 40. Le-
bensjahr empfohlen.

Eine Empfehlung zur systematischen apparativen Un-
tersuchung von méannlichen Mutationstragern gibt es
im Konsortium nicht. Das relative Erkrankungsrisiko fur
Brustkrebs ist bei Ménnern bei beiden Mutationen er-
hoht, bei BRCA2 mit bis zu 6 Prozent am deutlichsten,

allerdings wird die hohe Risikokonstellation wie bei Frau-
en nicht erreicht. Besonders ist bei mannlichen BRCA2-
Tragern unter dem 65. Lebensjahr das Prostatakrebs-
risiko, etwas geringer auch das Bauchspeicheldrisen-
krebsrisiko (bis zu 2 Prozent) sowie das Magenkrebsrisiko
erhoht (BRCA in breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines). Da ein Mammakarzinom beim Mann schon
sehr gutin der klinischen Untersuchung entdeckt werden
kann, sollte auf jeden Fall eine regeiméaBige Selbstunter-
suchung der Brust durchgeflhrt werden. Zu dem Nutzen
von apparativen Untersuchungen liegen allerdings keine
wissenschaftlichen Ergebnisse vor. Bei klinischen Auf-
falligkeiten ist eine sonographische und gegebenenfalls
mammographische Abklarung erforderlich.

KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Eine regelmaBige klinische Untersuchung, durchgefuhrt
durch einen erfahrenen Arzt, ist seit langem ein fest
etablierter Bestandteil der BrustkrebsfriUherkennung.
Die Klinische Untersuchung gibt dartiber hinaus dem
betreuenden Arzt die Mdéglichkeit, die verschiedenen
FriherkennungsmaBnahmen zu koordinieren und Pro-
bleme, die im Rahmen der Brustselbstuntersuchung
aufgefallen sind, zu klaren. Aus dem amerikanischen
,Breast Cancer Detection Demonstration Project” ist au-
Berdem bekannt, dass ein Teil aller Mammakarzinome
mammographisch auch bei optimaler Untersuchungs-
technik nicht zur Darstellung kommen und nur durch
einen auffalligen Tastbefund in der Selbstuntersuchung
beziehungsweise klinischen Untersuchung entdeckt wer-
den. Dieser Prozentsatz liegt bei Frauen unter 50 Jahren
mit etwa 13 Prozent hdher als bei Frauen tber 50 Jah-
ren (7 Prozent).

Die klinische Untersuchung sollte immer zusammen mit
Erhebung der Krankengeschichten und gegebenenfalls
einer Beratung bei der Ultraschalluntersuchung durch-
geflhrt werden.

Ein auffalliger Tastbefund oder auffallige Haut-
= veranderungen missen weiter abgeklart wer-
den, auch wenn alle bildgebenden Verfahren unauf-
féllig sind, da sie das einzige Zeichen eines Brust-
krebses sein kdnnen.
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SONOGRAPHIE
(ULTRASCHALLUNTERSUCHUNG )

Die Ultraschalluntersuchung ist ein einfach durchzufih-
rendes und ungeféhrliches Verfahren zur Untersuchung
der Brust, das ohne Bedenken auch bei jungen Frauen
einsetzbar ist. Mehrere Studien ergaben, dass insbeson-
dere bei Anwendung hochauflésender Ultraschallsonden
mit einer Frequenz von 7,5 MHz und mehr auch sehr
kleine, nicht tastbare Karzinome mit einer GréBe von
mehr als einem Zentimeter nachgewiesen werden kon-
nen. Vor allem bei dichtem Brustdrisengewebe ist die
Empfindlichkeit der Mammographie reduziert (teilweise
sogar unter 50 Prozent bei extrem dichtem Drusenge-
webe). Der Ultraschall erreicht bei diesen Frauen eine
Empfindlichkeit von Uber 75 Prozent. Auch bei jungen
Patienten ist der Ultraschall der Mammographie tber-
legen. Dennoch gibt es einzelne Veranderungen, wie
zum Beispiel Mikroverkalkungen, die ein Zeichen von
Krebsfrihformen darstellen kénnen, oder lobuldr inva-
sive Karzinome, die nicht sicher durch den Ultraschall
nachgewiesen werden kénnen.

Durch eine Kombination von Mammographie und Ul-

traschall 1&sst sich die Entdeckungsrate von Karzino-
men erhdéhen.
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Allerdings muss man beachten, dass die Ultra-
=» schalluntersuchung ein sehr untersucherabhan-
giges Verfahren darstellt und nur von einem erfah-
renen spezialisierten Untersucher durchgefiihrt
werden sollte. Auch dhneln die Tumoren bei jungen
Frauen aufgrund ihrer hdufig sehr schnellen Wachs-
tumsgeschwindigkeit und daher haufig glatt erschei-
nenden Begrenzung gutartigen Tumoren und werden
von unerfahrenen Untersuchern haufig mit Fibroa-
denomen (gutartigen Geschwiilsten) verwechselt.

Bei der Untersuchung einer Hochrisikopatientin muss
die erhéhte Karzinomwahrscheinlichkeit in der Entschei-
dungsfindung berucksichtigt werden. Daher ist eine Er-
hebung der Familienanamnese unabdingbar und auch
die Moglichkeit eines Karzinoms bei einer sehr jungen
Patientin zu bedenken, gerade wenn es zu einem schnel-
len Wachstum eines Knotens oder eines neu aufgetre-
tenen Befundes wahrend oder nach einer Schwanger-
schaft gekommen ist.

Anders als zum Beispiel in der Mammographie, bei der
eine nachtrégliche Analyse des Vorbefundes beim Auf-
treten von Intervallkarzinomen maoglich ist, kann eine
nachtragliche Qualitatskontrolle des Untersuchers in der
Sonographie nicht durchgefuhrt werden.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



L e 3 Sind familiare Tumoren etwas Besonderes?

Wéhrend die Halbjahressonographie bei Hochrisikopa-
tientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2 Mutation von
groBer Bedeutung zur Vermeidung von fortgeschritte-
nen Intervallkarzinomen ist, liegt die Entdeckungsrate
von Primartumoren in der Halbjahressonographie bei
Risikopatientinnen ohne nachgewiesene Mutation in
einem der Hochrisikogene bei unter 0,05 Prozent der
durchgefthrten Untersuchungen. Eine FortfUhrung der
routinemaBigen Halbjahressonographie in dieser Pati-
entengruppe ist daher nicht sinnvoll. In der jéhrlichen
Untersuchung dient die Sonographie besonders als ,,se-
cond look* (engl. zweiter Blick) Untersuchung, die noch
einmal in der MRT aufféllige Befunde beurteilt und in
Kombination bewertet.

Bei eher gutartigen Befunden kann gegebenenfalls eine
kurzfristige Kontrolle nach drei bis sechs Monaten durch-
gefluhrt werden.

MAMMOGRAPHIE

Die Mammographie ist bisher das einzige Verfahren
zur Brustkrebsfriherkennung, fiir das in randomisierten
Studien eine eindeutige Senkung der Sterblichkeitsrate
(Mortalitét) nachgewiesen werden konnte. Dies gilt be-
sonders fur die Altersgruppe zwischen 50 und 70 Jah-
ren. In der Altersgruppe zwischen 40 und 50 Jahren ist
der positive Effekt der Mammographie geringer, aber
immer noch deutlich. Dies wird zum einen dadurch
erklart, dass bei jungen Frauen aufgrund des in der
Regel dichteren Drisengewebes die mammographi-
sche Beurteilung erschwert ist, zum anderen ist das
Auftreten eines Mammakarzinoms in der Allgemeinbe-
vélkerung bei jungen Frauen niedriger als bei Frauen
Uber 50 Jahren. Da in Studien gezeigt werden konnte,
dass rund 18 Prozent der im Screening entdeckten
Karzinome nur in der Mammographie auffallig waren,
darunter mehr als 50 Prozent préinvasive Lasionen
(Veranderungen im Vorstadium, die haufig nur durch
Verkalkungen auffallen), muss die Mammographie auch
weiterhin unverzichtbarer Bestandteil des Screening-
programms bleiben. Da bei dem familiaren Mammakar-
zinom das Erkrankungsalter deutlich niedriger liegt als
bei den spontanen Formen, herrscht prinzipiell Einigkeit
darlber, dass fur Frauen mit einer genetischen Disposi-

tion der Beginn eines mammographischen Screenings
vorverlegt werden sollte.

Auch bei gleichzeitiger Durchfuhrung einer MRT und

einer Mammasonographie werden manche, insbeson-

dere Mikrokalk-assoziierte Karzinome, nur in der Mam-

mographie entdeckt, die Zahl solcher nur in der Mam-

mographie entdeckten Karzinome ist jedoch insgesamt

sehr gering (weniger als funf Prozent aller entdeckten

Primérkarzinome). Die Mammographie sollte daher bei

allen Frauen im Friherkennungsprogramm im Alter un-

ter 40 Jahren nur noch in Einzelfallen nach individueller

Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefihrt werden. Grin-

de fUr die Durchfihrung einer Mammographie auch vor

dem 40. Lebensjahr kénnen sein:

& Nicht-Durchfihrbarkeit oder eingeschréankte Beurteil-
barkeit der MRT

& Unklare oder verdachtige Befunde in der klinischen
Untersuchung, MRT oder Sonographie

& KontrollbedUrftige mammographische Vorbefunde,
insbesondere Mikrokalk

& Nachsorge bei Mammakarzinom in der Eigenanam-
nese

Ab dem 40. Lebensjahr sollte die Mammographie zum
Beispiel alle ein bis zwei Jahre in Abhangigkeit von der
Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der
Drisenparenchymdichte und den mammographischen
Vorbefunden durchgeflhrt werden. Grundsatzlich ist die
Indikation zur Mammographie bei Tragerinnen einer Mu-
tation im BRCA2-Gen groBzUgiger zu stellen als bei Tra-
gerinnen einer Mutation im BRCA1-Gen, da die Haufigkeit
von Mikrokalk-assoziierten Frihformen von Brustkrebs
(in-situ Karzinom, DCIS) bei BRCA2-Mutationstragerin-
nen haufiger ist als bei BRCA1-Mutationstragerinnen.

|dealerweise sollte die Mammographie erst nach der
MRT durchgefthrt werden, damit die MRT-Befunde in
die Entscheidung zur Durchflihrung einer Mammogra-
phie mit einbezogen werden kdnnen.

Dadie digitale Mammographie nachweislich eine bessere
Beurteilbarkeit vor allem bei Frauen mit dichtem Driisen-
gewebe und bei jungen Frauen erméglicht, sollte diese
Technik in der Friherkennung des Mammakarzinoms
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bei Frauen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko vorrangig
eingesetzt werden. Im Einzelfall kann auch eine Unter-
suchung in nur einer Ebene (MLO) erfolgen.

Eine digitale Tomosynthese kann zur weiteren Abkla-
rung verwendet werden, sollte jedoch nicht als priméares
mammographisches Untersuchungsverfahren im Rah-
men des Programms eingesetzt werden.

Die dynamische Magnetresonanztomographie (MRT)
nach intravendser Kontrastmittelgabe ist nach den Aus-
wertungen im Konsortium und nach international pub-
lizierten Ergebnissen mit Abstand das wichtigste Ver-
fahren zur Krebserkennung bei Hochrisikopatientinnen.

Uber 90 Prozent aller im Programm erkannten Karzinome
sind in der MRT erkennbar, 30 Prozent wurden nur durch
die MRT entdeckt und konnten in der Mammographie
und Sonographie nicht entdeckt werden.

Problematisch an diesem Verfahren ist jedoch, dass
insbesondere beijungen Frauen auch das normale DrU-
sengewebe eine kraftige Kontrastmittelanreicherung auf-
weisen kann, welche die Erkennung von kleinen Mam-
makarzinomen erschweren kann oder zusétzliche Be-
funde aufféllig erscheinen lasst, die sich in der weiteren
Abklarung als gutartig herausstellen.

Auch sollte darauf geachtet werden, dass schnelle Se-
quenzen mit einer hohen Ortsaufldsung eingesetzt wer-
den.

Daher wurde die Qualitdtsanforderung an die MRT im
intensivierten Friherkennungsprogramm noch einmal
verschéarft.

Durch die regelméaBige Anwendung im Verlauf ist zu
erwarten, dass insbesondere die Spezifitdt der MRT
verbessert werden kann.

Ein Einsatz der MRT als priméares Screeningverfahren,

also nicht nur zur weiteren Abklarung von bereits durch
ein anderes Verfahren nachgewiesenen Lasionen (Ver-
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anderungen), setzt jedoch voraus, dass mit der MRT
entdeckte Lasionen, die mit keinem anderen Verfah-
ren erfassbar sind, auch mit Hilfe der MRT biopsiert
beziehungsweise praoperativ markiert werden kénnen.

Wichtig fiir die Durchfiihrung von MRT-Unter-

suchungen bei pramenopausalen Frauen ist die
Untersuchung am 7. bis 14. Zyklustag, da bei ei-
ner Untersuchung zu einem anderen Zykluszeit-
punkt auch die Aussagekraft der MRT aufgrund
von hormonell bedingter vermehrter Kontrastmit-
telaufnahme des Driisengewebes deutlich einge-
schrankt wird.

Bei alteren postmenopausalen Frauen sollte vor allem
nach dem 65. Lebensjahr oder bei bekannten Nieren-
vorerkrankungen eine Kontrolle der Nierenwerte vor der
Untersuchung durchgeflhrt werden.

Immer wieder taucht die Frage nach neuen Untersu-
chungstechniken auf. Hier muss man generell darauf
hinweisen, dass es bisher keine gesicherten Untersu-
chungen zu dem wirklichen Nutzen dieser Methoden
gibt. Esist zwar bekannt, dass mit der Positronen-Emis-
sions-Tomographie/Computertomographie (PET-CT) zu-
fallig entdeckte Lasionen haufig sehr friihe Stadien des
Brustkrebs darstellen, aber die Untersuchung hat eine
sehr viel hohere Strahlenbelastung als zum Beispiel die
Mammographie zur Folge. Der Nutzen dieser potentiell
Krebs bewirkenden Strahlung ist noch nicht bewiesen.
Auch ist eine etwas héhere Strahlenempfindlichkeit bei
nachgewiesenen BRCA-Mutationen bekannt. Zudem ist
das Gewebe bei juingeren Patienten insgesamt noch
deutlich strahlenempfindlicher, so dass man von die-
ser Methode als Screening-Methode vorerst Abstand
nehmen sollte. Als Staging-Methode und Verlaufskon-
trolle gewinnt das PET-CT allerdings zunehmend an
Bedeutung.
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FAZIT

Ein Friherkennungsprogramm sollte die betroffenen
Frauen so wenig wie moglich belasten. Die verschie-
denen Untersuchungen sollten mindestens im selben
Zyklus und in enger raumlicher Nahe durchgefihrt
werden. Auffallige Befunde bei der klinischen Unter-
suchung oder in einem der bildgebenden Verfahren
mussen mit den Ergebnissen der anderen Untersu-
chungsverfahren gemeinsam beurteilt und in Bezie-
hung gesetzt werden. Nur so kann erreicht werden,
dass die betroffenen Frauen nicht durch falsch-posi-
tive (,Falscher Alarm*“) Befunde verunsichert werden.

Wenn die einzelnen Untersuchungsverfahren an un-
terschiedlichen Orten durchgefiihrt werden, kann dies
unter Umstanden problematisch sein und zu unnétiger
Verunsicherung der Frauen fUhren. Auch kann durch
die Korrelation ein in einem Verfahren vermeintlich
bosartiger Befund relativiert werden. Die erforder-
liche Abklarung eines Befundes sollte, wenn mog-
lich, immer durch eine wenig invasive Stanzbiopsie,
sonographisch, mammographisch oder durch MRT
gesteuert, erfolgen. Unverzichtbar sind entsprechen-

de QualitatssicherungsmaBnahmen und eine sorgfal-
tige wissenschaftliche Begleitung des Programms,
um dieses bei neuen Erkenntnissen gegebenenfalls
entsprechend anzupassen. Aus den Erfahrungen mit
dem Mammographiescreening ist bekannt, wie wich-
tig QualitatssicherungsmaBnahmen fur das Gelingen
eines Friherkennungsprogrammes sind. Hierzu geho-
ren ausreichende Standards fUr die Untersuchungs-
gerate ebenso wie fur die Ausbildung des medizini-
schen Personals. Daher sollte ein solches Konzept
zunachst wenigen spezialisierten Zentren vorbehalten
bleiben, in denen die erforderliche multidisziplinare
Betreuung durch Gynékologen, Psychologen, Human-
genetiker, Pathologen und Radiologen ausreichend
gewahrleistet ist.

Das hier vorgestellte Friherkennungskonzept ist ohne
weiteres auch auf andere spezielle Hochrisikogruppen
Ubertragbar. Hierzu gehdren zum Beispiel Patientinnen
nach Strahlentherapie bei Morbus Hodgkin (bdsartiger
Tumor des Lymphsystems) im Kindes- beziehungs-
weise friUhen Erwachsenenalter, bei denen das Risiko,
bereits vor dem 40. Lebensjahr an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, ebenfalls deutlich erhoht ist.
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@ 4 Binich etwa selbst betroffen?

[nformaltz'onen zur Beratung,
Genanalyse und Kosteniibernahme

Nachdem Sie sich mit der Fragestellung auseinander-
gesetzt haben, ob Sie vielleicht aus einer Krebsfamilie
stammen koénnten, stellt sich Ihnen vielleicht inzwischen
die Frage: ,Binich womdglich selbst betroffen?“ Oder Sie
wissen bereits, dass Sie selbst Trager(in) einer BRCA1-
oder BRCA2-Mutation sind, und Uberlegen nun, ob Sie
diese familiare Belastung an lhre Kinder weitergegeben
haben. Ist es Uberhaupt méglich und gestattet, sein min-
derjahriges Kind auf ein erhohtes Risiko fur Brust-und
Eierstockkrebs genetisch testen zu lassen?

Dieser Beitrag soll Ihnen Antworten beziehungsweise
Informationen dazu geben, wie und wo Sie diese Fra-
gen Kklaren koénnen.

BERATUNG IN DER TUMOR-
RISIKOSPRECHSTUNDE

um zu erfab Sie tats&chlich ein erhodhtes Risiko

tragen, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken, soll-
ten Sie sich an eines der flinfzehn Zentren im Konsorti-
um fur ,Familiaren Brust- und Eierstockkrebs® in Berlin,
Disseldorf, Dresden, Géttingen, Hannover, Heidelberg,
Kiel, KéIn/Bonn, Leipzig, Minchen, Minster, Regensburg,
Tubingen, Uim oder Wirzburg wenden. Dort werden Sie
ausfuhrlich beraten. Die Anschriften der einzelnen Zentren
und Telefonnummern fUr eine Terminvereinbarung finden
Sie im Anhang dieses Ratgebers.

Bei diesen Zentren handelt es sich um die in der Inter-
disziplinaren S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms erwahnten spezialisier-
ten und interdisziplindr ausgerichteten klinischen Einheiten.
Hier arbeiten Humangenetiker, Gynékologen und Radio-
logen eng zusammen. Laut S3-Leitlinie setzt der Gentest
umfassende Beratungsgesprache in eben einer solchen
klinischen Einheit voraus. Einige Brustzentren oder auch
onkologische beziehungsweise gynakologische Praxen

Uberweisen ihre Patienten zur Durchfiihrung des Gentests
aber auch an eine humangenetische Praxis oder lassen
den Test durch ein humangenetisches Institut durchfih-
ren. Immer wieder gibt es Falle, in denen den Patienten
das Testergebnis anschlieBend nicht ausreichend erlau-
tert wird. Dies betrifft insbesondere die individuelle Be-
ratung Uber mogliche praventive MaBnahmen und deren
Vor- und Nachteile.

Angesichts der besonderen und komplexen Anforderun-
gen, welche an die Ratsuchenden und Betroffenen in den
verschiedenen Entscheidungssituationen gestellt werden,
kommt der Betreuung durch erfahrene Experten eine be-
sondere Bedeutung zu. Die nachhaltigsten Erfahrungen auf
dem Gebiet des familidren Brust- und Eierstockkrebses
sind in den darauf spezialisierten Zentren des Konsortiums
gesammelt worden. Auf dieser Basis werden dort spezi-
elle Friiherkennungsprogramme, Studien und vorbeugen-
de MaBnahmen nach individueller Beratung angeboten.

Fur die Beratung werden einige Informationen zu Ih-

rer Familienvorgeschichte benétigt, wie zum Beispiel:

& welche Inhrer Verwandten an Krebs erkrankt sind
oder waren,

% an welcher Art von Krebs Ihre Verwandten
erkrankt sind oder waren,

& wie alt Inre Verwandten zum Zeitpunkt der
Diagnose waren,

& ob, und falls ja, in welchem Lebensalter Ihre
Verwandten verstorben sind.

Die Zentren unterstltzen Sie bei der Einholung der Be-
funde auch von vor langerer Zeit verstorbenen Famili-
enangehdrigen. Hierfir werden Angaben zu den Arzten
oder Krankenhausern, bei denen Befundunterlagen an-
gefordert werden kdnnen, bendtigt und zur Befundan-
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forderung schlieBlich auch die Namen der Betroffenen
sowie deren Geburtsdatum. Beilebenden Personen be-
darf es zusétzlich einer Erklarung Uber die Entbindung
von der arztlichen Schweigepflicht. Die Zentren kénnen
entsprechende Vordrucke zur Verfligung stellen.

WENN SIE EINE BERATUNG IN DER
TUMORRISIKOSPRECHSTUNDE IN
ANSPRUCH NEHMEN WOLLEN,
WERDEN FOLGENDE INFORMATIONEN
BENOTIGT:

Von allen an Krebs erkrankten Familien-

angehorigen*:

& Geburtsdatum, Erkrankungsalter, gegebenenfalls
Sterbedatum

& betroffenes Organ, histologischer Befund und
Therapie der Krebserkrankung oder das behan-
delnde Krankenhaus

& gdf. Ergebnis einer genetischen Untersuchung

* nach Einholung des Einverstédndnisses der Angehdrigen

(Schweigepfilichtentbindung)

Von allen gesunden Familienmitgliedern:
& Alter
& ggf. Ergebnis einer genetischen Untersuchung

Bendtigte Informationen zur Ermittlung des persdnlichen
Risikoprofils

Mit diesen Informationen kann abgeschétzt werden, ob
Sie ein erhohtes Erkrankungsrisiko haben. Bei einem er-
héhten Risiko wird Ihnen eine weitergehende Beratung
angeboten, die auch eine molekulargenetische Unter-
suchung (Genanalyse) der BRCA1- und BRCA2-Gene
einschlieBen kann.

VORAUSSETZUNG FUR DIE
MOLEKULARGENETISCHE
UNTERSUCHUNG (GENANALYSE)

Laut S3-Leitlinie setzt die Genanalyse umfassende Be-
ratungsgesprache in einem der interdisziplinaren Zentren
voraus. Eine multidisziplindre Beratung und genetische
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Testung soll dort dann angeboten werden, wenn be-
stimmte Einschlusskriterien erflillt sind (siehe Seite 13).

Eine humangenetische, gyndkologische und gegebenen-
falls eine psychologische Beratung gehen der Blutab-
nahme zur molekulargenetischen Untersuchung grund-
séatzlich voraus. In der humangenetischen Beratung wird
Uber die Erstellung des Familienstammbaums und An-
wendung von Risikoberechnungsprogrammen das per-
sonliche Risikoprofil berechnet. Mit der Erstellung des
Stammbaums erfolgt zugleich die Ermittlung des/r so
genannten Indexpatienten/-in.

Die molekulargenetische Untersuchung setzt die infor-
mierte Entscheidung des Untersuchten voraus, die im
Rahmen der Beratung vor der Genanalyse erzielt wird.
Sie ist in Form einer Einverstandniserklarung entspre-
chend des Gendiagnostikgesetzes dokumentiert.

Etwa die Halfte der Ratsuchenden konnen bereits im
Erstgesprach beruhigt werden. Wenn anhand der Stamm-
baum-Analyse zu sehen ist, dass es sich nur um eine
zufallige Haufung von Krebsfallen in der Familie handelt,
werden sie in die regulére Krebs-Friherkennung entlas-
sen. Wenn sich jedoch der Verdacht erhartet, dass in der
Familie eine Gen-Veranderung vererbt wird, dann erfolgen
weitere Beratungen und medizinische Untersuchungen.

In der gynékologischen Beratung werden Vorsorge- und
Friherkennungsma&glichkeiten wie die Teilnahme am in-
tensivierten Friherkennungsprogramm oder die eigene
Lebensflhrung besprochen. Die Mdglichkeit prophylak-
tischer Operationen der Brust oder der Eierstdcke oder
eine antihormonelle Therapie werden in Abhangigkeit
vom individuellen Risiko diskutiert. Auf Wunsch bietet
die psychologische Beratung Unterstttzung im Hinblick
auf Angste im Zusammenhang mit dem Nachweis einer
krankheitsverursachenden Mutation in der Familie an.
Da die Betroffenen oder Ratsuchenden durch ihre Fa-
miliengeschichte oder auch die eigene Erkrankung im
hohen Maf3e belastet sind, werden auBerdem bei Bedarf
individuelle Bewaltigungsstrategien erarbeitet.

Wichtig ist, dass die Beratung nicht-direktiv ist, das heifBt,
die Ratsuchenden erhalten alle Informationen zur Hand, die
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ihnen eine eigenstandige Entscheidung flir oder gegen den
Gentest ermoglichen sollen. Daher sollte auch eine ange-
messene Bedenkzeit von mindestens vier Wochen nach
den ersten Beratungen gewahrleistet sein. Ein Gentest wird
nicht durchgeflihrt, wenn der/die Betroffene diesen nicht
wlnscht oder eine Kontraindikation (zum Beispiel akute
Belastungssituation oder unbewaltigte Konflikte) besteht.

DURCHFUHRUNG DER GENANALYSE

Der molekulargenetische Test auf BRCA-Mutationen wird
aus einer Blutprobe aus einer Armvene durchgeflihrt.
Er erfordert keine Entnahme von Gewebeproben aus
Brust oder Eierstdcken. Die DNA fur die Suche nach
Mutationen in den BRCA-Genen wird dabei aus weien
Blutzellen gewonnen. Sie dauert unterschiedlich lang.
Die Genanalyse sollte moglichst zundchst bei einem/r
Betroffenen, dem so genannten Indexpatienten durch-
geflhrt werden. Da es keinen Anhaltspunkt fir den ge-
nauen Ort der Veranderung auf den Genen gibt, dauert
diese Untersuchung langer.

Seit geraumer Zeit bieten die Zentren in bestimmten
Fallen eine schnellere Gentestung (fast track) an, um
die Zeit wahrend einer ,neoadjuvanten“ Chemotherapie,
also einer Chemotherapie vor der Operation, zu nutzen.
So kann nach Abschluss der neoadjuvanten Chemothe-
rapie der Genbefund in die Planung der Operation mit
einbezogen werden. Hierzu ist es erforderlich, dass sich
die Frauen zu Beginn der Chemotherapie umgehend an
ein Zentrum fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs
wenden, damit ausreichend Zeit fur die Durchfiihrung
des Gentestes und die Entscheidungsfindung bleibt.

FUr manche ist die Wartezeit auf das Testergebnis eine
wahre Nervenprobe, weshalb es immer wieder Diskussi-
onen um die unterschiedliche Dauer der Genanalyse gibt.
So fuhren die niedergelassenen humangenetischen Ins-
titute ihre Schnelligkeit bei der Untersuchung als Haupt-
argument im Vergleich mit den universitaren Zentren ins
Feld. Sie kalkulieren bis zur Befunderstellung etwa sechs
Wochen ein. Die Genanalyse bei den weiteren Familien-
mitgliedern kann dann wesentlich schneller, das heiBt in
etwa zwei Wochen durchgeflhrt werden. Die Zentren
fUr Familidaren Brust- und Eierstockkrebs halten dem
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ein kosteneffizienteres Arbeiten im Sinne aller Kranken-
versicherten entgegen. So werden dort die Blutproben
zunachst gesammelt und hinsichtlich ihrer klinischen Re-
levanz unterschieden. Wird das Testergebnis also fur die
Entscheidung Uber weitere therapeutische MaBnahmen,
wie zum Beispiel Uber die Frage einer ein- oder beidsei-
tigen Entfernung der Brustdrisen oder die Teilnahme an
einer Studie fur Mutationstrager, kurzfristig bendtigt, so
wird die Genanalyse schnellstméglich ebenfalls innerhalb
von zwei bis sechs Wochen durchgefiihrt. Ansonst
kann es durchaus mehrere Monate, maximal jedocl
Monate dauern, bis den oder die Getesteten die Nach-
richt Uber das Vorliegen des Testergebnisses erreicht.
Ist die Mutation in der Familie bereits bekannt, dauert
die Testung weiterer Familienangehdriger nur noch we-
nige Tage bis Wochen.

Die Beratung und Genuntersuchung erfolgt entspre-
chend der Richtlinie zur Diagnostik der genetischen
Disposition fur Krebserkrankungen der Bundesérzte-
kammer. Sie sieht grundséatzlich eine Beratung vor der
Genanalyse und zur Ergebnismitteilung vor. Die Beratung
erfolgt freilassend, das gesetzlich verankerte Recht auf
Nicht-Wissen wird respektiert und es wird eine ange-
messene Bedenkzeit vor einer Genanalyse eingeraumt.
Ratsuchende erhalten alle Informationen, damit sie sich
fUr oder gegen eine Genanalyse entscheiden kénnen.

Zusatzlich entscheiden Ratsuchende, ob die entnomme-
ne Blutprobe nach abgeschlossener Analytik verworfen
werden soll oder fr eine Frist beziehungsweise auf Dauer
aufbewahrt und fur weitere Untersuchungen im Rahmen
von Forschungsprojekten genutzt werden kann. So ware
zum Beispiel denkbar, dass ein(e) Indexpatient(in) vom
Recht auf Nichtwissen Gebrauch macht und auf die Mit-
teilung des Testergebnisses verzichtet, zugleich bei dem
Zentrum, welches die Ergebnisse und Blutprobe aufbe-
wahrt, eine Entbindung von der &rztlichen Schweigepflicht
gegenuber den Angehdrigen abgibt. So kdnnen diese zu
einem von ihnen gewahlten Zeitpunkt bei Bedarf darauf
zurlickgreifen, um ihre eigene Situation zu klaren.

Je nach Risikokalkulation werden bereits betroffene Per-

sonen und deren Angehorige in spezielle Nachsorge-/
Vorsorgeprogramme eingebunden und Uber weitere
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therapeutische Optionen informiert. Familien, in denen
vermehrt Brust- und/oder Eierstockkrebs aufgetreten
ist, die aber nicht einer pathologischen BRCA1- oder
BRCA2-Mutation zugeordnet werden kdnnen, erhalten
ebenfalls Empfehlungen fUr eine angemessene Nach-
beziehungsweise Vorsorge. Die Vorsorgeempfehlungen
werden bei der Zweitberatung zur Ergebnismitteilung den
Untersuchungsergebnissen entsprechend angepasst.

Die endguiltige Entscheidung, ob und wann das Testergeb-
nis entgegengenomm yd, liegt immer bei der getes-
teten Person. Gut zu v@ ist es, dass es keine Pflicht
gibt, das Testergebnis entgegenzunehmen, selbst wenn
die Genanalyse bereits veranlasst oder die Blutprobe so-

gar schon analysiert wurde (,Recht auf Nichtwissen®).

Erst wenn eine krankheitsursachliche Genveranderung

Zpntifiziert wurde, kann Angehdrigen eine Anlagetrage-
@Etersuchung (so genannter pradiktiver Gentest) ange-
boten werden. Hierdurch kdnnen die Familienmitglie-
der identifiziert werden, die die genetische Veranlagung
ebenfalls tragen beziehungsweise nicht geerbt haben.
Anlagetrager kdnnen dann vor Eintritt einer Krebser-
krankung in das intensivierte Friherkennungsprogramm
aufgenommen werden. Angehdrige, bei denen die aus
der Familie bekannte Genveranderung ausgeschlossen
wurde, tragen kein erhdhtes Krebsrisiko und kénnen in
die Regelvorsorge entlassen werden.

Bei einem Teil der Familien I&sst sich die krankheitsur-
sachliche Genveranderung nicht aufdecken. In diesen
Fallen ist eine molekulargenetische Anlagetrageruntersu-
chung bei Angehdrigen nicht moglich (siehe Seite 24).
Die speziellen Friherkennungsempfehlungen entspre-
chen dann der rein rechnerischen Hochrisikosituation
undr==%an fur betroffene Frauen und deren weibliche
Angen ersten Grades (zum Beispiel Geschwister

und Kinder).

Mit den Spitzenverbanden der gesetzlichen Krankenkas-
sen (GKV) wurde im Jahr 2005 ein Mustervertrag Uber
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Seit einigen Jahren bieten verschiedene Firmen per
Internet jedem Interessierten gegen die Zahlung ei-
nes Uberschaubaren Betrages und die Einsendung
einer Speichelprobe eine generelle DNA-Untersu-
chung an. Im Hinblick auf eine mégliche Veranlagung
zu familidarem Brust- und Eierststockkrebs sollte man
hierauf aus zweierlei Griinden verzichten: Zum ei-
nen bewegen sich Deutsche Kunden solcher in der
Regel auBerhalb Deutschlands ansassiger Anbieter
in einer rechtlichen Grauzone, denn laut Gendiag-
nostikgesetz (GenDG) durfen Genuntersuchungen
in Deutschland nur zu medizinischen Zwecken in
Auftrag gegeben werden und nicht aus Lifestyle-
GrUnden. Zum anderen — und das ist der gewich-
tigere Grund — decken diese Tests lediglich die vier
haufigsten BRCA-Mutationsvarianten ab.

Das heiBt, ein beziiglich des Risikos fiir erb-
lichen Brust- und Eierstockkrebs negatives
Ergebnis eines solchen Tests beinhaltet letzt-
endlich nur eine halbe Wahrheit und kann daher
nicht zur Entlastung einer Risikofamilie fiihren.

die ambulante Erbringung hochspezialisierter Leistun-
gen sowie zur Behandlung seltener Erkrankungen und
Krankheiten mit besonderen Krankheitsverlaufen mit
den Zentren im Konsortium fur ,Familiaren Brust- und
Eierstockkrebs” abgestimmt. Kernbereiche des Vertra-
ges sind die spezifische Beratung, Gendiagnostik und
Friherkennung, die jeweils mit einer entsprechenden
Vergutungspauschale abgegolten werden. Dieser Mus-
tervertrag wurde jeweils auf Landerebene unterschiedlich
umgesetzt, so dass aufgrund verschiedener Rechts-
grundlagen aus dem Sozialgesetzbuch (SGB) Funftes
Buch (V) vertragliche Vereinbarungen zwischen den funf-
zehn Zentren und den jeweiligen Landesvertretungen
der Krankenkassen bestehen.

Die meisten gesetzlichen Krankenversicherungen tber-
nehmen die Kosten fUr diese in den Zentren erbrach-
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ten Leistungen. Allerdings entfallt bei zweimaliger Nicht-
durchfhrung der empfohlenen FriherkennungsmaBnah-
men der Anspruch auf Kostendbernahme.

Bei den Ubrigen bedarf es einer so genannten Einzel-
fallentscheidung. Ob lhre Krankenkasse dazu gehort,
kann direkt bei einem Erstgesprach in einem der Zen-
tren fur ,Familiaren Brust- und Eierstockkrebs® geklart
werden. Dort ist man lhnen auch bei der Beantragung
einer Kostentbernahme behilflich.

Wie sich die Situation fur Mitglieder ein aten Kran-
kenversicherung (PKV) darstellt, ist ae 48. Die-
se Informationen sind auch flr die Beihilfeberechtigten
von Bedeutung, denn die Bund-Lander-Kommission fir
das Beihilferecht hat dem Betreuungskonzept des Deut-
schen Konsortiums fur ,,Familidren Brust- und Eierstock-
krebs" zugestimmt und sich der Rahmenvereinbarung
des Verbandes der privaten Krankenversicherung e. V.
mit dem Kélner Zentrum angeschlossen. Eine bundes-
weite Kommunikation erfolgte durch ein Rundschreiben
der Beihilfestellen der Lander.

Was es ansonsten bei der Kostenlbernahme im Zusam-
menhang mit einer familiaren Belastung zu beachten gilt,
erfahren Sie ab Seite 52.

KEINE BRCA-GENTESTUNG BEl
MINDERJAHRIGEN

Der Respekt vor dem Recht auf Nichtwissen und der
kiunftigen Entscheidungsautonomie des Kindes bezie-
hungsweise des Jugendlichen hinsichtlich der Inan-
spruchnahme von genetischen Untersuchungen ge-
bietet den Verzicht auf eine pradiktive Testung Minder-
jahriger hinsichtlich einer BRCA1/2-Mutation, auch bei
einem entgegenstehenden, dringenden Wunsch der El-
tern, zumal sich selbst aus dem Wissen um eine ererbte
Veranlagung vor dem Erreichen der Volljghrigkeit keine
therapeutischen Konsequenzen ergeben (vgl. Richtlinie
der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) zu genetischen
Untersuchungen bei nicht-einwilligungsfahigen Personen
nach § 14 in Verbindung mit § 23 Abs. 2 Nr. 1c GenDG
— Fassung vom 26.07.2011, verdffentlicht und in Kraft
getreten am 27.07.2011).

4 Bin ich etwa selbst betroffen?
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PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK (PID)

Bei diesem Verfahren erfolgt eine genetische Auswahl
von Embryonen nach kinstlicher Befruchtung. Embryos,
die die Veranlagung flr familidren Brust- und Eierstock-
krebs nicht tragen, kdnnen dann in die Gebarmutter ein-
gepflanzt werden. Das Verfahren setzt voraus, dass die
ursachliche Genveranderung bereits vorab identifiziert
wurde. Etwa zehn europaische Staaten bieten einen
solchen Gentest bereits seit einigen Jahren im Rahmen
der Praimplantationsdiagnostik (PID) an. Auch in den
USA wird PID praktiziert.

Seit kurzem ist dieses Verfahren auch in Deutschland un-
ter bestimmten Rahmenbedingungen in Ausnahmefallen
zulassig, namlich dann, wenn das Risiko einer schwer-
wiegenden Erbkrankheit hoch ist oder wenn die Gefahr
besteht, dass der Embryo so schwerwiegend geschadigt
ist, dass eine Tot- oder Fehlgeburt wahrscheinlich ist. Es
besteht eine Beratungspflicht vor der Durchfihrung der
Untersuchung; auBerdem ist ein zustimmendes Votum
einer interdisziplindren Ethikkommission vorgesehen.

Die Verordnung zur Regelung der Préaimplantationsdiag-
nostik (PIDV) vom 21.02.2013 trifft zu der Frage, welche
Erbkrankheiten ,schwerwiegend” sind, keine Aussage.
Laut Gesetz obliegt es den Ethikkommissionen, diese
Bewertung unter BerUcksichtigung der jeweils vorliegen-
den besonderen Umsténde des Einzelfalls vorzunehmen.
Diese Ethikkommissionen sind allerdings bislang nicht
etabliert. Die PIDV tritt erst zum 01.02.2014 in Kraft. &
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Gendiagnostik und medizinische
Betreuung Vo7 Rz’sz’kopatz’enteﬁ

KOSTENUBERNAHME DURCH DIE PRIVATE KRANKENVERSICHERUNG

Hinsichtlich einer Kostenlibernahme durch eine private
Krankenversicherung (PKV) ist zunachst einmal danach
zu unterscheiden, ob Betroffene (bereits Erkrankte) oder
Ratsuchende (nicht Erkrankte aus einer Risikofamilie)
Leistungen in Anspruch nehmen.

BETROFFENE

Lassen sich Betroffene nach einer entsprechenden Be-
ratung genetisch testen, handelt es sich um einen so
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genannten diagnostischen Test, mit dem nach einer ge-
netischen Ursache flr eine bereits bestehende, klinisch
manifestierte Krankheit gesucht wird. Diese Leistungen
sind als medizinisch notwendige Heilbehandlung vom
privaten Krankenversicherungsschutz erfasst. Gleiches
gilt fur die Teilnahme an einem intensivierten Friherken-
nungsprogramm, wie es in den Zentren des deutschen
Konsortiums flr ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs*
durchgefihrt wird, sowie fir die empfohlenen prophy-
laktischen MaBnahmen. Die in Anspruch genommenen
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Leistungen werden gemaB der GebuUhrenordnung fur
Arzte (GOA) den Betroffenen in Rechnung gestellt. So-
weit einzelne Leistungen in der GOA nicht abgebildet
sind, werden diese wie beim Mammographie-Screening
analog § 6 Absatz 2 GOA in Rechnung gestellt. Die
Aufwendungen fur medizinisch notwendige Leistungen
werden den Betroffenen von der PKV erstattet, wobei
im individuellen Tarif vereinbarte Selbstbehalte sowie
mogliche Auswirkungen auf die Beitragsrickerstattung
zu bertcksichtigen sind.

RATSUCHENDE

FUr die Ratsuchenden, also die nicht Erkrankten in ei-
ner Hochrisiko-Familie, stellt sich die gesamte Situation
hingegen anders dar. Prim&rpravention ist eine versi-
cherungsfremde Leistung insofern als jeder verniinftige
Mensch solche Leistungen in Anspruch nehmen wird,
weshalb es 6konomisch irrational ist, daflr Versiche-
rungsschutz anzubieten beziehungsweise beanspru-
chen zu wollen. Versicherbar sind nur zuféllige, selte-
ne Risiken. Deshalb fallen Kosten pradiktiver Gendiag-
nostik einer gesunden Versicherten (Primérpravention)
als VorsorgemaBnahme grundsatzlich nicht unter den
Schutz der PKV - es sei denn, die Praventionsleistung
ist eine gesetzlich eingeflihrte ambulante Vorsorgeunter-
suchung zur Friherkennung von Krankheiten im Sinne
des § 192 Abs. 1 Versicherungsvertragsgesetz (VVG)
wie zum Beispiel das Mammographie-Screening der
50- bis 69-Jahrigen. MaBgeblich flr die Qualifizierung
als gesetzlich eingefiihrtes Vorsorgeprogramm sind die
entsprechenden Richtlinien des vom Gesetzgeber hierflr
ermachtigten Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA). Mangels eines entsprechenden Beschlusses des
Gemeinsamen Bundesausschusses besteht bislang
kein gesetzlicher Anspruch der gesetzlich versicherten
Ratsuchenden auf die Durchfihrung eines pradiktiven
Gentests zur Feststellung einer erblichen Veranlagung
fur Brust- und Eierstockkrebs, die noch nicht klinisch
manifestiert ist. Entsprechendes gilt fir die Teilnahme an
dem intensivierten Friherkennungsprogramm sowie fur
die empfohlenen prophylaktischen MaBnahmen. Vor die-
sem Hintergrund k&nnen die Ratsuchenden fur derartige
Préaventionsleistungen von ihrem privaten Krankenversi-
cherer grundséatzlich keine Kostenerstattung erwarten.

4 Bin ich etwa selbst betroffen?

Die gesetzlichen Krankenkassen haben jedoch mit den
spezialisierten Friherkennungszentren eine Vereinba-
rung geschlossen, aus der sich ein Anspruch der ge-
setzlich versicherten Frauen mit Risiko eines familiaren
Brust- und Eierstockkrebses ergibt.

Um nicht nur den Betroffenen, sondern auch den Rat-
suchenden einer Risikofamilie die Teilnahme an einem
intensivierten Friherkennungsprogramm und etwaige
prophylaktische MaBnahmen zu ermdglichen, hat der
Verband der Privaten Krankenversicherung e. V. mit dem
Klinikum der Universitéat zu KoIn flr dessen Zentrum fur
LFamilidren Brust- und Eierstockkrebs” bereits im Jahre
2006 eine Rahmenvereinbarung Uber das Screening,
die Gendiagnostik und die gegebenenfalls indizierten
Vorsorgeuntersuchungen geschlossen. Die Kooperati-
on zwischen dem Klinikum der Universitat zu Kéln und
dem Verband der Privaten Krankenversicherung e. V. wird
nunmehr auf der Grundlage der Anschlussvereinbarung
vom 31. Januar 2011 fortgesetzt, der die Mehrzahl der
anderen Zentren des Deutschen Konsortiums und der
insgesamt 43 ordentlichen Mitglieder des Verbandes
der Privaten Krankenversicherung beigetreten sind, so
dass eine Kostenerstattung erfolgt, obwohl diese Vor-
sorge nicht gesetzlich eingefuhrt ist und unveradndert
ein Forschungsprojekt darstellt. In jedem Falle sollten
Ratsuchende zuvor eine Kostentbernahmeerklarung
ihres PKV Unternehmens einholen.

SORGEN UNBEGRUNDET

Etwaige Bedenken bereits privat versicherter Betroffener
und Ratsuchender, dass ihr PKV-Unternehmen durch die
Einholung einer KostenUbernahmeerklarung oder durch
die Vorlage der Belege zur Kostenerstattung Kenntnis
von der (geplanten) Durchflhrung eines Gentests erlangt
und aus dieser Kenntnis Nachteile flir den Versicherten
entstehen, sind unbegrundet. Dies gilt zum einen flr den
eigenen bestehenden privaten Krankenversicherungs-
schutz. Denn es gibt in der PKV keine nachtrégliche
Erhdhung des Versicherungsbeitrages aufgrund von Er-
krankungen nach Versicherungsbeginn und keine Kin-
digungsmoglichkeit des PKV Unternehmens aufgrund
einer Vorerkrankung oder Disposition, die nach Versiche-
rungsbeginn eingetreten beziehungsweise erkannt wor-
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den ist. Problematisch sind lediglich die Falle, in denen
Vorerkrankungen und Untersuchungsergebnisse beim
Antrag auf Versicherung nicht erwahnt wurden. Zum an-
deren bedeutet diese Kenntnis auch flr die Angehérigen
der Betroffenen kein Risiko, denn gemaB dem zum 1. Fe-
bruar 2010 in Kraft getretenen Gesetz Uber genetische
Untersuchungen beim Menschen (Gendiagnostikgesetz)
durfen Versicherungsunternehmen Ergebnisse von Gen-
tests nicht abfragen, entgegennehmen oder verwenden
(vgl. § 18 Gendiagnostikgesetz). Dieses gesetzliche Ver-
bot der Erhebung und Verwendung von genetischen
Untersuchungen und Analysen deckt sich inhaltlich mit
der lange vor Erlass des Gendiagnostikgesetzes von
dem Gesamtverband der Deutschen Versicherungswirt-
schaft abgegebenen ,Freiwilligen Selbstverpflichtungser-
klarung"“ (auch Moratorium genannt). Zusammenfassend
lasst sich festhalten, dass genetische Untersuchungen
nur dann entgegengenommen und verwendet werden
durfen, soweit die genetischen Tests oder Analysen dia-
gnostischen Charakter hatten und damit der allgemeinen
Anzeigepflicht von Vorerkrankungen und Erkrankungen
vor Abschluss von Versicherungsvertragen gemaf den
einschlagigen Vorschriften des Versicherungsvertrags-
gesetzes unterliegen. Die Ergebnisse einer pradiktiven
genetischen Untersuchung, die gegebenenfalls Auf-
schluss Uber die genetische Disposition der gesunden
Ratsuchenden zum Zwecke der Risikokalkulation geben
kénnten, durfen vom Versicherer nicht verlangt, entge-
gengenommen oder verwendet werden. Sie unterliegen
dem gesetzlichen Erhebungs- und Verwertungsverbot
(§ 18 Gendiagnostikgesetz).

Hinsichtlich neugeborener Kinder von privat Krankenver-
sicherten besteht fUr das betreffende PKV-Unternehmen
ein so genannter Kontrahierungszwang, das heiBt es
hat flr sie einen Versicherungsschutz ohne Risikopri-
fung anzubieten, sofern die Anmeldung zur Versiche-
rung spatestens zwei Monate nach dem Tag der Geburt
rlckwirkend erfolgt (vgl. § 198 Abs. 1 VVG). Im Falle ei-
nes Wechsels in einen anderen — héherwertigen — Tarif
innerhalb desselben Versicherungsunternehmens oder
von der GKV in die PKV oder zu einem anderen PKV
Unternehmen sind bei einer (erneuten) Risikoprifung
die zwischenzeitlich durchgeflhrten medizinischen MaB-
nahmen selbstverstandlich anzugeben, nicht aber der
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bei — gesunden — Ratsuchenden gegebenenfalls durch-
gefuhrte pradiktive Gentest oder gar dessen Ergebnis.

Inzwischen gibt es leider einen Trend, das genetische
pradiktive Screening bei Verdacht auf familidren Brust-
und Eierstockkrebs von Einrichtungen auBerhalb der
Zentren des Deutschen Konsortiums von in freier Praxis
niedergelassenen Arzten und Laboratorien durchfiih-
ren zu lassen. Dies fUhrt erkennbar zu einer Indikati-
onsausweitung. Zumindest einige Anbieter halten sich
nicht an die sich aus der Familienanamnese ergebenden
Einschlusskriterien und beschranken die Gendiagnostik
nicht auf die etablierten Gene BRCA1 und BRCA2. Als
Ergebnis werden die betroffenen Frauen mit letztlich
uninterpretierbaren Untersuchungsergebnissen konfron-
tiert, die nur zu ihrer nachhaltigen Verunsicherung fiihren
kénnen. Das ist ethisch zumindest fragwdirdig, auch weil
es sich grundsétzlich unverandert um Forschung am
Menschen handelt, die ethisch nur vertretbar ist, wenn
sie mit wissenschaftlichem Erkenntnisgewinn verbun-
den ist, den Privatanbieter nicht gewéahrleisten kénnen.
Ethisch kann nur geboten sein, dass die Gendiagnostik
ausschlieBlich im Forschungskontext durchgeftihrt wird.
Dies kann nur durch die etablierten Zentren fur familidren
Brust- und Eierstockkrebs gewahrleistet werden, nicht
aber durch niedergelassene Arzte.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



@ 4 Binich etwa selbst betroffen?

FOLGENDE 19 UNTERNEHMEN DER PRIVATEN KRANKENVERSICHERUNG SIND
DER RAHMENVEREINBARUNG ZWISCHEN DEM PKV VERBAND UND DEM KOLNER
ZENTRUM VOM 31. JANUAR 2011 BEIGETRETEN:

. ALTE OLDENBURGER Krankenversicherung AG, Vechta

ARAG Krankenversicherungs-AG, Minchen

AXA Krankenversicherung Aktiengesellschaft, Kéln

Barmenia Krankenversicherung a. G., Wuppertal

Central Krankenversicherung AG, Kéin

CONCORDIA Krankenversicherungs-Aktiengesellschaft, Hannover
Debeka Krankenversicherungsverein auf Gegenseitigkeit, Koblenz
DEUTSCHER RING Krankenversicherungsverein a. G., Hamburg
DEVK Krankenversicherungs-Aktiengesellschaft, Kolin

DKV Deutsche Krankenversicherung Aktiengesellschaft, Koin
HALLESCHE Krankenversicherung auf Gegenseitigkeit, Stuttgart
HUK-COBURG-Krankenversicherung AG, Coburg

INTER Krankenversicherung aG, Mannheim

LVM Krankenversicherungs-AG, Munster

NURNBERGER Krankenversicherung AG, Niirnberg
Pax-Familienflirsorge Krankenversicherung AG im Raum der Kirchen, Detmold
SIGNAL Krankenversicherung a. G., Dortmund

Stddeutsche Krankenversicherung a. G., Fellbach

uniVersa Krankenversicherung a. G., NUrnberg

30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 0 30 30 0 0

FOLGENDE ZWOLF ZENTREN FUR ,FAMILIAREN BRUST- UND EIERSTOCKKREBS*
SIND DER RAHMENVEREINBARUNG ZWISCHEN DEM PKV VERBAND UND DEM
KOLNER ZENTRUM BEIGETRETEN:

Koln

Leipzig

Regensburg

Medizinische Hochschule Hannover

Uniklinik Schleswig-Holstein/Zentrum Kiel
Dusseldorf

Universitatsfrauenklinik Ulm

Dresden

Heidelberg

Institut fir Humangenetik — Biozentrum Wurzburg
Brustzentrum der Universitatsmedizin Gottingen
Klinikum rechts der Isar/TU Minchen

0 30 0 0 0 0 W W W 0 0 W
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Kosteniibernahme bei familidirer
Belastung — Was ist zu beachten?

Die Behandlung von Frauen mit einer erblichen Belastung
fUr Brust- und Eierstockkrebs ist mit Kosten verbunden.
In Deutschland hat sich nicht zuletzt durch die Tatigkeit
der spezialisierten, universitaren Zentren ein Wandel voll-
zogen. Immer mehr Kostentrager, hier die gesetzlichen
und privaten Krankenkassen, aber auch Beihilfestellen,
Ubernehmen unkompliziert die Finanzierung des Gentest,
der Friherkennung und ebenso der prophylaktischen
Operationen in Risikosituation.

Gleichwohl lehnen einige Krankenkassen eine Kosten-
Ubernahme ab, was fUr die Patientinnen im hdchsten
MaBe zusétzlich belastend und vor dem Hintergrund
der medizinischen Fakten oftmals nicht nachvollziehbar
ist. Einige pragnante Beispiele sollen das verdeutlichen.

BERATUNG UND GENTEST

Beispiel 1: Eine 32-jahrige Frau, deren Mutter im Alter
von 40 Jahren an Brustkrebs erkrankte, stellt sich zur
humangenetischen Beratung vor. Der Mutter geht
es nach Behandlung sehr gut. Leider erkrankte die
Schwester ebenfalls an Brustkrebs und verstarb mit
37 Jahren. Die junge Frau mdchte zusammen mit
ihrer Mutter die Risikosituation fur sich und die Fa-
milie klaren. Das beratende Zentrum empfiehlt einen
Gentest. Wahrend die Krankenkasse der Mutter, bei
der sich eine BRCA-Mutation bestétigt, die Kosten
tragt, weigert sich nachfolgend die Versicherung der
jungen Frau, die Kosten flr einen Gentest zu tragen.

FRUHERKENNUNG FUR RISIKOPATIENTEN

Die gesetzliche Brustkrebsfriiherkennung ist fUr Frauen
aus Risikofamilien unzureichend. Sie setzt zu spét ein und
die diagnostischen Methoden sind nicht ausreichend.
Frauen mit einer bestatigten familiaren Belastung wird
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daher einp====JmaBiges Friiherkennungsprogramm an-
geboten, mit dem 25. Lebensjahr beginnt und ne-
ben Tastuntersuchung, Ultraschall, Mammografie auch
eine Magnetresonanztomografie (MRT) anbietet (siehe
auch Seite 34). Das FrUherkennungsprogramm hat
wesentlich dazu beigetragen, dass gerade bei Frauen
mit bestatigter Mutatrustkrebs im FrUhstadium er-

kannt wird und eine groBe Chance auf Heilung besteht.

Beispiel 2: Eine gesunde 30-jahrige Frau, in deren
Familie drei Frauen jung an Brustkrebs erkrankten
und starben, hat sich nach langem Zogern fUr eine
Gentestung entschieden. Die Kosten wurden vom
Versicherungstrager Gbernommen. Es wird keine
Mutation nachgewiesen, trotzdem wird der jungen
Frau bei bestehender Risikosituation die Teilnahme
am Fruherkennungsprogramm empfohlen. Die Ver-
sicherung verweigert die Kostenlibernahme, mit der
Begrtindung, dass PraventionsmaBnahmen nichtim
Leistungsspektrum enthalten seien.

PROPHYLAKTISCHE OPERATIONEN

In oftmals langwierigen Entscheidungsprozessen ent-
schlieBen sich Hochrisikopatientinnen auch flr die vor-
beugende Entfernung von Brust und/oder Eierstocken.
Vorausgegangen ist eine arztliche Behandlungsemp-
fehlung, die auf Grundlage medizinischer Daten gestellt
wurde. Die Entscheidung flr eine solche Operation, die
nicht reversibel ist und daher in vielerlei Hinsicht ,ein-
schneidend®, treffen Patienten letztlich wohllUberlegt
und fur sich personlich, weil beispielsweise die Frih-
erkennung als keine ausreichende Option empfunden
wird, eine Krebserkrankung zu verhindern, weil die re-
gelmaBigen Untersuchungen als zu belastend empfun-
den werden oder weil furr Eierstockkrebs aktuell keine
Friherkennungsmethode zur Verfigung steht.
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Beispiel 3: Eine gesunde Mutationstragerin hat sich
flr die Entfernung der Brustdrise entschieden. Sie
ist kurz vor dem Erkrankungsalter ihrer Cousine.
Auch hier lehnt der Kostentrager die Finanzierung
mit dem Hinweis ab, die Entfernung sei eine Pra-
ventionsmaBnahme. Eine andere Mutationstragerin,
in deren Familie gehauft Eierstockkrebs vorkommt
und sich daher fUr eine prophylaktische Ovarekto-
mie entschieden hat, erhalt die Ablehnung mit der
gleichen Begrundung.

DIE PERSPEKTIVE DER BETROFFENEN

Die rechtlichen Grundlagen sind schwierig (siehe Seite
66), wird doch der Bereich der Pravention bei geneti-
scher Disposition bisher im Sozialgesetzbuch unzureichend
berUcksichtigt. Hier ist der Gesetzgeber gefragt, auf die
aktuelle Entwicklung zu reagieren! Zusatzlich ist sicher wei-
tere interdisziplindre Forschung notwendig, um zukunftig
weiter konkretisieren zu kénnen, welche Frau von welcher
MaBnahme definitiv profitiert. Hier runen groBe Hoffnungen.

Das intensivierte Friherkennungsprogramm und ebenso
prophylaktische Operationen als Behandlungsempfeh-
lung nach einem aussagefahigen Gentest sind im Kontext
einer familidren Disposition aus Sicht der Betroffenen
als Therapie einer Veranlagung fur eine Erkrankung zu
interpretieren Der Wunsch der aufgeklarten Patientin in
ihrer aktuellen Lebenssituation muss oberste Entschei-
dungsgrundlage sein. Aus Sicht des BRCA-Netzwerk
e.V. sind daher die Verweigerung einer Kostentbernah-
me und somit einer dem Risiko angepassten Therapie
ethisch nicht vertretbar! Eine Besonderheit stellen die
Kostentbernahmen fur Brustenfernung und —Rekonst-
ruktionen bei gesunden Mutationstragern dar. Vor der
Operation muss unbedingt die Kostenlbernahme geklart
sein und schriftlich vorliegen. Das gilt im Besonderen
dann, wenn mehrere Kostentrager beteiligt sind, wie
beispielsweise bei Beamten zusétzlich die Beihilfestellen.

Brustrekonstruktionen werden im Rahmen so genannter
Fallpauschalen abgerechnet. Auch Kosten fur die auf-
wandigen Operationstechniken oder teure Materialien,

4 Bin ich etwa selbst betroffen?
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zum Beispiel gewebeverstarkende Netze, sollen damit
abgedeckt sein. Es ist nicht legitim, einer gesetzlich
versicherten Ratsuchenden zuséatzliche Kosten privat
in Rechnung zu stellen. Hier wére die Krankenkasse
umgehend zu informieren.

WAS IM FALLE EINES ABLEHNENDEN
BESCHEIDES TUN?

Bitte lassen Sie sich nicht abschrecken. Die Empfehlung
der Arzte fir eine MaBnahme erfolgte begriindet. Von
daher kann und sollte gegen die Ablehnung gemeinsam
mit dem behandelnden Zentrum Widerspruch eingelegt
werden. Eine erganzende arztliche Stellungnahme, die
die Notwendigkeit der MaBnahmen darstellt, ist hilfreich.
Oftmals sind Sachbearbeiter der Krankenkassen vor Ort,
aber auch der Medizinische Dienst der Krankenkassen als
Begutachtungsinstanz, mit der doch komplexen Thema-
tik des erblichen Brust- und Eierstockkrebses noch nicht
ausreichend vertraut und revidieren mit den entsprechen-
den Hintergrundinformationen bereits die Entscheidung.

Sollte dieses nicht sein, ist fachliche Unterstltzung Uber
lokale Sozialverbande, das BRCA-Netzwerk oder durch
einen Rechtsanwalt (Fachanwalt fur Sozialrecht / Ver-
sicherungsrecht) méglich. Auch eine Klage gegen die
Ablehnung kann erwogen werden. Bei konstanter Ver-
weigerung ware potentiell ein Wechsel des Kostentragers
zu Uberdenken, der eigentlich nicht winschenswert ist.

Aktuell Gbernehmen rund 80 Prozent der Krankenkas-
sen die Kosten fur Beratung, Gendiagnostik, Friherken-
nung und prophylaktische Operationen an einem der
spezialisierten universitéaren Zentren fUr familidren Brust-
und Eierstockkrebs. Ob Ihre Krankenkasse dazu ge-
hort, kann direkt beim Erstgespréach geklart werden. &
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A'ngste und Sorgen

ZUM SEELISCHEN UMGANG ERWACHSENER MIT EINER GENMUTATION

Nach der Entscheidung flr eine Genanalyse hat die ers-
te Phase der Auseinandersetzung mit einer Genmuta-
tion schon stattgefunden. Wenn dann tatsachlich die
Bestatigung kommt, stellt sich die Situation noch ein-
mal anders dar, insbesondere auch im Hinblick auf die
Familie oder die zuklnftige Familienplanung. Mamma
Mia! sprach mit der Facharztin fur Humangenetik und
Psychotherapeutin Prof. Dr. Elisabeth Gédde Uber die
psychischen Aspekte einer Genmutation.

Mamma Mial: Frau Professor Gédde, welche Empfeh-
lungen geben Sie einer betroffenen Person im Zusam-
menhang mit der Mitteilung Uber einen Mutationsbefund
aus psychotherapeutischer Sicht?

Wenn das Gesprach Uber einen Genbefund

b—aa pereits Beratungen Uber die Indikati-
onsstellung ie Entscheidung fur die Untersuchung
ist geféllt worden. Wahrend die medizinische Seite zur
Indikationsstellung in den S3-Leitlinien prazise formuliert
ist, sind die personlichen Griinde der untersuchten Per-
sonen so vielféltig wie ihre Lebenssituationen:ind
Frauen und Ménner, Erkrankte und nicht-Erkrankte; El-
tern und Menschen, die (noch) keine Kinder haben usw.
Sinnvoll ist es in jedem Fall, die mdglichen und tragba-
ren Konsequenzen eines pathologischen Befundes vor
der Untersuchung bis zu Ende zu durchdenken und sich
auch mit vertrauten Personen auBerhalb der professio-
nellen Beratungsgesprache zu beraten. Auf dieser Basis
kdnnte dann die weitere Lebensplanung aufbauen.

Mamma Mial: Welche Entscheidungshilfen kénnen Sie
bei der Familienplanung anbieten? Ist eine Genmutation
ein Grund, sich gegen Kinder zu entscheiden?

Prof. Godde: Die Frage: Kina oder nein? ist eine
sehr komplexe und zutiefst personliche Frage. Neben

den ,sachlichen®, also medizinischen, wirtschaftlichen,
gesellschaftlichen Argumenten, kann eine formale Fa-
milienplanung nur dann zum emotionalen Hafen Familie
fUhren, wenn der gemeinsame Kinderwunsch in einer
Paarbeziehung Raum greift. Das Gesprach mit psy-
chotherapeutisch ausgebildeten Humangenetikern hat
in diesem Zusammenhang als Kernthemen die Schwan-
gerschaftschancen in Abh&angigkeit vom Alter der Frau
sowie die genetischen Altersrisiken und den mdéglichen
Umgang damit. Diese Gespréache kénnen auch das Ab-
wagen von Nutzen und Risiken der Tumortherapien,
die die Chancen, schwanger zu werden, beeinflussen,
unterstUtzen. Eines sollten diese Gesprache allerdings
sicher nicht: bestimmte Entscheidungen empfehlen. Ob
das Wissen um eine krankheitsrelevante Mutation ein
Grund fUr oder gegen Kinder ist, kénnen nur die Men-
schen entscheiden, die die Konsequenzen in ihr Leben
integrieren mussen. Und das sind mit Sicherheit nicht
die Berater!

Mamma Mial: Was raten Sie Eltern hinsichtlich der Ab-
klarung, ob die Genmutation auf ihre Kinder Ubertragen
wurde? Sollten Eltern ihre Kinder hinsichtlich einer fa-
miliaren Brustkrebsveranlagung humangenetisch tes-
ten lassen? Macht es Sinn, dies so frih wie méglich zu
tun oder wann ware lhrer Ansicht nach ein sinnvoller
Zeitpunkt?

Prof. Godde: Nach dem heutigen Stand der Kenntnis
bedeuten die Mutationen in den BRCA-Genen flr Kin-
der, die selber die Tragweite der Untersuchungen noch
nicht Uberblicken kénnen, kein Erkrankungsrisiko, so-
dass sie von einer Diagnostik nicht profitieren wirden.
Entsprechend gibt es auch das Gendiagnostik-Gesetz
VOr.

Quélt Gentragerinnen der Gedanke, sie hatten ,das Gen*
an ihre Kinder, speziell an ihre Téchter, weitergegeben
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und ihnen damit ein nennenswertes Krebsrisiko ver-
erbt, so sollten im Rahmen einer Psychqg \pie Angst
und Schuldgeflhle thematisiert Werdenand ist fur
seine Gene verantwortlich. Kinder werden erwachsen
und Ubernehmen die Verantwortung fur ihr Leben so
wie es ihre Eltern vor ihnen auch schon getan haben.
Die Kinder erleben in der Familie, wie ihre Eltern mit der

Diagnostik umgegangen sind beziehungsweise damit
umgehen. Dies gibt eine Orientierung vor.

»Generell gilt:
Eine Intervention zum
individuell falschen
Zeitpunkt ist langfristig
vermutlich schéidlicher
als keine Intervention.

Mamma Mial: Neben der Sorge um die Familie(nplanung)
beschéftigt die betroffenen Frauen die Frage nach den
optimalen VorsorgemaBnahmen. Fur Mutationstragerin-
nen kann nach derzeitiger Expertenmeinung eine maxi-
male Risikoreduktion nur mit prophylaktischen Operati-
onen erreicht werden. Welche Entscheidungshilfe kann
man einer Mutationstragerin aus psychotherapeutischer
Sicht an die Hand geben, um sich fur oder gegen einen
solchen Eingriff entscheiden zu kénnen?

Prof. Godde: Die beiden prophylaktischen Operatio-
nen sind massive Eingriffe sowohl in die korperliche
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als auch in die seelische Unversehrtheit. Sie haben
als Trauma ihre Bedeutung auf unterschiedlichen Ebe-
nen: Die Entfernung der Brlste zerstdrt das Korper-
bild, der Schaden ist offensichtlich. Gleichzeitig wird
das Selbstwertgeflhl beschadigt. AuBerdem muss die
Bedeutung der Bruste im individuellen Erleben von Se-
xualitdt sowie Schwangerschaft und Stillzeit bertick-
sichtigt werden.

Die Entfernung der Keimdrlsen und weiterer innerer
Geschlechtsorgane ist zwar nicht so offensichtlich, als
Tf a jedoch tiefgreifend. Zum einen wird das kreative
F@ial an der Entstehung neuen Lebens beteiligt zu
sein, abgeschnitten. Zum anderen wird das individuel-
le Hormonsystem erheblich beschadigt, was bei allem
Nutzen im Sinne der Tumorprophylaxe das korperliche
Wohlbefinden, die sexuelle Erlebnisfahigkeit sowie die
Persdnlichkeit, kurz: die individuelle Lebensqualitat mas-
siv beeinflusst. Und: Lebensqualitat ist das, was die
Betroffene fUr sich gut findet.

Grundsatzlich sollte davon ausgegangen werden, dass
die Entscheidungen Uber prophylaktische Operationen
Reifungsprozesse sind, die ihre individuelle Zeit ben-
tigen. Generell gilt: Eine Intervention zum individuell fal-
schen Zeitpunkt ist langfristig vermutlich schadlicher als
keine Intervention.

Mamma Mial: Sollte eine Betroffene ihren Partner in ihre
Entscheidung mit einbeziehen? Wie kdnnte sie dies am
besten tun?

Prof. Godde: Welche Personen in diese Entscheidungen
mit einbezogen werden, ist ebenfalls eine individuelle
Entscheidung, fUr die es keine Patentrezepte gibt. Ob
der Partner aktiv an der Entscheidungsfindung beteiligt
ist, ist abhangig davon, in wie weit er bisher involviert
war. Frauen, die bereits eine Krebserkrankung haben
und fur die es um eine Sekundarprophylaxe geht, wa-
gen sicher anders ab als Frauen, die bisher nicht er-
krankt sind. Im Rahmen der psychotherapeutischen Be-
treuung muss auch geklart werden, ob aus psychischer
Sicht Kontraindikationen bestehen.

Mamma Mia!: Hinsichtlich der prophylaktischen beidsei-
tigen Entfernung von Eierstécken und Eileitern heif3t es,
dass Frauen bei deren Durchfiihrung vor dem 40. Le-
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bensjahr am meisten profitieren wirden. Dieser Zeit-
punkt betrifft ein Alter, in dem sich Frauen gegebe-
nenfalls noch mit einem unerflllten Kinderwunsch zu
befassen haben. Welche psychotherapeutischen Emp-
fehlungen kénnen Sie diesen Frauen geben?

Prof. Godde: Zunéchst sollte berlcksichtigt werden,
dass ab dem 40. Lebensjahr fUr alle Frauen die Chance,
spontan schwanger zu werden, deutlich geringer wird.
Die prophylaktischen Operationen stellan ein korperli-
ches und ein seelisches Trauma dar“ Koérper wird
verstimmelt, die Fruchtbarkeit und damit Lebenskraft
gehen verloren. Dies bedingt einerseits den Abschied
vom heilen Selbstbild und bringt andererseits neues
Heil, das reduzierte Krebsrisiko. Auf jeden Fall soll-
te vor der Operation geklart werden, welche Chan-
cen schwanger zu werden=*=yhaupt noch bestehen.
Sind diese realistisch, soI@entuell zusammen mit
dem Partner- von dem jetzt nicht mehr realisierbaren
Wunschkind Abschied genommen werden. Auch wenn
schlussendlich ,der Kopf* die Entscheidung zur=2==
ration eindeutig fallt und eigentlich alles klar ist:
kontrollierte Destruktion zur Angstbewaltigung sollte von
einem kompetenten Gesprachspartner begleitet wer-
den. Welche Psychotherapie im Einzelfall ,die richtige*
ist, hangt von vielen Faktoren ab: Welche Lebenser-
fahrung hat die Frau? Besteht bereits ein Vertrauens-
verhaltnis zu einem bestimmten Therapeuten? Wie tief
mochte die Frau in ihre Seele schauen? Und nicht zu
vergessen: Welche Angebote gibt es wohnortnah? Wie
sieht die Finanzierung aus?

Mamma Mial: Wie kann die Betroffene mit der vorzeitig
eintretenden Menopause und ihren Symptomen umge-
hen? Kénnen die Wechseljahrsbeschwerden vielleicht
dadurch reduziert werden, dass sich die Betroffene gut
auf die prophylaktische Operation vorbereitet und sich
zum Beispiel vor dem geplanten Eingriff seelisch ,po-
sitiv* einstellt?

Prof. Dr. med. Godde: Fruhzeitig und abrupt in die Me-
nopause zu fallen kann, auch wenn es geplant ist, eine
ziemliche Belastung sein. Hilfreich sind sicher alle MaB3-
nahmen, die auch fur die anderen Frauen, die sich mit
Menopausenbeschwerden auseinandersetzen, zur Ver-
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flgung stehen. Dies geht bis zur kontrollierten Estrogen-
substitution, die Uber einen definierten Zeitraum, zum
Beispiel mehrere Monate, ausgeschlichen wird. Eine
positive Einstellung ist sicher gut, aber leider keine Ga-
rantie fUr gutes Gelingen.

Entscheidend fir das Erleben ist, dass die prophylak-
tische Operation etwas vollig anderes ist als natUrliche
Wechseljahre. Der Austausch mit anderen Betroffenen
hat hier einen ganz besonderen Stellenwert.

Mamma Mial: Bei der Mastektomie wird der Verlust der
weiblichen Attribute sichtbar, auch wenn er durch ent-
sprechende Prothetik kaschiert werden kann. Gelten
hier psychotherapeutische Besonderheiten?

Prof. Godde: Die Br ist nur eines von vielen Merk-
malen von Weiblichk d nicht alle Frauen tragen ihre
Brust als Signal vor sich her. Dementsprechend unter-
schiedlich ist auch das Erleben des Verlustes. Die ver-
schiedenen Mdéglichkeiten sollten sorgféltig abgewogen
werden, insbesondere wenn sie auch die Operation ge-
sunder Korperpartien betreffen, die nicht mehr riickgan-
gig zu machen sind und langfristig in das Kdrpererleben
integriert werden mussen. Die ,Nutzen-Trauma-Abwa-
gung" ist ein wichtiges Thema nicht nur fUr die Betr

ne selber, sondern auch fur die Partnerschaft und @
die Kinder, insbesondere die Tdchter.

Mamma Mial: Wie kann eine Frau wahrend der Partner-
suche mit all diesen Themen umgehen?

Prof. Godde: Ehrlich, vor allem ehrlich mit sich selber,
auch wenn dies einsam machen kann. &

www.mammamia-online.de 57


Eva
Notiz
Der Körper...

Eva
Notiz
beide Gedankenstriche richtig platzieren

Eva
Notiz
Diese

Eva
Notiz
Komma vor und

Eva
Notiz
auch

weg


. Q‘

Beschéaftigt man sich mit erblichen Krebserkrankungen,
so stehen zuallererst die Betroffenen im Vordergrund:
Wie fuhlen sie sich? Wie bewaltigen sie die Informati-
on, Mutationstrager(in) und dadurch mit der Diagnose
,Krebs* konfrontiert zu sein? AuBerdem missen sie sich
mit der Frage auseinandersetzen, ob sie diese Informa-
tion ihren Familien und damit ihren Kindern mitteilen
oder nicht.

Betroffene kdmpfen mit komplexen ethischen Dilemnmata,

wenn sie sich entscheiden, die genetische Information
ihrem Nachwuchs mitzuteilen: Sie fuhlen eine morali-
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sche Verpflichtung (weil die Kinder das Recht haben,
Bescheid zu wissen), aber gleichzeitig auch das Bedurf-
nis, die Kinder vor diesen Neuigkeiten zu beschitzen.

Auch die Kinder befinden sich in einer sehr schwierigen
Situation. Wenn ein Elternteil an erblichem Brustkrebs
erkrankt ist, geht es zunachst darum, diese ernsthafte
und oft bedrohliche Erkrankung des Elternteils zu verar-
beiten. In einem zweiten Schritt taucht méglicherweise
die Frage auf: Ist das ansteckend? Bekomme ich das
jetzt auch? Muss ich sterben? Auf diese Fragen gibt es
keine einfachen vorgefertigten Antworten.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?
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Etwas anders sieht die Situation aus, wenn es ,nur“ um
die Mitteilung eines positiven Befundes eines Elternteils
geht, der Elternteil aber nicht erkrankt ist. Hier stellt sich
die Frage: Muss ich den Befund meinem Kind Uberhaupt
mitteilen? Ab welchem Alter versteht mein Kind, was
eine genetische Erkrankung ist?

Ziel dieses Beitrags ist es, sich mit der speziellen Situ-
ation von Kindern und Jugendlichen in der Risikofamilie
auseinander zu setzen — zum einen die Situation von
Kindern und Jugendlichen mit einem an Krebs erkrank-
ten Elternteil, zum anderen die besondere Dynamik in
einer Risikofamilie.

WIE GEHT ES KINDERN UND
JUGENDLICHEN?

Kinder und Jugendliche reagieren sehr unterschied-
lich auf die Krebserkrankung eines Elternteils: Einige
sind traurig oder witend. Andere zeigen keine Gefihle
oder sind fréhlich. Manche sind starken Stimmungs-
schwankungen ausgesetzt. Haufig haben Kinder und
Jugendliche Schuldgefiihle bezluglich der Erkrankung
des Elternteils, aber auch die Beflrchtung, selbst krank
zu werden.

Insgesamt gelten bis zu 50 Prozent der Kinder und Ju-
gendlichen mit einem an Krebs erkrankten Elternteil als
belastet, viele reagieren mit Angst und fUhlen sich allein-
gelassen. Vor allem die Jugendlichen wollen die Eltern
nicht zusatzlich mit ihren Sorgen belasten und ziehen
sich lieber zuriick. Die Fragen und Angste jedoch blei-
ben. Das Gefiihl, nicht informiert zu werden oder nicht
helfen zu k&nnen, belastet zuséatzlich. Die Belastung der
Jugendlichen durch die Eltern wird oft unterschéatzt, da
sie ihre Sorgen nicht nach auBen zeigen, sondern ver-
suchen, selbst zurechtzukommen. Besonders jugendli-
che Madchen von erkrankten Muttern beschreiben sich
als belastet.

DIE SPEZIELLE SITUATION IN DER
RISIKOFAMILIE

FUnf bis zehn Prozent der Brustkrebserkrankungen sind
auf eine Genmutation zurlickzuftihren. In diesen Famili-

en stellt sich nicht nur die Frage nach der Verarbeitung
einer Krebserkrankung beziehungsweise des erhdhten
Erkrankungsrisikos, sondern auch der Umgang damit,
dass moglicherweise Kinder betroffen sind.

Da BRCA-bezogenarXKrebs vor dem 25. Lebensjahr
selten ist und es ieIIe negative Aspekte der fri-
hen Anwendung risikoreduzierender Interventionen gibt,
werden im Zusammenhang mit BRCA1/2-Mutationen
genetische Testungen bei Kindern nicht routinemaBig
durchgefuhrt und sind auch fur die Altersgruppe der
18- bis 25-Jahrigen umstritten. Da stellt sich die Frage,
ob Eltern ihre Kinder Uber einen positiven Testbefund
aufklaren mussen. Hierzu gibt es in der Forschung we-
nige Untersuchungen.

WER WIRD INFORMIERT?

Die Studien, die es bisher zum Thema gibt, beschéftigen
sich vor allem damit, ob der Befund mitgeteilt wurde
oder nicht, welche Faktoren dies beeinflussen und wie
Kinder und Jugendliche die Befundmitteilung im Ruck-
blick betrachten. Nahezu nichts ist darlber bekannt,
wie sich die Mitteilung auf die Kinder auswirkt. Erste
Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die Kinder und
Jugendlichen keine besorgniserregenden Reaktionen
auf die Mitteilung des Befundes zeigen.

Durchgangig zeigt sich, dass ungefahr die Halfte der
Frauen den Kindern den positiven Befund mitteilt, die
andere Halfte tut dies nicht.

Alteren Kindern werden die Ergebnisse oft friiher mitge-
teilt. Keinen Einfluss scheint das Geschlecht der Kinder
zu haben — sowohl Jungen als auch Madchen werden
Uber das Ergebnis informiert. Ein positiver Kommunika-
tionsstil scheint eine Befundmitteilung zu férdern.

WELCHE GRUNDE HABEN ELTERN FUR
DAS MITTEILEN BEZIEHUNGSWEISE
NICHTMITTEILEN IHRES BEFUNDES?

Fragt man die Mutter nach den Griinden flr das Mitteilen,

s0 berichtet die Mehrzahl der Mitter von der Befundmit-
teilung aus Respekt vor dem Recht ihrer Kinder davon
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zu erfahren und aus einem Verantwortungsgefuhl, die-
se Information ihrem Kind weiterzugeben. Ein kleinerer
Anteil der MUtter teilte den Befund aus Sorge um den
emotionalen Zustand des Kindes und der Eltern-Kind-
Beziehung mit. Zu den Grinden der Befundmitteilung
von Brustkrebsuntersuchungen zahlte in einer ande-
ren Untersuchung die Bedeutsamkeit flr den offenen
Austausch solcher Informationen und der Versuch, den
Stress der Kinder zu reduzieren.

Mtter, die ihren positiven Befund nicht mitteilen, be-
richten von Bedenken, die das Alter, den Reifegrad, den
emotionalen Zustand und das Interesse der Kinder an
den Ergebnissen betreffen. Die Hoffnung, Fragen zu
Krebs und Sterben zu vermeiden und die Kinder vor
Stresserleben zu bewa| kann ebenso dazu flhren,
dass Uber Befunde nic sprochen wird.

WIE GEHT ES KINDERN UND JUGEND-
LICHEN NACH DER BEFUNDMITTEILUNG?

Fragt man Jugendliche nach ihrer Reaktion auf die Mit-
teilung, so gaben in einer Untersuchung die meisten
Befragten an, dass sie die Informationen gut verstan-
den hatten. Nur wenige waren von der Mitteilung tber-
rascht. Einige Kinder berichteten von ihrer Sorge tber
das gesteigerte Risiko einer Krebserkrankung (entweder
in Bezug auf sich selbst oder auf Eltern und andere Fa-
milienmitglieder). Dennoch berichteten die meisten eine
angemessene Reaktion auf die Mitteilung. Ein wichtiger
Einflussfaktor scheint hier das Alter zu sein: Jugendli-
che erleben die meisten Probleme, wobei Téchter eine
besondere Risikogruppe zu sein scheinen.

Generell kann gesagt werden, dass die Mehrheit keine
signifikanten Einflisse der Mitteilung auf ihre emotionale
Gesundheit berichtet. Ubereinstimmend wurden keine
negativen Auswirkungen aufdie Beziehungen innerhalb
und auBerhalb der Familie t. Interessanterweise
scheint die Mitteilung auch keinen Einfluss auf eige-
ne Nachwuchspldne zu haben. Viele berichteten von
Einflissen auf das eigene Gesundheitsverhalten: das
Rauchen aufzugeben und allgemein ,gesund zu leben*.
Allerdings handelt es sich hierbei um Berichte, die Be-
troffene spéater einschatzten.
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Ungefahr die Halfte der befragten Kinder sorgt sich tber
ihre Gesundheit. Diese Angabe ist vergleichbar mit in-
ternationalen Berichten allt&glicher gesundheitlicher Be-
sorgnisse in durchschnittlichen Stichproben.

EMPFEHLUNGEN

Auf die Frage ,In welchem Alter sollten Kinder informiert
werden?” gibt es derzeit noch keine Empfehlung aus
fachlicher Sicht. In der Literatur gibt es keine Angaben
Uber das ,richtige” Alter der Kinder, um die Mutations-
information mitzuteilen.

Wichtige Hinweise zum Umgang mit Kindern und
Jugendlichen bei einer Krebserkrankung der Mut-
ter oder des Vaters

% Kindern und Jugendlichen sollte es ermoglicht
werden, mit ihnrem erkrankten Elternteil zusam-
men zu sein, wenn sie dies mdchten.

& Kindern und Jugendlichen sollte altersgemén
erklart werden, was passiert. Die Fragen der
Kinder und Jugendlichen sollten in jedem
Fall beantwortet werden. Dabei muss darauf
geachtet werden, sie nicht mit medizinischem
Fachwissen zu Uberhaufen.

% Kinder und Jugendliche wollen ehrliche
Antworten auf ihre Fragen. Sie brauchen das
Geflhl, dass ihre Fragen ernst genommen und
ehrlich beantwortet werden.

£ Kindern und Jugendlichen muss unbedingt klar
gemacht werden, dass sie keine Schuld an der
Erkrankung der Mutter oder des Vaters haben
— dass niemand Schuld an dieser Erkrankung
hat.

£ Wenn man mit Kindern und Jugendlichen tber
ein solch schwieriges Thema spricht, kann es
sein, dass sie manchmal nicht so reagieren,
wie man es als Erwachsener erwartet. Wichtig
ist es, Kindern und Jugendlichen diesen Raum
zu lassen — es gibt nicht die ,richtige” Reaktion.

Hinweise zum Umgang mit Kindern und Jugendlichen bei einer
bestehenden Krebserkrankung.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?
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@IS Wie Kann ich seelisch mit einer familéiren Belastung umgehen?

Betroffene geben als Alter, in dem Kinder informiert wer-
den sollen, die Spanne zwischen 13 und 18 Jahren an.
Andere meinen, das beste Alter hierfur lage zwischen
19 und 25 Jahren.

Spricht man mit Kindern und Jugendlichen Uber einen sol-
chen Befund, ist es generell wichtig, mogliche Sorgen der
Kinder wahr und ernst zu nehmen. Es ist wichtig, weiter
dartiberim Gespréch zu bleiben, den Kindern das Gespréach
anzubieten aber nicht aufzudrangen und Fragen der Kin-
der altersgemaB und ehrlich zu beantworten. Eine offene,
positive Kommunikation scheint Forschungsergebnissen
zufolge einer der Faktoren zu sein, die am wichtigsten da-
fUr sind, dass Kinder und Jugendliche mit einer solchen
Erfahrung im Weiteren gut umgehen kénnen.

Bei der Entscheidung zur Mitteilung kann man immer
auch dartber nachdenken, sich Unterstltzung von au-
Ben zu holen. &
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FAZIT

Was einzelne Untersuchungen nahe legen ist, dass
es einen Bedarf flr psychosoziale (Nachsorge) Be-
treuung nach einer genetischen Untersuchung gibt
sowie fur die Entwicklung von ,Informationswerk-
zeugen“ und UnterstUtzungsinterventionen fur die
Hilfe bei der Mitteilung. Auf diesem Gebiet ist noch
eine ganze Menge Forschung nétig, um Betrof-
fenen solche Hilfen an die Hand zu geben. Auch
die Studie BelaJu (Belastungen Jugendlicher mit
einem an Krebs erkrankten Elternteil) beschaftigt
sich mit der Frage des Befindens von Jugendli-
chen und Eltern nach ihrer Diagnose. Interessier-
te kdnnen sich gern an die im Autorenverzeichnis
vermerkte Adresse wenden und im Internet unter
www.belaju.de informieren.
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@ 6 weiche Auswirkungen hat die Genanalyse noch?

Nebenwirkungen der Genanalyse
WIE STEHT ES UM DEN DATENSCHUTZ?

Persdnliche Daten, welche die Gesundheit betreffen,
sind besonders schitzenswert, da sie einen tiefen Ein-
blick in die Privatsphare ermdglichen. Dies gilt umso
mehr fur genetische Daten. Die EntschlUsselung des
menschlichen Genoms flihrt zu immer mehr neuen me-
dizinischen Erkenntnissen mit weit reichenden Folgen flir
unser tagliches Leben. Genanalysen erlauben heutzuta-
ge bereits lange vor dem tatsachlichen Ausbruch einer
Krankheit Vorhersagen Uber deren Eintrittswahrschein-
lichkeit, selbst wenn dem Betroffenen seine Anfélligkeit
fur diese Krankheit noch nicht bekannt ist. Auch lassen
Genanalysen RickschlUsse auf die medizinische Kon-
stellation von Blutsverwandten zu, ohne dass diese an
dem Verfahren beteiligt sind.

RECHT AUF INFORMATIONELLE
SELBSTBESTIMMUNG

Datenschutzrechtlich ist deshalb das Selbstbestim-
mungsrecht des Betroffenen besonders wichtig. Ge-
netische Untersuchungen sollen grundsétzlich nur von
einem entsprechend ausgebildeten Arzt und nur dann
durchgefuhrt werden, wenn die betroffene Person nach
umfassender Aufklarung Uber Zweck und mogliche
Konsequenzen in eine solche Untersuchung eingewil-
ligt hat. Zur informationellen Selbstbestimmung gehort
zum Beispiel auch die Gewahrleistung des Rechts auf
Nichtwissen. Darlber sollte der Arzt im Vorhinein mit
den Betroffenen sprechen. Wenn eine Genanalyse im
Krankenhaus oder bei einem niedergelassenen Arzt
durchgefuhrt wird, fallen dort zwangslaufig hoch-
sensible Daten an. Die Betroffenen werden in einem
Vorgesprach Uber ihre bisherige Krankengeschichte
befragt, zu der in der Regel auch besondere Erkran-
kungen in der naheren Familie gehdren. SchlieBlich
wird auch das Ergebnis der Genanalyse auf der Pati-
entenkartei vermerkt. All diese Daten sind gesetzlich
geschuitzt.

Es gibt neben den Geheimhaltungsvorschriften im Bun-
desdatenschutzgesetz berufssténdische Bestimmungen
zur arztlichen Schweigepflicht und eine Vorschrift im
Strafgesetzbuch, die den Bruch der arztlichen Schwei-
gepflicht unter Strafe stellt. Das bedeutet allerdings nur,
dass die Daten nicht unbefugt offenbart werden durfen.
Datenlbermittlungen aus der &rztlichen Praxis an ande-
re Stellen kénnen aus den unterschiedlichsten Griinden
legitim sein: Zum Beispiel gibt es den Laborarzt, der La-
borbefunde an andere Arzte (ibermittelt; Daten werden
an privatarztliche Verrechnungsstellen zum Zwecke der
Abrechnung Ubertragen; Arzte informieren sich gegen-
seitig zum Zwecke der Abstimmung der Behandlung,
so werden insbesondere Hausarzte und Facharzte oder
Krankenh&user informiert. Jede dieser Datentbermitt-
lungen bedarf allerdings einer klaren Legitimation. Dies
kann eine gesetzliche Ermé&chtigungsgrundlage sein oder
in bestimmten Fallen auch eine Einwilligungserklarung
des Patienten.

DATENUBERMITTLUNG AN KRANKEN-
KASSE ODER -VERSICHERUNG

Ich will hier beispielhaft den Fall der Datentbermitt-
lung an gesetzliche Krankenkassen herausgreifen: Es
kommt relativ haufig vor, dass Krankenkassen sich an
niedergelassene Arzte wenden, um Auskiinfte liber ein-
zelne Patienten zu erhalten. Die Hintergriinde sind viel-
schichtig. In den Sozialgesetzblchern ist genau gere-
gelt, welche Informationen Krankenkassen und andere
Sozialleistungstrager Uber die bei ihnen Versicherten
erhalten durfen. Grundsétzlich dirfen Krankenkassen
Patientendaten nur zu Abrechnungszwecken bekom-
men und nutzen. Es sind aber besondere Falle denkbar,
in denen die Krankenkasse arztliche Informationen tber
ihre Versicherten bendétigt. Nach dem Sozialgesetzbuch
ist der Arzt verpflichtet, der Krankenkasse im Einzelfall
auf Verlangen Auskunft zu erteilen, soweit es fur die
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»Zur informationellen Selbstbestimmung gehort auch
die Gewdbrleistung des Rechts auf Nichtwissen.”

Durchflihrung von deren Aufgaben erforderlich und ge-
setzlich zugelassen ist oder der Betroffene im Einzelfall
eingewilligt hat. Erforderlich ist die Datenerhebung nach
dem Willen des Gesetzes immer dann, wenn anders
die Aufgabe der Priifung der Leistungspflicht nicht ord-
nungsgeman erfullt werden kann. Nattrlich dtrfen die
Daten auch nurim Rahmen des erforderlichen Zwecks
verwendet werden. Bei den privaten Krankenversiche-
rungen lauft das etwas anders. Wahrend die gesetz-
lichen Kranken- und Unfallversicherungen verpflichtet
sind, Anspruchsberechtigte ohne Ansehen ihrer\fon

und ohne Blick auf bereits vorhandene oder po @ lle
Krankheiten aufzunehmen, gehen die privaten Versiche-
rungen nach dem Prinzip der ,Risikoaquivalenz® vor. Je
héher das Risiko der versicherten Person, desto héher
auch die Pramie. Das Interesse der privaten Versiche-
rer an gendiagnostischen Untersuchungen und deren
Ergebnissen ist demnach hoch. Nach heutigem Recht
muss der Interessent der Versicherung unaufgefordert
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seinen aktuellen gesundheitlichen Zustand mitteilen. Die
Versicherungen koénnen darlber hinaus eine arztliche
Untersuchung verlangen.

GENDIAGNOSTIKGESETZ

Der Deutsche Bundestag hat am 24. April 2009 ein Gen-
diagnostikgesetz verabschiedet. Darin wird klar geregelt,
dass ein Versicherer vom Versicherten grundséatzlich we-
der vor noch nach Abschluss des Versicherungsvertra-
ges die Vornahme genetischer Untersuchungen oder die
Mitteilung von Ergebnissen aus bereits vorgenommenen
genetischen Untersuchungen verlangen oder solche Er-
gebnisse oder Daten entgegennehmen oder verwenden
darf. Letzteres gilt fUr Lebens-, Berufsunfahigkeits-, Er-
werbsunfahigkeits- und Pflegeversicherungen nur dann
nicht, wenn eine Leistung von mehr als 300.000 Euro
oder eine Jahresrente von mehr als 30.000 Euro ver-
einbart wird.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?
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@ 6 weiche Auswirkungen hat die Genanalyse noch?

DarUber hinaus unterliegen private Krankenversicherun-
gen, anders als die gesetzlichen Krankenkassen, nicht
dem strengen Sozialdatenschutz, doch missen auch sie
sich beim Umgang mit den sensiblen Gesundheitsdaten
an Regeln halten. Nach dem Bundesdatenschutzgesetz
durfen auch private Versicherungen die Daten nur im
Rahmen des Vertragszwecks, also der Kostenerstat-
tung, erheben und nutzen.

MEDIZINISCHE PRIVATSPHARE

Fur Betroffene, die durch eine Genanalyse erfahren ha-
ben, dass sie zu einer Hochrisikogruppe gehdren, stellt
sich oftmals die Frage nach der medizinischen Privat-
sphére. Muss eine solche Information zum Beispiel an
den Arbeitgeber gegeben werden und kann dieser auf-
grund eines genetisch bedingten gesundheitlichen Risi-
kos einen Bewerber ablehnen oder gar ein bestehendes
Arbeitsverhaltnis auflésen?

Das Selbstbestimmungsrecht eines jeden Betroffenen
geht dem Interesse des Arbeitgebers an leistungsféhi-
gen gesunden Mitarbeitern grundsétzlich vor. Geneti-
sche Untersuchungen durfen deshalb regelmaBig keine
Basis fur eine sachgerechte Personalauswahl werden.
Selbst durch eine Genanalyse festgestellte Dispositio-
nen fUr eine Erkrankung erméglichen keine verbindliche
Prognose, ob und wann und unter welchen Umstanden
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sich die Erkrankung tatsachlich auswirkt. Der Schutz
des Personlichkeitsrechts der Beschéftigten verbietet
die Erhebung eines umfassenden Personlichkeits- oder
Gesundheitsprofils. Im Gendiagnostikgesetz wird klar
geregelt, dass der Arbeitgeber weder im Bewerbungs-
verfahren noch im Verlauf eines Beschaftigungsverhélt-
nisses von dem Arbeitnehmer die Mitteilung von Ergeb-
nissen genetischer Untersuchungen verlangen darf. Er
darf solche Ergebnisse noch nicht einmal entgegen-
nehmen oder fir Personalentscheidungen verwenden,
wenn ihm der Beschéaftigte solche Ergebnisse freiwillig
zur Verflgung stellt.

Ausnahmen sind lediglich unter dem Gesichtspunkt
des Arbeitsschutzes im Rahmen arbeitsmedizinischer
Vorsorgeuntersuchungen zulassig und dies auch nur
unter sehr engen Voraussetzungen, zum Beispiel bei
gesundheitsgefahrdenden Tatigkeiten. Das Gesetz ent-
héalt auch ein klares Benachteiligungsverbot. Arbeitge-
ber durfen Beschéftigte nicht wegen ihrer genetischen
Dispositionen oder denen ihrer Blutsverwandten, zum
Beispiel der Eltern, benachteiligen. Das gilt unabhan-
gig davon, auf welche Weise dem Arbeitgeber die ge-
netischen Eigenschaften bekannt geworden sind. Das
Benachteiligungsverbot gilt auch fur die Falle, in denen
sich Beschéftigte weigern, sich genetisch untersuchen
zu lassen oder Ergebnisse genetischer Untersuchungen
zu offenbaren. &
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Das Gendiagnostikgesetz

SOZIALRECHTLICHE ASPEKTE
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Die Genanalyse enthalt Informationen Uber mogliche in
ungewisser Zukunft auftretende Erkrankungen. Versi-
cherungen und Arbeitgeber sind an solchen Informati-
onen erfahrungsgeman hochst interessiert, weil sie da-
mit potenzielle Risiken und mégliche Kostenbelastungen
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erkennen kénnen und aus eigenem Geschéaftsinteresse
darauf sinnen, entsprechende Belastungen zu vermei-
den. Deswegen sollten Ergebnisse einer Genanalyse
von Betroffenen héchst vertraulich behandelt werden
und nur gegeniiber Arzten und engsten Familienange-
hérigen offenbart werden.

Der Gesetzgeber hat im Gendiagnostikgesetz (GenDG)
vom 31. Juli 2009 (Bundesgesetzblatt: BGBI. | S. 2529,
3672) Regelungen geschaffen, die Betroffene vor nega-
tiven Auswirkungen einer Genanalyse schutzen sollen.
Grundlegend ist das allgemeine Benachteiligungsverbot
(§ 4 GenDG), das jegliche Diskriminierung eines Men-
schen wegen seiner genetischen Eigenschaften wegen
der Vornahme oder Nichtvornahme einer genetischen
Untersuchung oder wegen des Ergebnisses einer Ge-
nanalyse kategorisch untersagt.

EINWILLIGUNGSVORBEHALT

Die Entscheidung, ob eine Genanalyse Uberhaupt durch-
gefuhrt werden soll, obliegt ausschlieBlich dem Willen
des Betroffenen, ein Arzt darf diese Untersuchung nur
nach ausdricklicher und schriftlicher Einwilligung durch-
fUhren. Der Betroffene kann seine Einwilligung jeder-
zeit, auch mit Wirkung fur die Zukunft, schriftlich oder
mundlich gegentber dem veranlassenden Arzt wider-
rufen oder eine Vernichtung des Ergebnisses der Gen-
analyse verlangen (§ 8 GenDG). Das Gesetz sieht sogar
ausdrucklich ein ,Recht auf Nichtwissen des Betroffe-
nen“ vor, der nach Durchflhrung der Genanalyse dem
Arzt erklaren kann, dass er das Untersuchungsergebnis
nicht zur Kenntnis nehmen wolle.

Ferner darf das Ergebnis der Genanalyse nur mit aus-
drtcklicher und schriftlicher Einwilligung des Betroffenen
an Dritte weitergegeben werden (§ 11 GenDG). Die Un-
terlagen selbst sind spatestens nach einem Aufbewah-
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—Welche Auswirkungen hat die Genanalyse noch?

rungszeitraum von zehn Jahren durch den Arzt zu ver-
nichten. Der Betroffene kann jederzeit vor Ablauf dieses
Zeitraumes selbst die Vernichtung der Ergebnisse der
gentechnischen Untersuchung und Analysen verlangen
(§ 12 GenDQ@). Dies kann bei erblichen Krebserkrankun-
gen ein Problem hinsichtlich der Weitergabe medizinisch
relevanter Informationen Uber Generationen hinweg dar-
stellen. Patienten kénnen jedoch eine langere Aufbe-
wahrung schriftlich verlangen und dadurch regeln, dass
die Angehdrigen gegebenenfalls auch nach deren Tod
Zugang zu den fur sie relevanten Ergebnissen erhalten.

VERSICHERUNGSRECHT

Versicherungen durfen weder vor noch nach Abschluss
eines Versicherungsvertrages die Durchfiihrung einer
Genanalyse von einem Kunden verlangen (Erhebungs-
verbot). Bereits vorhandene Genanalysen durfen nicht
herangezogen oder verwendet werden. Unabhangig von
der Art der Untersuchung gelten diese Verbote flr pra-
diktive und diagnostische genetische Untersuchungen
und die daraus resultierenden Ergebnisse. Dies gilt nicht
fur Lebensversicherungen, Berufs-/Erwerbsunfahigkeits-
versicherungen und Pflegerentenversicherungen mit ei-
ner Leistung von mehr als 300.000 Euro oder mehr als
30.000 Euro Jahresrente (§ 18 GenDG).

Das Erhebungs- und Verwertungsverbot bei Abschluss
und Inanspruchnahme von Versicherungsleistungen be-
zieht sich nur auf genetische Daten. Tatsachen Uber Vor-
erkrankungen und Erkrankungen mussen gegenuber der
Versicherung offenbart werden (§ 18 Absatz 2 GenDG).
Diese Problematik gehért zu den haufigsten Streitféllen
zwischen Kunden und Versicherung. Es mUssen selbst

erkannte Krankhg mptome wie beispielsweise Kno-
tenbildungen, =E Ure etc. sowie arztliche Diagno-
sen und Therapien der Versicherung angezeigt werden.

ARBEITSRECHT

Das gleiche Verbot gilt fUr Arbeitgeber die weder vor
noch nach Abschluss eines Arbeitsvertrages genetische
Informationen einholen oder verwenden durfen (§ 20
GenDQ). Ausdricklich ist ein arbeitsrechtliches benach-
teiligungsverbot geregelt, wonach einem Arbeitnehmer

wegen der Weige enetische Daten preiszugeben,
keinerlei berufliche Schlechterstellung bereitet werden
durfen (§ 21 GenDG). Dies gilt auch fir &ffentlich-recht-
liche Arbeitsverhaltnisse (§ 22 GenDG).

»STILLE* DISKRIMINIERUNG

Dieser umfassende gesetzliche Schutz der betroffenen
wirkt allerdings nicht gegen eine ,stille” Diskriminierung,
die aufgrund einer zufélligen Kenntnis des Ergebnisses
der Genanalyse durch Dritte bereitet wird und nicht mit
der Kenntnis des Ergebnisses der Genanalyse begriindet
wird. Deswegen ist die hdchste Vertraulichkeit geneti-
scher Daten von existenzieller Bedeutung.

Das Ergebnis eines Gentests darf im Anwendungsbe-
reich des GenDG gemaf § 11 nur dem Patienten selbst
und nur durch den Arzt, der die genetische Analyse oder
die genetische Beratung vor dem Gentest vorgenommen
hat, mitgeteilt werden. Eine Weiterleitung der Ergebnisse
an andere Arzte/Personen ist nur mit schriftlicher und
ausdrucklicher Einwilligung der Patienten und nur durch
den Arzt méglich, der die Untersuchung/genetische Be-
ratung vorgenommen hat.

Die Vertraulichkeit der Daten sollte auch im Schriftver-
kehr mit den behandelnden Arzten beachtet werden.
Im Hinblick auf eine kinftige Speicherung von medizi-
nischen Daten auf der seit Anfang Oktober 2011 stu-
fenweise eingeflihrten elektronischen Gesundheitskarte
(eGK) empfiehlt es sich, auf eine Speicherung von Daten
im Zusammenhang mit der Genanalyse zu verzichten.
Die Entscheidung, ob seine Gesundheitsdaten (zum
Beispiel Befunde, Diagnosen oder Notfalldaten) mittels
der eGK gespeichert werden, kann der Versicherte
dann selbst treffen (§ 291a Sozialgesetzbuch Funftes
Buch — SGB V).

EMPFEHLUNGEN

Betroffene sollten rechtzeitig — also vor Auftreten von
Krankheitssymptomen — fur sich selbst beziehungs-
weise fUr ihre betroffenen Kinder einen umfassenden
Versicherungsschutz fir mogliche Risiken begriinden,
insbesondere durch Abschluss
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a) einer Berufs-/Erwerbsunféhigkeitsversicherung
mit einem Rentenanspruch von nicht mehr als
30.000 Euro/Jahr

b) einer Pflegezusatzversicherung

c) einer privaten Rentenversicherung

d) und gegebenenfalls einer privaten Krankenzusatz-
versicherung.

Die Frankfurter Allgemeine Zeitung (FAZ) hat in einem
Leitartikel vom 02.08.2011 dazu festgestellt, dass ,nicht
einmal jeder vierte Bundesburger gegen das Risiko ei-
ner Berufsunféhigkeit durch eine entsprechende Ver-
sicherung geschutzt ist, obwohl dieses Schicksal gut
ein Funftel der Bevolkerung wahrend des Berufslebens
trifft“. Insofern gilt die vorbezeichnete Empfehlung fir
Jedermann.

PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK
AB FEBRUAR 2014

Die Bundesregierung hat mit der Verordnung zur Re-
gelung der Praimplantationsdiagnostik vom 21.02.2013
den Weg freigemacht fur die genetische Untersuchung
von Zellen eines Embryos vor Einpflanzung in die Ge-
barmutter. Ab 01.02.2014 kann eine Frau bei der fur ihr

INFO

Im November 2009 wurde erstmals auf Basis des
Gendiagnostik-Gesetzes vom 31.Juli 2009 vom
Bundesministerium flr Gesundheit eine Gendiag-
nostik-Kommission am Robert Koch Institut beru-
fen. Die Gendiagnostik-Kommission (GeKO) ist eine
interdisziplinar zusammengesetzte, unabhangige
Kommission von 13 sachverstandigen aus den Be-
reichen Medizin und Biologie, zwei Sachverstandi-
gen aus den Fachrichtungen Ethik unt sowie
drei Vertretern von Patienten- und Veroradcheror-
ganisationen sowie aus Selbsthilfeorganisationen
behinderter Menschen. Die GeKO erstellt in Bezug
auf den allgemein anerkannten Stand der Wissen-
schaft und Technik Richtlinien (§ 23 GenDG), wel-
cheim Internet unter www.rki.de nachzulesen sind.
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Bundesland zustandigen Ethikkommission fur Praim-
plantationsdiagnostik beantragen, einptafruchtete Ei-
zelle auf die Gefahr eines mdglichen 'blichen ge-
netisch bedingten Erkrankungsrisikos zu untersuchen,
wenn aufgrund der genetischen Disposition der Frau
oder des Mannes das hohe Risiko einer schwerwie-
genden Erbkrankheit fUr das gewlnschte Kind besteht
oder das Risiko einer Tot- oder Fehlgeburt mit hoher
Wahrscheinlichkeit droht.

Mit diesem Verfahren wird erstmals in der Bundesrepub-
lik die Mdglichkeit geschaffen, vor Eintritt einer Schwan-
gerschaft das Risiko einer vererbbaren Krankheit es ge-
wlnschten Kindes abzuklaren und die Entscheidung zu
ermdglichen, ob die befruchtete Eizelle in die Gebarmut-
ter eingepflanzt werden soll oder nicht.

Die praktische Bedeutung der Praimplantationsdiagnos-
tik kann noch nicht eingeschéatzt werden. Das Verfahren
ist an hohe medizinische und ethische Bedingungen ge-
knUpft. Bei Vorhandensein eines familidren vererbbaren
Krebsrisikos kann dieses neue Verfahren durchaus in
Erwagung gezogen werden. &
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6 Welche Auswirkungen hat die Genanalyse noch?

Februar 2010 trat das Gendiagnostikgesetz in Kraft, um
die Ungleichbehandlung von Menschen aufgrund gene-
tischer Krankheitsrisiken zu verhindern. Die Notwendig-
keit einer gesetzlichen Regelung zeigen unter anderem
empirische Studien aus den USA, GroBbritannien und
Australien. Mit diesen wurde sichtbar, dass das stetig
wachsende genetische Wissen auch zu neuen Formen
von Ungleichbehandlung, Stigmatisierung und Ausgren-
zung fuhrt. In den bisherigen Untersuchungen wurden
Benachteiligungen am Arbeitsplatz, bei Kranken- und
Lebensversicherungen sowie im Rahmen von Kreditver-
gaben oder Adoptionsverfahren nachgewiesen.

Darliber hinaus zeigte sich eine Fillle von Angsten,
die mit dem Gentest und dem Wissen um das eige-
ne Erkrankungsrisiko zusammenhangen und gravie-
rende Auswirkungen flr die Betroffenen haben koén-
nen. FUr derartige Formen der Benachteiligung wegen
vermuteter oder tatséchlich vorhandener genetischer
Merkmale wurde der Begriff ,genetische Diskriminie-
rung“ gepragt.

Fur Deutschland ist bisher jedoch vollig unklar, wie
haufig Menschen aufgrund ihres genetischen Erkran-
kungsrisikos Ungleichbehandlungen erfahren. Aus die-
sem Grund werden in einem Forschungsprojekt an der
Goethe-Universitat Frankfurt am Main und der Hel-
mut-Schmidt-Universitat Hamburg Personen zu ihren
Erfahrungen mit Andersbehandlungen aufgrund ihres
genetischen Erkrankungsrisikos befragt. Wir nehmen
an, dass auch Menschen mit einem Risiko fur familia-
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ren Brust- und Eierstockkrebs von Benachteiligungen
betroffen sind. Fir unsere Studie suchen wir Perso-
nen, die eine entsprechende genetische Veranlagung
(BRCA1 / BRCA2) haben. Insbesondere bendtigen wir
auch Personen, die aufgrund ihrer Familiengeschichte
oder eines Gentests von ihrer Disposition wissen, aber
noch nicht erkrankt sind. Mittels einer Fragebogener-
hebung sowie personlicher Gesprache mit Betroffenen
sollen Erfahrungen und Umgangsweisen mit Benach-
teiligung erhoben werden.

Wenn Sie derartige Ungleichbehandlungen erlebt
haben oder dies fur die Zukunft beflrchten, wdir-
den wir uns freuen, wenn Sie an unserer Studie teil-
nehmen. Kontaktmdoglichkeiten und den Fragebo-
gen finden Sie auf der Homepage des Projekts unter
www.genetischediskriminierung.de. Die Projektmitar-
beiterin Tabea EiBing erreichen Sie telefonisch unter
040 6541-3590.

Die Untersuchung erfolgt nach den Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetzes.

Erteilte Auskunfte werden streng vertraulich behandelt,
anonymisiert und nicht an Dritte weitergegeben.

Das sozialwissenschaftliche Forschungsprojekt wird
vom Bundesministerium flr Bildung und Forschung
im Rahmen des Férderschwerpunkts ,Ethische, recht-
liche und soziale Aspekte der modernen Lebens-
wissenschaften und der Biotechnologie” gefordert.
Weitere Informationen finden Sie im Internet unter
www.genetischediskriminierung.de. &
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@ 6 weiche Auswirkungen hat die Genanalyse noch?

Nachgefragt

BERUCKSICHTIGUNG DER FAMILIAREN BELASTUNG ALS BEHINDERUNG

Eine Krebserkrankung kann zu vorlibergehenden oder dau-
erhaften Behinderungen flihren. Auf Antrag kann das Ver-
sorgungsamt einen Grad der Behinderung (GdB) feststellen
und ab einem GdB von 50 einen Schwerbehindertenaus-
weis ausstellen. Das Versorgungsamt richtete sich dabei
bislang nach den ,Anhaltspunkten fur die &rztliche Gutach-
tertétigkeit im sozialen Entschadigungsrecht und nach dem
Schwerbehindertenrecht”. Diese Anhaltspunkte enthalten
allgemeine Beurteilungsregeln und Einzelangaben darlber,
wie hoch der GdB bei welchen Behinderungen festzuset-

zen ist. Im Zusammenhang mit der Diskussion um das im
Gesetzgebungsverfahren befindliche Gendiagnostikgesetz
(GenDG) und die aus dem Bundesministerium fUr Arbeit
und Soziales (BMAS) angekiindigte systematische Uberar-
beitung der Anhaltspunkte hat Mamm nachgefragt:

Inwieweit wird der auBerordentlichen seelischen Dauer-
belastung der Betroffenen, welche mit einer genetischen
Belastung beziehungsweise dem Status eines so genann-
ten Hochrisiko-Patienten einhergeht, Rechnung getragen?

STELLUNGNAHME DES BMAS:

,Bis Ende 2008 waren allen versorgungsarztlichen Gutachten die vom Bundesministerium flr Arbeit und
Soziales herausgegebenen ,Anhaltspunkte fiir die arztliche Gutachtertatigkeit im sozialen Entschadigungs-
recht und im Schwerbehindertenrecht ,,(AHP) zu Grunde zu legen. Ab 01.01.2009 bildet ausschlieBlich die
JVersorgungsmedizinverordnung” (VersMedV) die Grundlage, wobei die in den AHP niedergelegten Grund-
sétze und Kriterien inhaltlich nicht gedndert wurden.

Nicht Diagnosen, Beschwerdebilder oder einzelne technische Parameter werden zur versorgungsmedizini-
schen Beurteilung herangezogen, sondern es istimmer die Auswirkung von schadigungsbedingten Leistungs-
einschrankungen auf die Teilhabe am Leben in der Gesellschaft beziehungsweise in allen Lebensbereichen
ZielgroBe der versorgungs| rinischen Begutachtung. Die pauschale Anerkennung einer Diagnose (hier:
Hochrisiko-Patientin bei Bder 2 Mutation) widerspricht dem bio-psycho-sozialen Modell des modernen
Behindertenbegriffs. Zudem kann bei bestehender Funktionseinschréankung gegebenenfalls im individuellen
Einzelfall bereits eine ,Schwerbehinderung” anerkannt werden, ohne dass hierfiir eine spezielle Diagnose
gesichert sein muss, da der Grad der Behinderung final und nicht kausal ausgerichtet ist.

Soist gewahrleistet, dass die Feststellung des Grades der Behinderung entsprechend der individuellen Betroffenheit
der Einzelnen festgestellt wird. Entscheidend sind immer die Feststellungen des versorgungsérztlichen Gutachters.”

GEGENPOSITION

Aktuell fuhrt eine Berliner Rechtsanwaltin ein Klage-
verfahren vor einem deutschen Sozialgericht in einer
Schwerbehindertenangelegenheit, bei dem es um die
Abwehr der ,Heilungsbewahrung“ der aufgrund der

BRCA1-Mutation zuerst an Eierstockkrebs, dann an
Brustkrebs erkrankten Klagerin geht. &

Nahere Informationen zur Versorgungsmedizin finden

Sie im Internet unter: www.bmas.de/DE/Themen/
Soziale-Sicherung/Versorgungsmedizin/inhalt.html
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@/ soliich mich wirklich testen lassen? - Entscheidungshifen

Angst beim Gentest?

ERGEBNISSE AUS DEM PROJEKT DER DEUTSCHEN KREBSHILFE

Sie wissen aus zahlreichen Beitragen in diesem Rat-
geber Uber die medizinischen und psychologischen
Gesichtspunkte eines vorhersagenden Gentests auf
Veranderungen in den beiden bisher bekannten Brust-
krebsgenen BRCA1 und BRCA2 gut Bescheid. Sie
kennen die rechtlichen Aspekte und sind informiert,
wie intensive FriherkennungsmaBnahmen helfen, eine
Brustkrebserkrankung in méglichst frihem Stadium zu
entdecken. Und Sie haben sich mit dem Gedanken
vertraut gemacht, dass es fur Hochrisiko-Patienten
vorbeugende MaBnahmen gibt, die das Risiko zu er-
kranken, erheblich senken. Das ist Ihr Wissen, aber
gegebenenfalls auch Ihre ureigene Angst. Wie gehen
andere mit diesen Sorgen um?

DATEN AUS FORSCHUNGSPROJEKTEN

Ein Blick auf Daten aus dem siebenjahrigen Forschungs-
projekt der Deutschen Krebshilfe von 1997 bis 2004 und
auf die Daten aus der sich dann anschlieBenden Regel-
versorgung durch die meisten Krankenkassen zeigt Ih-
nen, wie Ratsuchende (nicht Erkrankte aus einer Risikof-
amilie) und Betroffene (bereits Erkrankte) mit Angst und
Niedergeschlagenheit (Depression) vor, wahrend und
nach dem Gentest umgehen. Das sind Durchschnitts-
werte, die Uber das Einzelschicksal nichts aussagen.
Nicht nur aus Fragebdgen, die zu sechs verschiedenen
Zeitpunkten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren erbe-
ten wurden, sondern auch durch individuelle Gesprache
wurde der Gentest vom informativen Telefonat, dem aus-
fUhrlichen Erstgesprach, der vierwdchigen Bedenkzeit,
der Blutentnahme, der Wartezeit auf das Ergebnis der
Blutuntersuchung, der Ergebnismitteilung und der Nach-
betreuung sorgfaltig begleitet — und zwar interdisziplinar
von Gynékologen, Humangenetikern und Psychologen.
Jederzeit konnte der Gentest ohne Angabe von Griin-
den abgebrochen oder die einzelnen Phasen zeitlich
hinausgeschoben werden.

Verstandlich ist, dass sich einmal wegen der Sorgen
um die eigenen Kinder und der angebotenen Betreuung
nach der Krebserkrankung mehr Betroffene als Ratsu-
chende den Gentest wiinschen. Jedoch betonen Rat-
suchende, dass sie sich erhoffen, durch den Test und
die Beratung die zeitweilig vorhandenen Angste um die
eigene Gesundheit und die ihrer Angehdrigen abzubau-
en. Dieser Wunsch lasst sich erflllen, wie Sie gleich
erfahren werden.

ANGST- UND DEPRESSIONSWERTE VON
RATSUCHENDEN UND BETROFFENEN

Etwa 15 Prozent der Ratsuchenden und Betroffenen
zeigen zu Beginn des Gentests, also wenn sie von einer
Mutation noch gar nichts wissen, erhdhte Angst- und
Depressionswerte. Dieses Resultat entspricht jedoch
dem Durchschnitt in der Normalbevoélkerung, das heiBt,
dass diese am Gentest interessierten Menschen we-
der mehr noch weniger psychische Auffalligkeiten dies-
bezlglich zeigen als andere. Die Angstwerte sind bei
den bereits Erkrankten geringflgig héher als bei den
Ratsuchenden. Wird der Verlauf der H6he der Angst-
werte Uber den Zweijahreszeitraum verfolgt, so wird in
beiden Gruppen unmittelbar vor der Ergebnismitteilung
ein Anstieg der Angst beobachtet, der aber nach der
Ergebnismitteilung in beiden Gruppen deutlich unter
das Ausgangsniveau absinkt. Offensichtlich fUhrt die
Ergebnismitteilung zu einer psychischen Entlastung,
gleich, ob das Ergebnis auf eine erbliche Belastung
hinweist oder nicht. Die Angstwerte bleiben im weite-
ren Verlauf relativ stabil.

Anders sieht es jedoch bei den Depressionswerten aus:
Schon zu Beginn zeigen die bereits Erkrankten hohere
Werte, die zwar ebenfalls ihre niedrigsten Werte nach
der Ergebnismitteilung haben, jedoch dann kontinuier-
lich, auch Uber den Ausgangswert, ansteigen — selbst
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wenn keine genetische Belastung nachgewiesen wird.
Die Werte der gesunden Ratsuchenden sind ebenfalls
nach der Ergebnismitteilung am niedrigsten, steigen
dann geringflgig, bleiben aber unter dem Ausgangs-
wert, wenn keine genetische Belastung vorliegt.

DEPRESSIONSWERTE VON
MUTATIONSTRAGERN UND NICHT-
MUTATIONSTRAGERN

Eine weitere Unterscheidung gilt es vorzunehmen: Nicht
nur Ratsuchende und Betroffene unterscheiden sich in
diesen Werten, sondern vor allem entwickeln sich die
Depressionswerte von Mutationstragern und Nichtmu-
tationstragern unterschiedlich: Mutationstrager erleben
einen sehr geringen Anstieg inrer Niedergeschlagenheit
in den beiden Untersuchungsjahren, und bei den Rat-
suchenden und bereits Erkrankten ohne den Nachweis
einer genetischen Belastung sinkt er in dem Beobach-
tungszeitraum ganz erheblich unter das Ausgangsni-
veau. Die Angstwerte sinken in beiden Gruppen unter
die Werte des ersten Messzeitpunktes. Eine besondere
Risikogruppe sind jene Personen, die sich im Verlauf des
Gentests gegen den Test entscheiden. Diese Personen
zeigen vor, nach und im weiteren Verlauf héhere Angst-
und Depressionswerte als die Personen, die sich flr den
Gentest entscheiden.

ZUSAMMENFASSUNG

Die psychologischen Untersuchungen lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

& Personen, die beabsichtigen, einen Gentest durch-
fUhren zu lassen, bendtigen umfassende Kenntnisse
zu genetischen, medizinischen und psychologischen
Aspekten des erblich bedingten Brust- und Eier-
stockkrebses.

& Das interdisziplindre Gesprach mit Humangenetikern,
Gynakologen und Psychologen reduziert Angst und
gibt dem Menschen das Gefiihl der Kontrolle.

& Besonders Personen, die bereits an Krebs erkrankt
sind und solche, die sich gegen den Gentest aus
personlichen Grinden entscheiden, sollten psycholo-
gische UnterstUtzung in Anspruch nehmen.
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Unmittelbar nach der psychischen Erleichterung nach
dem Gentest sollten die Klienten den weiteren Verlauf
ihrer emotionalen Befindlichkeit (zum Beispiel Stimmun-
gen) beobachten und nétigenfalls psychologische Un-
terstltzung suchen.

Da sich diese Forschung zum Wohle der mit Brust- und
Eierstockkrebs belasteten Familien als hoéchst sinnvoll
erwies, wurde dieses Konzept der Tumorrisiko-Sprech-
stunde 2005 in die Regelversorgung der Krankenkas-
sen Ubernommen. lavon profitieren Sie, wenn Sie
sich an eines der ausgewéhlten Zentren in lhrer
Néahe wenden, deren Adresse Sie im Anhang dieses
Ratgebers finden. &
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Entscheidungshilfen

PRO & CONTRA

Im Zusammenhang mit der Fragestellung ,Komme ich
aus einer Krebsfamilie?* ergeben sich einige Situatio-
nen, die Entscheidungen zum weiteren Vorgehen er-
fordern. Diese kénnen die Betroffenen immer nur aus
ihrer persénlichen Gesamtsituation heraus ganz indivi-
duell treffen. Mit den folgenden Ubersichten méchten
wir lhnen bei der Entscheidungsfindung helfen, indem
wir die wesentlichen Argumente flr beziehungsweise ge-
gen die Durchfiihrung eines Gentests oder so genannter
prophylaktischer Operationen zusammengestellt haben.
Diese Listen sind selbstversténdlich nicht abschlieBend,
sondern als Anregung flr Sie gedacht, Ihre eigene Pro

GENTEST - JA ODER NEIN?
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& Contra Liste zu erstellen und so einen Weg zu lhrer
personlichen Entscheidung zu finden. &

Soll ich mich genetisch auf ein erhohtes Risiko fur Brust- und Eierstockkrebs testen lassen? Was spricht fur und
was gegen einen Gentest? Welche Vor- und Nachteile hat er?

T S

Genaue(re) Einschatzung des eigenen Risikos,
insbesondere bei Nachweis einer BRCA1- oder
BRCA2-Mutation durch den Gentest

Teilnahme am inteng~—=7rten Friiherkennungs-

programm (siehe Se, das in den Zentren fur

,Familidaren Brust- und Eierstockkrebs” angeboten

wird, bei Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Muta-

tion, lebenslangem Risiko von > 30 Prozent oder

einem Risiko der Mutationstragerschaft (Hetero-

zygotenrisiko) von > 20 Prozent.

Wesentliche Vorteile des Programms:

“ Untersuchung durch Experten, die auf familiare
Tumoren spezialisiert sind

“ Mammographie sowie Einsatz hochempfindlicher
Methoden wie Ultraschall und MRT zur Unter-
suchung der Brust, insbesondere auch fur gesunde
Risikopatientinnen

* Kostentibernahme durch die meisten_aesetzlichen
und privaten Krankenkassen sowie@Beihilfe-
stellen aufgrund entsprechender Vertrage

Nicht alle Mutationstragerinnen erkranken, aller-
dings nimmt nach aktuellen Erkenntnissen die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit zu und das -alter ab.

Das intensivierte Friiherkennungsprogramm kann zu
unsicheren Befunden fihren. Das heiBt, in diesen
Féallen hat die bildgebende Diagnostik einen Tumor-
verdacht ergeben und es bedarf weiterer Untersu-
chungen zur Abklarung des Befundes. Hierzu wird

in der Regel eine Biopsie durchgeflihrt, also eine
Entnahme von Gewebeproben vorgenommen. Solche
Situationen kénnen eine psychische Belastung dar-
stellen.
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Mdglichkeit der Durchfiihrung prophylaktischer
Operationen (vorbeugende beidseitige Entfernung
des Brustdriisengewebes und/oder der Eierstdcke
und Eileiter) bei Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation

Die notwendigen Versicherungen sind bereits
abgeschlossen beziehungsweise die versiche-
rungsrechtliche Situation ist geklart.

Eine genetische Testung einer/s Indexpatientin/-en
macht den Ubrigen Familienmitgliedern einen pra-
diktiven Test Uberhaupt erst moglich und eréffnet
diesen damit die Chance von ihrer Entlastung zu
erfahren.

Der Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
bei einem erkrankten Familienmitglied einer Hoch-
risiko-Familie erlaubt einen pradiktiven Gentest
bei den gesunden Verwandten zur Abklarung des
Risikos. In den 50 Prozent der Féalle, in denen der
Gentest noch nicht informativ ist, wird weiter nach
anderen genetischen Ursachen geforscht.

Der Ausschluss einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
durch einen pradiktiven Gentest bei einem gesunden
Familienmitglied einer Hochrisiko-Familie fuhrt zu einer
Entlastung.

Bei bereits Erkrankten eroffnet die Kenntnis ei-

ner Genmutation als Ursache der Krebserkrankung
spezielle Praventionsméglichkeiten beziiglich
des erhéhten Zweitkarzinomrisikos sowie spezi-
elle Behandlungsmaéglichkeiten — unter Umstan-
den auch die Teilnahme an besonderen Studien.

Psychische Griinde konnten gegen die Durch-
fUhrung des Gentests sprechen.

Eine ungeklarte Versicherungssituation (zum
Beispiel Kranken- und/oder Lebensversicherung)
spricht noch gegen die Durchflihrung des Gentests.

Wissen um die genetische Belastung kann eine
enorme seelische Belastung flr die gesamte
Familie darstellen und insbesondere bei dem/r

Indexpatienten/-in Schuldgefiihle ausldsen.

In rund 50 Prozent der Félle ist der Gentest nicht
informativ, das heif3t, es kann keine Mutation oder
eine nicht eindeutig krankheitsrelevante Mutation
(unklassifizierte Variante — UCV) in den Genen BRCA1
oder BRCA2 nachgewiesen werden. In diesen Fallen
ist kein pradiktiver Gentest fUr die anderen Famili-
enmitglieder maglich.

Der Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2- Mutation
durch einen pradiktiven Gentest bei einem gesun-
den Familienmitglied einer Hochrisiko-Familie fihrt zur
Gewissheit, dass ein sehr hohes Erkrankungsrisiko
vorliegt und kann damit auch fur die anderen Famili-
enmitglieder belastend sein.

Der Nachweis einer Genmutation bei einer bereits
Erkrankten lasst in der Regel ein erhdhtes Risiko fur
ein Zweitkarzinom der anderen Brust als auch der
Eierstocke erwarten. Dies kann fur die Betroffenen
eine zusatzliche psychische Belastung darstellen.

Soll ich mir vorsorglich meine Eierstocke und Eileiter entfernen lassen? Was spricht flir und was gegen eine beid-
seitige prophylaktische Salpingo-Oophorektomie (PBSO)? Welche Vor- und Nachteile hat dieser Eingriff?

Mdglichkeit zur maximalen Reduktion des Risikos an
Eierstockkrebs zu erkranken — Risikoreduktion
um etwa 90 Prozent. GroBte Effektivitat bei Durch-
fUhrung vor den Wechseljahren, méglichst frih, ab
dem 40. Lebensjahr.
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7 Soll ich mich wirklich testen lassen? — Entscheidungshilfen

Maoglichkeit zur wesentlichen Reduktion des Risikos
an Brustkrebs zu erkranken — Risikoreduktion um
etwa 50 Prozent, sofern sie um das Alter von 40
Jahren durchgefuhrt wird.

In der Regel kann die Entfernung der Eierstocke und
Eileiter laparoskopisch, das heit im Wege einer
Bauchspiegelung und damit minimal invasiv erfol-
gen.

Eierstockkrebs kann mit den gegenwartigen
Verfahren nicht frith erkannt werden. Dies be-
trifft sowohl den familidren als auch sporadischen
Eierstockkrebs und umfasst Untersuchungen wie die
klinische Tastuntersuchung, den transvaginalen (durch
die Scheide hindurch erfolgenden) Ultraschall und die
Tumormarkerbestimmung CA 125.

Erfolgt der Eingriff vor den Wechseljahren, ist eine
niedrig dosierte Hormon-Ersatztherapie bis zum
50. Lebensjahr méglich. Diese wirkt sich nicht auf
die eingetretene Risikoreduktion aus, kann aber ver-
friihte Wechseljahresbeschwerden verhindern. Das
Fortschreiten von Osteoporose-Symptomen
kann auBerdem durch die Einnahme von Calcium
und Vitamin D und gegebenenfalls einer prophylak-
tischen Einnahme von Bisphosphonaten verhindert
werden.

Ein etwa ein- bis dreiprozentiges Restrisiko, an einer
Peritonealkarzinose (Bauchfellkrebs) zu erkranken,
bleibt bestehen.

Vorzeitiger Eintritt der Wechseljahre mit indivi-
duell stark ausgepragten Begleitsymptomen wie zum
Beispiel Stimmungsschwankungen, Hitzewallungen,
Migrane, Osteoporose, Libidoverlust sofern keine
Hormonersatztherapie erfolgt

Soll ich mir vorsorglich meine Brlste amputieren lassen? Was spricht fir und was gegen eine beidseitige pro-
phylaktische Mastektomie (PBM)? Welche Vor- und Nachteile hat dieser Eingriff?

Moglichkeit zur maximalen Reduktion des Risikos

an Brustkrebs zu erkranken, wenn die beidseitige
Mastektomie vollstéandig, also inklusive der Brust-
warze, erfolgt. Risikoreduktion auf anndhernd
Null.

Gleichzeitiger Wiederaufbau der Brust moglich
und empfohlen (mit Eigengewebe / Silikon).

Bei vollstandiger Amputation (inklusive der Brust-
warze) ist fir gesunde Risikopatientinnen kein
intensiviertes Frilherkennungsprogramm mehr
notwendig.

Typische Risiken und Begleiterscheinungen eines
groBeren chirurgischen Eingriffs.

Verlust wesentlicher weiblicher Attribute, dessen
seelische Auswirkungen nur schwer abzuschéatzen
sind.
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@ 8 welehe Optionen habe ich als Risikopatientiin)?

Die Behandlung

familidrer Tumoren

Familidr gehauft auftretende bdsartige Tumoren der Brust
und der Eierstdcke werden bis jetzt in Anlehnung an
die allgemeinen Leitlinien flr diese Krebserkrankungen
behandelt. Jedoch bieten gerade Tumoren, die auf der
Basis einer bekannten genetischen Veranderung ent-
standen sind, Perspektiven fir einen gezielteren Be-
handlungsansatz. Denn je exakter die Ablaufe bekannt
sind, die zu einer Krebserkrankung fuhren, desto spe-
zifischer und damit nebenwirkungsarmer kann die The-
rapie gestaltet werden.

BRCA1 UND BRCA2 - HUTER UNSERER
ERBSUBSTANZ

Die Gene BRCA1 und BRCAZ sind fur die Reparatur von
Fehlern in der Erbinformation (DNA) menschlicher Zellen
verantwortlich. Zahlreiche solcher Fehler treten taglich
zufallig auf. Ihre Ausldser kdnnen aber auch schadigende
Umweltfaktoren, Réntgenstrahlung oder Chemothera-
peutika sein. Um unsere hochkomplexen genetischen
Erbanlagen vor Schaden zu schiitzen, haben sich schon
frh im Verlauf der Entwicklung verschiedene Repara-
turmechanismen gebildet. Dazu gehdrt neben der Er-
kennung von fehlerhaften\Mergnderungen an der Erb-
information die Reparatu durch BRCA-Gene) und
die Einleitung des Zellunterganges, sollte eine Reparatur
nicht maglich sein.

BRCA1 und BRCAZ2 sind Gene, auf deren Grundlage
Proteine hergestellt werden, die fur Reparaturwege in der
Zelle eine zentrale Rolle spielen. Daher kdnnen Trage-
rinnen und Trager einer krankheitsverursachenden Ver-
anderung (Mutation) in den Genen BRCA1 oder BRCA2
aufgrund einer nun gestorten Reparatur und Kontrolle
Uber unsere Erbinformation gehauft an Krebs erkran-
ken. Genau hier ist jedoch auch eine Achillesferse dieser
Tumoren. Diese kann therapeutisch genutzt werden.

GEZIELTE THERAPIE GEGEN BRUST-
UND EIERSTOCKKREBS BEI MUTATION
IM BRCA1- ODER BRCA2-GEN

Neben dem Reparaturweg Uiber die BRCA-Gene verfligt
eine menschliche Zelle Uber alternative, aber zumeist
weniger effektive Reparaturmechanismen. Wenn Tumo-
ren aufgrund eines defekten BRCA1- oder BRCA2-Gens
entstanden sind, dann werden DNA-Schadigungen Uber
diese alternativen Mechanismen repariert. Fir den rei-
bungslosen Ablauf eines alternativen DNA-Reparaturme-
chanismus ist ein Enzym namens PARP1 verantwortlich.
Wenn dieses medikamentds gehemmt wird, dann kommt
es bei BRCA1- oder BRCA2-mutierten Tumorzellen ge-
hauft zum Zelltod. Dies konnte Uberzeugend an Zellli-
nien und in Tierversuchen gezeigt werden. Brust- und
Eierstockkrebs, der durch eine krankheitsverursachende
Mutation in einem der beiden Gene BRCA1 oder BRCA2
entstanden ist, konnte zukUnftig mit diesem Enzym-Hem-
mer (PARP1-Inhibitor) behandelt werden. Erste klinische
Studien, die auch in einigen Zentren des Deutschen
Konsortiums fur ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs®
angeboten werden, haben bereits positive Ergebnisse
gebracht. Bei Patientinnen mit metastasiertem Brust-
oder Eierstockkrebs konnte ein sehr gutes Ansprechen
auf die Behandlung verzeichnet werden. Da mehrere
unterschiedliche Reparaturwege in den Tumorzellen vor-
handen sind, kédnnten in Zukunft &hnliche zielgerichte-
te Therapieverfahren gegen BRCA-assoziierte Tumoren
entwickelt werden.

WENIGER NEBENWIRKUNGEN DURCH
ZIELGERICHTETE THERAPIE

Die gute Vertraglichkeit ist ein besonderer Vorteil dieser

Therapie. Gesunde Korperzellen werden durch den Ein-
satz des PARP1-Hemmers nicht beeintréchtigt. Das ist
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dadurch erklarbar, dass nur in Tumorzellen das veran-
derte BRCA1- oder BRCA2-Gen Uberhaupt nicht mehr
hergestellt werden kann. In Tumorzellen ist sowohl die
mutterliche als auch die véterliche Erbinformation fur
dieses Gen ausgefallen. In jeder normalen Korperzelle
liegt jedoch mindestens eine Version der Erbinformation
zu BRCA1 oder BRCA2 noch korrekt vor. Das ist aus-
reichend fUr eine weitgehend normale Zellfunktion. Dies
ist ein interessanter Punkt, denn durch diesen Wirkme-
chanismus ist auch ein praventiver Einsatz von PARP-
Inhibitoren grundsatzlich denkbar. Fur die noch ferne
Zukunft kdnnte das bedeuten, dass das Préparat bei ge-
sunden BRCA-Mutationstragerinnen eingesetzt wird und
eine Krebserkrankung verzdgern oder verhindern kann.

Der sichere Einsatz dieses neuen Medikamentes zur
Hemmung von PARP1 im klinischen Alltag ist erst dann
moglich und sinnvoll, wenn ausreichende Erfahrungen
durch Anwendung an Patientinnen im Rahmen von Stu-
dien vorliegen. Die Zentren des Deutschen Konsortiums
fur ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs® erarbeiten
eigene Studienkonzepte mit zielgerichteten Substanzen
oder kooperieren in internationalen Studien. Da es sich
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SVoraussichtlich wird sich auch die
Wahl des Chemotherapeutikums

beim familidren Mammakarzinom

zukiinftig vom allgemeinen

Standard unterscheiden.

beim familidaren Brustkrebs- und Eierstockkrebs um eine
relativ seltene Erkrankung handelt, kénnen ausreichende
Erfahrungen mit neuen Medikamenten nur so gewon-
nen werden, wenn Patientinnen mit BRCA-assoziierten
Krebserkrankungen an den spezialisierten Zentren be-
handelt werden. So wurde eine erste PARP-Inhibitor
Studie gemeinsam mit européischen, amerikanischen bis
hin zu australischen Zentren fur ,Familiaren Brust- und
Eierstockkrebs" durchgefihrt. Im Rahmen dieser Studie
konnte bei Patientinnen mit metastasiertem Brust- oder
Eierstockkrebs die orale Therapie mit einem PARR
Inhibitor erfolgreich das Tumorwachstum hemm(:i
2013 kénnen Patientinnen und Patienten mit Brust- oder
Eierstockkrebs im Zentrum in K&In voraussichtlichin eine
neue Studie eingeschlossen werden.

In Abweichung von den allgemeinen Leitlinien zur Behand-
lung von Brustkrebs gelangt ein bereits lange in der Krebs-
behandlung bekanntes Zytostatikum zu neuer Bedeutung.
Dieses Zytostatikum ist ein Platinsalz (Carboplatin) und wird
unter anderem als Standardwirkstoff in der Behandlung
von Eierstockkrebs eingesetzt. Bei Brustkrebspatientinnen
wird Carboplatin meist erst nach wiederholten Ruickfallen
oder bei einer Metastasierung eingesetzt. Wie viele andere
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Zytostatika zerstort Carboplatin deshalb Tumorzellen, weil
es Schaden an der Erbsubstanz verursacht. Das gelingt
am besten, wenn sich die Zelle in der Teilungsphase be-
findet. Zu diesem Zeitpunkt ist inre Erbsubstanz kurzzeitig
relativ ungeschitzt und kann durch die Chemotherapie
nachhaltig zerstort werden. Bisher kann eine Chemothe-
rapie allerdings nicht zielgerichtet nur gegen Tumorzellen
eingesetzt werden. Und so erklaren sj ie bekannten
Nebenwirkungen einer Chemotherapie@ Haarverlust,
Stérungen des Knochenmarks) dadurch, dass auch die
Erbsubstanz gesunder Zellen durch die Chemotherapie
geschédigt wird.

Da BRCA-assoziierte Tumorzellen DNA-Defekte nicht mehr
effizient reparieren kénnen, sind Zytostatika, die DNA-
Schadigungen verursachen, von besonderem Interesse.
So konnte in Untersuchungen an Tumorzelllinien von BRCA-
assoziierten Tumoren gezeigt werden, dass diese durch
Carboplatin effekfiver zerstdrt werden kdnnen, als durch
andere Zytostatik Taxane). Auch mit Anthrazyklinen,
die im aktuellen Standard der Brustkrebsbehandlung ent-
halten sind, konnten Tumorzellen effektiv zerstort werden.
Da mit Platinsalzen bereits prinzipiell lange Erfahrung in der
Krebstherapie besteht, wurden auch bereits BRCA1-Mu-
tationstragerinnen mit Brustkrebs im Rahmen von Studien
mit Carboplatin behandelt. Sie wurden vor der Brustkrebs-
operation mit der Chemotherapie behandelt. Bei diesen
Frauen zeigten die Tumoren ein sehr gutes Ansprechen. Eine
weitere interessante Beobachtung wurde bei Patientinnen
mit Eierstockkrebs gemacht. Hiarzeigen Patientinnen, die
aufgrund einer BRCA1- oder Mutation erkran
eine bessere Prognose auf als solche, die ohne fanimare
Belastung beziehungsweise Mutation erkrankt sind. Dies
kann durch die besonders gute Wirksamkeit von Carbo-
platin auf BRCA-assoziierte Tumorzellen erklart werden.

CHEMOTHERAPIESTUDIE SPEZIELL
FUR BRCA1- ODER BRCA2-MUTATIONS-
TRAGERINNEN

An den Zentren des Deutschen Konsortiums ist die
Durchfthrung einer neoadjuvanten Studie flr Brust-
krebspatientinnen mit BRCA-Mutation geplant. Hierzu
wird eine so genannte ,fast-track” Genanalyse bei Vor-
liegen der Einschlusskriterien angeboten. Dann kénnen

aufgrund der aktuellen allgemeinen Therapieempfeh-
lungen die ersten Chemotherapiezyklen (Anthrazyklin-
haltig) der Patientin bereits appliziert werden. Dann liegt
das Ergebnis der Gentestung vor. Sollte eine BRCA-
Mutation diagnostiziert worden sein, erhalt die Patientin
das Angebot zur Studienteilnahme. Danach erfolgen die
vier weiteren Chemotherapiezyklen entweder nach den
allgemeinen Standardempfehlungen oder die Patientin
erhalt zuséatzlich Carboplatin.

In Zukunft ist auch eine Kombination beider Therapiestrate-
gien, Platinsalz und PARP1-Inhibitor, denkbar. In Laborver-
suchen hat diese Kombinationsbehandlung bereits eine ge-
steigerte Wirkung im Vergleich zur Gabe der Einzelsubstan-
zen gezeigt. Es werden aber voraussichtlich noch mehrere
Jahre vergehen, bis diese Therapie fur die Erstbehandlung
des familidren Brust- und Eierstockkrebses ausreichend
gepruft und zugelassen ist.

Bisher sind die Hochrisikogene, die in Familien mit
erblichem Brust- und Eierstockkrebs identifiziert wur-
den, samtlich in die DNA-Reparatur eingebunden. Da-
her kdnnte es ein interessanter Ansatz sein, in Zukunft
nicht mehr nach der spezifischen Mutation zu forschen,
sondern den allgemeinen Verlust der DNA-Reparatur in
Tumoren zu untersuchen. So kénnten auch Patientinnen
ohne Nachweis einer spezifischen Genveranderung aber
mit dem Nachweis eines spezifischen Funktionsverlus-
tes von zielgerichteten Therapien profitieren. Dies kénn-
te beispielsweise fur Patientinnen mit triple negativen
Brustkrebserkrankungen (keine Hormonrezeptoren, kei-
ne Haufung des Wachstumsrezeptors HER2) zutreffen,
da deren Tumoren auf mikroskopischer und molekularer
Ebene die gréBte Ahnlichkeit mit BRCA1-abhangigem
Brustkrebs aufweisen.

OPERATION

Die Empfehlungen zur operativen Behandlung des fa-
milidren Brustkrebses unterscheiden sich derzeit nicht
von denen zur Behandlung bei Patientinnen mit nicht-
familiarem Brustkrebs. In Studien mit langen Nachbe-
obachtungszeitrdumen zeigt sich nach einer bruster-
haltenden Operation mit anschlieBender Bestrahlung
bei Mutationstragerinnen annéhernd so selten wie bei
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Frauen mit sporadischem Brustkrebs eine wiederholte
Erkrankung derselben Brust.

Es besteht flur Mutationstragerinnen allerdings ein er-
hoéhtes Risiko fUr eine Zweiterkrankung der gesunden
Brust. Da in den Zentren des Deutschen Konsortiums
seit Uber zehn Jahren die Daten aller Risikofamilien ano-
“siert dokumentiert und die Krankheitsverlaufe beob-
@t, konnte im Jahr 2012 die weltweit umfangreichste
Auswertung zum Zweiterkrankungsrisiko veréffentlicht
werden. Dieses hangt von dem veranderten Gen und
dem Ersterkrankungsalter ab. So haben BRCA1-Mu-
tationstragerinnen, die jung (vor 40 Jahren) erkri
ein héheres Zweiterkrankungsrisiko als BRCA2-Murau-
onstragerinnen mit einem spateren Ersterkrankungsalter
(nach 50 Jahren). Die vollstandige prophylaktische Ent-
fernung des Brustdrisengewebes kann dieses Erkran-
kungsrisiko senken. AuBerdem muss in diesem Zusam-
menhang unbedingt die Prognose der Ersterkrankung
bertcksichtigt werden. In den Zentren wird eine inter-
disziplindre nicht-direktive Risikoberatung angeboten,
die der Ratsuchenden auf der Basis einer moglichst
konkreten Risikovorhersage eine selbstbestimmte infor-
mierte Entscheidung ermaglicht.

ANTIHORMONELLE THERAPIE

Nach Erkrankung an einem genetisch bedingten Brust-
krebs wird die antihormonelle Therapie mit Tamoxifen
oder einem Aromatasehemmer entsprechend den allge-
meinen Leitlinien empfohlen. In Studien konnte Uberzeu-
gend gezeigt werden, dass Tamoxifen auch bei Trage-
rinnen einer pathogenen Mutation in den Genen BRCAT1
und BRCA2 wirksam ist, sofern der Tumor hormonab-
hangig ist. Nach einseitiger Brustkrebserkrankung konn-
te durch eine Tamoxifen-Einnahme das Risiko flur die
Erkrankung der anderen Seite um mehr als die Halfte
gesenkt werden.

ZUSAMMENFASSUNG

Brust- und Eierstockkrebserkrankungen bei BRCA-
Mutationstragerinnen und -trdgern werden bisher nach
allgemeinen Leitlinien behandelt. Viel versprechende
neue Therapieansatze mit zielgerichteten Substanzen
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(PARP-Inhibitor) kamen im Deutschen Konsortium fur
,Familidaren Brust- und Eierstockkrebs” unter Studien-
bedingungen zum Einsatz. Eine weitere Studie mit ei-
nem PARP-Inhibitor wird im Zentrum Kéln im Jahr 2013
beginnen. Voraussichtlich wird sich auch die Wahl des
Zytostatikums fur Patientinnen mit familidarem Brustkrebs
an dessen spezifischen Eigenschaften orientieren und
zukUunftig vom allgemeinen Standard unterscheiden. Per-
spektivisch werden die Kenntnisse Uber den Wirkme-
chanismus der Krebs-assoziierten Gene zur Entwicklung
weiterer zielgerichteter Therapiestrategien mit dem Ziel
einer hohen Effizienz bei moglichst guter Vertréaglichkeit.
An den Zentren des Deutschen Konsortiums werden
Ratsuchende nach einer Brustkrebserkrankung nicht-
direktiv zu ihrem Zweiterkrankungsrisiko beraten, um
eine informierte, lebenslang tragfahige Entscheidung fuir
oder gegen eine prophylaktische Operation der gesun-
den Brust zu treffen. &
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Der familidre Eierstockkrebs

Im Verhéltnis zu der Anzahl der jahrlich neu an Brustkrebs
erkrankenden Frauen stellt die Zahl der an Eierstock-
krebsneuerkrankungen zwar eine Minderheit dar, im Fal-
le einer familidren Belastung gestaltet sich die Relation
jedoch wesentlich anders. Denn das persénliche Risiko
einer Mutationstragerin an Eierstockkrebs zu erkranken
istim Verhaltnis zur Allgemeinbevolkerung wesentlich er-
hoht, insbesondere bei einer BRCA1-Mutation. Mamma
Mia! sprach hiertiber mit Professor Andreas du Bois.

Mamma Mial: Herr Professor du Bois, Sie sind als Ex-
perte fur Eierstockkrebs bekannt. Welchen Bezug ha-
ben Sie zu den familidr bedingten Erkrankungen?

Prof. du Bois: Etw15% aller Ovarialkarzinome
sind geschatzt durch genetische Veranderungen be-
dingt und dieser Anteil wird eher noch unterschatzt. In
unserer Klinik hier in Essen haben wir daher — wie zuvor
auch in Wiesbaden - eine Beratungsstelle fur familidaren
Brust- und Eierstockkrebs eingerichtet, die in Kooperati-
on mit dem ,Konsortium familidrer Brust- und Eierstock-
krebs” an der Universitat Kdln betrieben wird. Damit
haben Ratsuchende und Betroffene im Ruhrgebiet die
Mdglichkeiten einer Anlaufstelle fil eratung und Gen-
testung. Letzteres nicht nur fur § , sondern

auch flr das neu identifizierte ,BR RAD51C

sofern eine entsprechende Konstellatlon vorliegt.

Mamma Mial: Wie hoch ist generell das Risiko, an Eier-
stockkrebs zu erkranken?

Prof. du Bolis: Man kann in Deutschland von circa 8.000
Ovarialkarzinom Neudiagnosen pro Jahr ausgehen, das
heift, dass in etwa jede flnfzigste Frau davon betroffen ist.

Mamma Mial: Erhéht sich dieses Risiko, wenn eine Frau
bereits an Brustkrebs erkrankt ist?

Prof. D@sd. Andreas du Bois: Rein statistisch be-
trachtet kann man von einem erhdhten Risiko ausgehen.

Fur beide Tumorerkrankungen gelten vergleichbare Ri-
sikofaktoren. Dies ist jedoch eine Gesamtbetrachtung,
die nicht unbedingt das personliche Risiko vorhersa-
gen kann.

Mamma Mial: Und um wie viel erhéht sich dieses Risiko
bei einer familiaren Veranlagung?

Prof. du Bois: Im F=t=einer BRCA1- oder BRCA2-Mu-
tation liegt das Lzeitrisiko an Eierstockkrebs zu
erkranken bei circa 20 bis 50 Prozent. Die Tragerinnen
einer BRCA1-Mutation haben dabei im Vergleirb=4 den
BRCA2-Mutationstragerinnen das hdhere Rin ei-
nem Ovarialkarzinom zu erkranken. Zudem erkranken
sie haufig schon in etwa im Alter von 40 Jahren und

damit durchschnittlich zehn bis zwanzig Jahre friher
als die Patientinnen ohne familidres Risiko.

Mamma Mial: Wie kann ich mit dem Risiko eines Eier-
stockkrebses umgehen, welche Moglichkeiten der Vor-
sorge oder Friherkennung gibt es?

Prof. du Bois: Die FriherkennungsmaBnahmen beim
Ovarialkarzinom sind bei Weitem nicht so effektiv wie
die FriherkennungsmaBnahmen bei Brustkrebs. Die
so genannte sekundare Pravention besteht aktuell aus
gynakologischer Untersuchung, vaginaler Ultraschall-
untersuchung sowie Bestimmung des Tumormarkers
CA 125. Allerdings zeigen all diese Friherkennungs-
maBnahmen leider keine zweifelsfrei effektive, beruhi-
gende Vorsorge hinsichtlich eines Ovarialkarzinoms.

Dies wird auch durch die jungst publizierte Auswertung
einer groBen Studie zur Friherkennung des Ovarialkar-
zinoms in den USA bestatigt. In dieser Studie wurde bei
Uber 70.000 Frauen mittels Ultraschall und CA 125 Kon-
trollen eine Friherkennung durchgefuhrt. Auch wenn
etwas haufiger Tumoren in der Diagnostikgruppe fest-
gestellt wurden, konnte dadurch keine Verringerung der
Mortalitat nachgewiesen werden. Ubersetzt heiBt das,
die Friherkennung mit den bisher zur Verflgung ste-
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henden Untersuchungstechniken funktioniert nicht. Es
bleibt also dabei, dass die primare Pravention die ein-
zige verlassliche Methode ist, das Risiko nachhaltig zu
senken. Diese besteht in einer operativen Prophylaxe
(Entfernung der Eierstdcke und Eileiter), die nach Be-
ratung und abgeschlossener Familienplanung ab dem
Alter von 40 Jahren angeboten werden muss.

Warum werden nicht die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) oder Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie  (PET-CT) zur
Friiherkennung von Eierstockkrebs eingesetzt?

@ Die MRT-Untersuchung
ist leider im Becken nicht sensitiv genug, um f==== Ovari-
alkarzinome sicher genug zu erkennen. Zum @CT lie-
gen in der Friherkennung noch keine Daten vor, die eine
Beurteilung zulassen. Erfahrungen bei der Beurteilung des
bereits manifesten Ovarialkarzinoms im Rahmen der pra-
operativen Diagnostik lassen es nicht als sehr wahrschein-
lich erscheinen, dass uns das PET/CT als Friiherkennungs-
untersuchung verlasslich helfen kann.

Welche typischen Symptome des Ovari-
alkarzinoms sollte ich als Frau kennen und beachten?
Gibt es typische Warnzeichen oder Frihindikatoren?

Die Symptome sind relativ unspezifisch.
Was man aufgrund retrospektiver, also rtckblickender
Befragungen sagen kann, ist, dass in der Regel Uber
einen Zeitraum von bis zu sechs Monaten vor Diagnose-
stellung Beschwerden wie zum Beispiel Druckgefuhl im
Bauch, Vollegefihl oder unregelmaBiger Stuhlgang auf-
treten. Leider muss man feststellen, dass die Zuordnung
solch unspezifischer Symptome oft erst spat zur Diag-
nose flhrt und dass bei Symptomen auch meist schon
ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. Das frihe Ova-
rialkarzinom macht in der Regel keine Beschwerden.

Wie sicher ist eine regelmaBige Kontrolle
des Tumormarkers CA 1257

CA 125 ist ein guter Marker in der Ver-

laufskontrolle wahrend der Therapie eines Ovarialkarzi-
noms. FUr die Erstdiagnostik eines Ovarialkarzinoms ist
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er zu unspezifisch — insbesondere pramenopausal, also
vor den Wechseljahren. Der CA 125 kann auch durch
Entziindungen, bei Endometriose oder bei Schwanger-
schaft erhoht sein. Andersherum kann der CA 125 auch
bei manchen Ovarialkarzinomen normal, das heif3t nicht
erhoht sein. Dies gilt auch fur andere Tumormarker.

Welche Moglichkeiten zur Minimierung
ihres Erkrankungsrisikos hinsichtlich eines Ovarialkar-
zinoms haben Hochrisikopatienten Uberhaupt? Welche
prophylaktischen, das heif3t vorbeugenden MaBnahmen
gibt es?

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva, also
der Anti-Baby-Pille Uber mehrere Jahre hinweg, hat
nachweislich einen positiven Effekt hinsichtlich des
Ovarialkarzinomrisikos, nicht jedach in Bezug auf das
Mammakarzinom. Bei BRCAﬂtationstr nen
scheinen diese Effekte auch zu bestehen, a@enn
die Datenlage hierzu noch etwas gering ist. Einen ahn-
lich positiven Effekt haben auch Schwangerschaften.
Die verlasslichste Mdglichkeit ist die vorsorgliche beid-
seitige Entfernung von Eierstdcken und Eileitern nach
Abschluss der Familienplanung. Sie geht neben einer
Ovarialkarzinom-Risikosenkung um 90 bis 95 Prozent
auch mit einer Mammakarzinom-Risikosenkung um cir-
ca 50 Prozent einher, wenn der Eingriff prémenopau-
sal, also vor den Wechseljahren durchgefiihrt wird. Als
Technik wird die so genannte laparoskopische bilaterale
Salpingo-Ovarektomie empfohlen. Dabei kann man in
der Regel auf einen Bauchschnitt verzichten und den
Eingriff mittels einer Bauchspiegelung minimal invasiv
durchfihren. Neben der beidseitigen Entfernung der
Risikoorgane gehdrt hierzu eine genaue Inspektion der
Bauchhohle, die Entnahme einer Spulzytologie und Pe-
ritonealbiopsien, also Gewebeproben, aus allen vier Be-
reichen (Quadranten) des Bauchfells. Die Verwendung
eines Bergebeutels, des so genannten ,Endobags*, bei
der Laparoskopie soll weitere Sicherheit schaffen. Der
Endobag zur Bergung der Adnexe (Eierstécke und Ei-
leiter) soll die Verschleppung potentiell maligner, also
bodsartiger, Zellen verhindern.

Eine sorgféltige pathologische Aufarbeitung zur Entde-
ckung okkulter (verborgener) Eierstock- und Eileiter-Kar-
zinome muss gewahrleistet sein.
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»Die FriiherkennungsmafSnahmen beim Ovarialkarzinom sind bei Weitem
nicht so effektiv wie die FriiherkennungsmafSnahmen bei Brustkrebs.”

Da man ,nur das sieht, was man zu sehen gelbt ist",
empfiehlt es sich dringend, fUr diese Operation an ein
Zentrum zu gehen, das ausreichend Erfahrungen mit der
Diagnostik und Therapie von Ovarialkarzinomen hat. Nur
so kann im Falle einer Entdeckung von Vorstufen oder
Frahformen auch eine optimale Behandlung erfolgen,
die letztlich eine deutlich bessere Heilungswahrschein-
lichkeit bietet.

Mamma Mial: Ware es nicht sinich zugleich die
Gebarmutter vorsorglich entfernen zu lassen, da doch
die Eileiter bis in sie hineinreichen?

Prof. du Bois: Es gibt keine gesicherte Erkenntnis dar-
Uber, dass eine zusétzliche vorsorgliche Uterus-Entfer-
nung Vorteile bringt. Bei Untersuchungen zur Entde-
ckung von Vorstufen des Ovarialkarzinoms gab es viel-
mehr Beobachtungen, die vermuten lassen, dass der

distale, also der gebarmutterferne, eierstocknahe Teil
des Eileiters eine wichtigere Rolle bei der Tumorbildung
h @ der gebarmutternahe Teil, der gegebenenfalls
inoer- Gebarmutter verbleibt, wenn diese nicht entfernt
wird. In der Praxis wird man das mit der ratsuchenden
Frau besprechen und eine Gebarmutterentfernung nur
dann mitmachen, wenn es zusétzliche Grinde hierflr
gibt. Die anschlieBende Hormontherapie sollte bei die-
ser Diskussion angesprochen werden, da bei Gebar-
muttererhalt eine Kombinationstherapie mit einem Ges-
tagen und einem Ostrogen notwendig werden und bei
Gebarmutterentfernung lediglich Ostrogene gegeben
werden konnen. Die mdglichen negativen Effekte einer
Kombinationstherapie sind aber per se nicht so stark,
dass daraus eine zwingende Indikation zur Gebarmut-
terentfernung abgelesen werden kénnte — zumal diese
auch ein zwar Uberschaubares, aber nicht zu vernach-
lassigendes Risiko beinhaltet.
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Mamma Mial: Die Entfernung der Eierstocke geht mit
einem Hormonentzug einher. Wie kdnnen Frauen gera-
de vor den Wechseljahren damit umgehen?

Prof. du Bois: Das primare Ziel der prophylaktischen
bilateralen Salpingo-Ovarektomie ist nicht der Hor-
monentzug, das mochte ich noch einmal herausstel-
len. Es geht vielmehr um die Entfernung der Organe,
von denen das wesentliche Risiko fur die Krebsentste-
hung ausgeht. Die damit verbundene Entfernung der
Hormonproduktion ist ein Nebeneffekt, ebenso wie
die Senkung des Mammakarzinom-Risikos um circa
50 Prozent einen positiven Begleiteffekt darstellt. Die
Hormone selbst scheinen nicht unbedingt fur das Risi-
ko verantwortlich zu sein, denn Untersuchungen haben
ergeben, dass der risikomindernde Effekt nicht durch
eine anschlieBende gemaBigte Zuflihrung von Hormo-
nen, zum Beispiel durch Hormonpflaster, Creme oder
Tabletten wieder aufgehoben wird. So kann den Frauen
mit Wechseljahrsbeschwerden bei Bedarf bis etwa zum
50. Lebensjahr, dem Zeitpunkt des reguléaren Eintritts
der Menopause, mit Hormonen geholfen werden, ohne
dass dadurch der positive, prophylaktische Effekt auf-
gehoben wird.

Mamma Mial: Ein Medikament der Zukunft und Hoff-
nung flr Mutationstrager sind die so genannten PARP-
Inhibitoren. In welcher Form sind Sie an den aktuellen
Studien beteiligt? Wie ist der aktuelle Stand dieser Stu-
dien? Wie schatzen Sie die Chancen einer Zulassung
des Medikaments ein?

Prof. du Bois: Der PARP-Enzymkomplex ist bei der
DNA-Reparatur beteiligt. Daneben gibt es weitere Re-
paraturmechanismen, die aber bei BRCA-Mutationen,
wie sie bei Ovarialkarzinomen haufig auftreten, zumin-
dest teilweise nicht funktionieren. Die betroffenen Zel-
len sind deshalb besonders auf ein funktionierendes
PARP-System angewiesen. Die gezielte Hemmung der
PARP-Aktivitat kann daher bei genetischem oder epige-
netischem (erworbenem) BRCA-Defekt der betroffenen
Karzinomzellen ein Ansatz zur Therapie darstellen. Erste
Untersuchungen bei Patientinnen mit BRCA-Mutationen
in England hatten bereits vielversprechende Ergebnis-
se gezeigt, sodass wir eine weltweite Studie auch bei
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Patientinnen ohne genetische Mutation, aber erworbe-
nem BRCA-Defekt durchgefiihrt haben. Die Ergebnisse
dieser Studie wurden bereits publiziert und bestatigen
die gute Wirksamkeit der PARP Inhibitoren bei diesen
Patientinnen. Die Entwicklung der Substanzen wird je-
doch von der Industrie leider nicht mit dem Elan ver-
folgt, den wi Therapeuten und Studiendrzte gern
sehen onIe@ie Arbeitsgemeinschaft Gynékolo-
gische Onkologie (AGO) Studiengruppe arbeitet aber
weiterhin an diesem Thema. Parallel dazu erforschen
wir auch den Zusammenhang von PARP Inhibition und
zugrunde liegenden molekulargentischen Verédnderun-
gen beim Mammakarzinom. Derzeit ist die Studien-
lage fUr Patientinnen und Patienten mit Brust- o

Eierstockkrebs sehr begrenzt und diese Therapie @
wenn Uberhaupt, wohl eher nicht als Prophylaxe, son-
dern erst bei bereits aufgetretenem Ovarialkarzinom als
Therapeutikum zum Einsatz kommen. Wir setzen wei-
terhin einige Hoffnung in diesen Ansatz, deshalb fuhrt
die AGO Studiengruppe in enger Abstimmung mit dem
Deutschen Konsortium fur ,Familidren Brust- und Ei-
erstockkrebs“ hierzu Studien in Deutschland durch. &
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Risikominimierung

VORSORGLICHE MASSNAHMEN BEI FAMILIAREM KREBSRISIKO

Grundlage jeder praventiven, also vorsorglichen, Maf-
nahme ist die Kenntnis des Erkrankungsrisikos. Fur
Frauen mit einer Mutation in den Hochrisikogenen
BRCA1 und BRCAZ2 liegt das lebenslange Risiko, an
Brustkrebs zu erkrankenaivund 60 Prozent und an
Eierstockkrebs zu erkral bei 20 bis 40 Prozent.
Fur bereits an Brustkrebs erkrankte Mutationstrage-
rinnen ist auch das Risiko, an einem Zweitkarzinom
der Brust oder einem Karzinom der Eierstdcke zu er-
kranken, deutlich erhoéht. So betragt das Zweiterkran-
kungsrisiko fur Brustkrebs durchschnittlich 30 Prozent
fUr die nachsten zehn Jahre. In zwei kurzlich durch-
gefuhrten, umfangreichen Untersuchung anhand der
(thar zehn Jahre dokumentierten, klinischen Daten der
] Zentren des Konsortiums fUr familidren Brust- und
Eierstockkrebs konnte erstmals belegt werden, dass
das Zweiterkrankungsrisiko stark von den beiden Fak-
toren ,, Alter bei Ersterkrankung® und ,betroffenes Gen*
abhéangig ist. Dies fUhrt dazu, dass fur die betroffenen
Frauen individuellere Risikovorhersagen gemacht wer-
den kénnen, die Grundlage der Entscheidung flr oder
gegen prophylaktische MaBnahmen sind.

Wie in vorhergehenden Artikeln bereits dargestellt, gibt
es neben den Hochrisikogenen BRCA1 und BRCA2 noch
weitere urséchliche Gene, die groBtenteils noch nicht
untersucht werden kénnen. Daher betreuen wir auch
Familien mit einer familidren Haufung an Brust- und/oder
Eierstockkrebs, bei denen eine Mutation in den bekann-
ten Risikogenen BRCA1 oder BRCAZ2 nicht nachgewie-
sen werden konnte. Diese machen rund zwei Drittel der
betreuten Frauen in den Zentren aus. Auch in diesen
Familien liegt ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko
vor, wobei dieses niedriger ist als in den positiv geteste-
ten Familien. Neuere Untersuchungen gehen von einem
rund 40-prozentigen Risiko aus, im Laufe des Lebens
an Brustkrebs zu erkranken. Das Risiko fur Eierstock-
krebs scheint in den reinen Brustkrebs-Familien ohne

Mutationsnachweis nicht deutlich erhdht. Das Risiko fur
eine zweite Brustkrebserkrankung ist deutlich niedriger
verglichen mit Mutationstragerinnen.

Im Folgenden zunachst auf die prophylaktischen

MaBnahmen gegen Brustkrebs und dann gegen Eier-
stockkrebs eingegangen werden.

PROPHYLAKTISCHE MASSNAHMEN ZUR
SENKUNG DES BRUSTKREBSRISIKOS

Ein wichtiges und gut etabliertes Standbein in der klini-
schen Betreuung von Frauen mit einer familidren Brust-
krebsbelastung ist die intensivierte Friherkennung. Diese
umfasst neben der Mampmagraphie (also der Réntgen-
untersuchung der Bruwch die Kernspintomogra-
phie (auch bekannt als MRT — Magnetresonanztomo-
graphie) und Sonographie (Ultraschall-Untersuchung) der
Brust. Die zusétzlichen Untersuchungsverfahren neben
der Mammographie sind insbesondere in jungen Jahren
wichtig, da das typisch dichte Brustdrisengewebe der
jungen Frauen fur die Rontgenstrahlen bei der Mammo-
graphie nicht gut durchl&ssig ist und somit einen Tumor
verbergen kann. Da sich die Brustdrise im Laufe des
Lebens verandert und insbesondere nach Eintritt der
Wechseljahre deutlich aufgelockerter ist, kénnen die zu-
séatzlichen Untersuchungen in der Regel zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr beendet werden. Dann reicht
die alleinige Mammographie aus. In den Zentren fiir fa-
milidren Brustkrebs sind die Daten aus der intensivier-
ten Friherkennung seit dem Jahre 2005 ausgewertet
worden. Nun kann die intensivierte Friherkennung in
Abhangigkeit von Mutationsstatus und Lebensalter fur
erkrankte und gesunde Frauen gestaltet werden. Danach
beginnt bei BRCA-Mutationstragerinnen die intensivierte
Friherkennung ab dem 25. Lebensjahr oder funf Jahre
vor dem friihesten Erkrankungsalter in der jeweiligen
Familie. Frauen mit einem rechnerisch erhdhten Risiko
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»Es gibt umfangreiche Daten, die belegen,
dass durch die komplette Entfernung des

Brustdriisengewebes inklusive der Brustwarze
das Risiko fiir Brustkrebs auf praktisch Null

gesenkt werden kann.”

aber ohne BRCA-Mutation beginnen mit dem 30. Le-
bensjahr beziehungsweise funf Jahre vor dem jungsten
Ersterkrankungsalter in der Familie. Wobei zunachst nur
eine Kernspintomographie und Ultraschall-Untersuchung
durchgeftihrt wird. Die Datenanalysen aus dem Konsor-
tium haben eindeutig belegt, dass die intensivierte Friih-
erkennung in Uber 85 Prozent der Félle zu einer frihen
Diagnosestellung fuhrt, das heit es kdnnen hierdurch
deutlich kleinere Tumoren entdeckt werden. Es gibt je-
doch weltweit noch keine ausreichenden Daten zum
Effekt dieser Frihdiagnostik auf g angzeitUberleben.
Dies ist ein Hauptgrund daftir, das intensivier-
te Friherkennungsprogramm ausschlieBlich an den 15
spezialisierten Zentren durchgeflhrt werden sollte und
von den gesetzlichen Krankenkassen auch ausschlie3-
lich dort finanziert wird.

Ein weiterer Grund ist die Erkenntnis, dass erbliche
Tumoren, und hier insbesondere die BRCA1-Tumoren,
ein anderes und haufig gutartiges Aussehen in der
Bildgebung aufweisen. Dies fUhrte in der Vergangen-
heit haufiger zu der Fehldiagnose eines gutartigen Tu-
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mors und in der Folge zur Verspatung der Diagnose.
Die Entdeckung dieser Charakteristika der erblichen
Tumoren war nur durch die zentralisierte Betreuung
der betroffenen Frauen in den Zentren mdéglich, da nur
hierdurch genltigend hohe Zahlen an Untersuchungen
zusammen kamen, um diese Beobachtung zu belegen.
Die spezifischen Kriterien der erblichen Tumoren wer-
den in den Zentren bei der Beurteilung der Befunde
mit berlcksichtigt.

ENTFERNUNG DES
BRUSTDRUSENGEWEBES

Mit der intensivierten Friherkennung kann eine Brust-
krebserkrankung frih erkannt, aber nicht verhindert wer-
den. Gerade bei den BRCA1-Tumoren ist meist den-
noch eine intensive Behandlung mit Ch| herapie er-
forderlich, da die erblichen Tumoren chhstadium
aggressive Charakteristika zeigen und haufig nicht auf
Antihormone ansprechen. Eine Alternative fir beson-

ders geféhrdete Frauen ist daher die prophylaktische
Entfernung des Brustdrlisengewebes.
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Es gibt umfangreiche Daten, die belegen, dass durch die
komplette Entfernung des Brustdriisengewebes inklusive
der Brustwarze das Risiko fur Brustkrebs auf praktisch
Null gesenkt werden kann. Diese MaBnahme wird immer
zusammen mit einem gleichzeitigen Wiederaufbau ange-
boten. Hier kommen verschiedene operative Verfahren
in Betracht. Bei allen wird in der Regel eine so genannte
hautsparende Brustdriisenentfernung durchgefihrt, das
heiBt ein groBer Teil der Brusthaut bleibt erhalten, sodass
eine naturlich Brustform remodelliert werden kann. Das
entfernte Brustdrisengewebe kann dann entweder durch
ein Implantat oder durch Verwendung von Eigengewebe
wieder aufgebaut werden. HierfUr hat sich die so genannte
LJfreie Lappentransplantation” etabliert, das heiBt es wird
ein Stlck Fettgewebe, welches meist aus der Bauch-
wand, aber auch aus dem oberen Geséalteil gewonnen
wird, zu einer neuen Brust geformt und an die dort ge-
legenen GefaBe zur Durchblutung angeschlossen. Alle
Verfahren haben Vor- und Nachteile. Eine Entscheidung
fUr eine solche Operation muss gut Uberlegt sein und alle
in Frage kommenden Verfahren mussen ausfihrlich mit
der betreffenden Frau besprochen sein.

Die Akzeptanz einer prophylaktischen Brustdrisenent-
fernung ist interessanterweise sehr vom soziokulturel-
len Umfeld abhangig. Wir sehen groBe Unterschiede
zwischen verschiedenen Landern und sogar innerhalb
Europas. So entscheiden sich Mutationstragerinnen aus
skandinavischen Landern und auch Holland zu tber 30
bis 50 Prozent fUr eine prophylaktische Brustdrisenent-
fernung, wahrend es bei uns, wie auch in Italien und
Frankreich, weniger als zehn Prozent sind. Grundsétzlich
ist der Wunsch nach einer prophylaktischen Brustdri-
senentfernung bei Frauen gréBer, die bereits erkrankt
sind. Obwohl hier bisher keine Daten zur Reduktion der
Sterblichkeit vorliegen, ist das ausschlaggebende Ar-
gument der Frauen, dass sie nicht noch einmal eine
Tumortherapie und insbesondere keine erneute Che-
motherapie Uber sich ergehen lassen mdchten.

ZWEITERKRANKUNG VERHINDERN
Eine besondere Situation stellt die Frage des Zweiter-

krankungs-Risikos nach Brustkrebs dar. Wichtig ist hier
auch zu wissen, dass Zweittumoren in aller Regel in
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der @ren, also kontralateral, das heiB3t in der bis-
her gesunden Brust auftreten. Das Risiko eines zweiten
Brustkrebses in der bereits erkrankten Brust ist hinge-
gen nicht deutlich erhoht. Das heif3t also, dass bei einer
prophylaktischen Operation nach Brustkrebs eine Ent-
fernung der Gegenseite (gesunde Brust) angezeigt ist,
nicht hingegen der betroffenen Seite. Daher kann bei
Auftreten von Brustkrebs auch, wie beim sporadischen
Brustkrebs, eine brusterhaltende Operation durchgefthrt
werden. Wie bereits erwahnt, erfordert die Diskussion
Uber eine vorsorgliche Entfernung der gesunden Brust
zun&chst einmal eine individuelle Kalkulation des Zweiter-
krankungsrisikos, welches von verschiedenen Faktoren
abhangig ist. Fur Frauen mit einer rechnerisch erhdhten
Risikosituation ohne BRCA-Mutation liegt das Zweiter-
krankungstrisiko nur unwesentlich tber dem Risiko einer
Frau ohne eine familidre Belastung. Bei Mutationstrage-
rinnen ist das Risiko vom Ersterkrankungsalter abhangig
und umso hoéher, je jinger die Frau erkrankt ist.

Sofern die betroffene Frau sich fur eine maximale Ri-
sikoreduktion entscheidet, kommt die Entfernung der
Gegenseite in Betracht. Hier wahlt man dann haufig eine
beidseitige Brustdrisenentfernung, da das kosmetische
Ergebnis des Wiederaufbaus aufgrund der dann viel
besser herzustellenden Symmetrie in der Regel zufrie-
denstellender ist. Eine solche ausgedehnte Operation
zur Ersttherapie der erkrankten Brust und gleichzeitigen
Prophylaxe eines Zweitkarzinoms der gesunden Brust
sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn die
Prognose des Ersttumors glnstig ist, das heif3t die Frau
insgesamt gute Heilungschancen hat.

Da in den letzten Jahren bei Brustkrebserkrankungen
haufiger eine so genannte ,neoadjuvante” Chemothe-
rapie durchgefuhrt wird, das heiBt eine Chemotherapie
vor der Operation, kann diese Zeit genutzt werden,
um bei Hinweis auf eine Erblichkeit den Gentest zligig
durchzuftihren. So kann nach Abschluss der neoadju-
vanten Chemotherapie der Genbefund in die Planung
der Operation mit einbezogen werden. Hierzu ist es
erforderlich, dass sich die Frauen zu Beginn der Che-
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motherapie umgehend an ein Zentrum flr familidren
Brust- und Eierstockkrebs wenden, damit ausreichend
Zeit fur die Durchfiihrung des Gentestes und die Ent-
scheidungsfindung bleibt.

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die belegen,
dass Antidstrogene wie Tamoxifen oder Raloxifen zu
einer Reduktion des Brustkrebsrisikos fuhren. Diese
Untersuchungen sind aber nicht an einem Hochrisiko-
Kollektiv, sondern an Frauen mit einem moderat erhdh-
ten Brustkrebsrisiko durchgeftihrt worden. Dem steht
gegenuber, dass erste Untersuchungen an Zellkulturen
darauf hindeuten, dass Antidstrogene, wie zum Beispiel
Tamoxifen, bei BRCA1-mutierten Zellen eine agonisti-
sche, das heift stimulierende und unerwiinschte Wirkung
auf das Drisengewebe haben kénnten. Daher hat das
Konsortium fur ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs®
in Deutschland keine entsprechende Studie bei Frauen
mit hohem Risiko initiiert. Sehr viel versprechende Daten
gibt es zur Bedeutung des Gelbkorperhormons (Proges-
teron). Hier wissen wir aus aktuellen wissenschaftlichen
Untersuchungen, dass es beim Ausfall der BRCA-Gene
zu einer deutlich verstérkten Wirkung des Progesterons
kommt. Es konnte im Tierversuch auch bereits gezeigt
werden, dass die Gabe eines Anti-Progesterons zu einer
deutlichen Reduktion des Brustkrebses fuhrt. Dies ist
eine neue Perspektive flr die medikamentdse Praven-
tion, also Vorbeugung.

Mittlerweile liegen umfangreiche Daten vor,

die belegen, dass Eierstockkrebs mit den ge-
genwartigen Verfahren nicht friih erkannt werden
kann. Dies betrifft sowohl den familidren als auch
sporadischen Eierstockkrebs und umfasst Unter-
suchungen wie die klinische Tastuntersuchung,
den transvaginalen, das heiBt durch die Scheide
hindurch erfolgenden, Ultraschall und die Tumor-
markerbestimmung CA 125.
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Nachdem sich das Konsortium Uber Jahre hinweg um
eine Eierstockkrebsfriherkennung bemiht hat, hat es vor
drei Jahren diese MaBnahmen in den Zentren vorlaufig
gestoppt und beschlossen, auf bessere und zuverlas-
sigere Diagnoseverfahren zu warten. An dieser Stelle ist
zu betonen, dass dies haufig noch nicht klar genug mit
den betroffenen Frauen besprochen wird. Viele wiegen
sich durch regelmaBige Ultraschall-Untersuchungen bei
ihrem Frauenarzt in einer falschen Sicherheit. In den
Zentren wird daher Frauen mit einer nachgewiesenen
BRCA1- oder BRCA2-Mutation dringend die Durchfih-
rung einer prophylaktischen beidseitigen Eierstock- und
Eileiterentfernung ab dem 40. Lebensjahr empfohlen.
Diese Empfehlung wird ausgesprochen, seit bekannt
ist, dass nach der Eierstock- und Eileiterentfernung vor
den Wechseljahren eine niedrig dosierte Hormon-Er-
satztherapie bis zum 50. Lebensjahr moglich ist, ohne
dadurch das Brustkrebsrisiko negativ zu beeinflussen.
Es ist sogar vielmehr so, dass die Eierstock- und Eilei-
terentfernung um das 40. Lebensjahr, verbunden mit
einer niedrig dosierten Hormon-Ersatztherapie, nicht nur
das Eierstockkrebs-Risiko auf praktisch Null senkt, son-
dern auch das verbleibende Brustkrebs-Risiko halbiert.
Dies kann nur so erklart werden, dass die zugefuhrten
niedrig dosierten Hormone einen weniger stark stimu-
lierenden Effekt auf die Brustdrise haben als die eige-
nen Hormone. Das genaue Alter, in dem eine prophy-
laktische Eierstock- und Eileiterentfernung durchgefuhrt
wird, muss individuell festgelegt werden. Hier spielen
naturlich die Familienplanung und ein noch bestehen-
der Kinderwunsch eine groBe Rolle. Des Weiteren wird
das Eierstockkrebs-Risiko fur BRCA2-Mutationstragerin-
nen erst ab dem 50. Lebensjahr relevant. Sofern bereits
eine Brustdrisenentfernung vorgenommen wurde, kann
daher mit der Eierstockentfernung auch entsprechend
l&nger gewartet werden. Die entfernten Eierstécke und
Eileiter werden in den Zentren immer durch besonders
qualifizierte Referenzpathologen in Serienschnitten ak-
ribisch aufgearbeitet und untersucht. Hierbei stellte sich
Uberraschenderweise heraus, dass die meisten Vorstu-
fen und Fruhformen nicht im Eierstock selbst, sondern
in den Eileitern auftreten. Daher ist die Mitentfernung
der Eileiter von groBer Bedeutung. Es verbleibt dann
noch ein Restrisiko von ein bis drei Prozent flir einen
primaren Bauchfellkrebs (Peritonealkarzinose), welches
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in der GréBenordnung des Eierstockkrebsrisikos der
Allgemeinbevolkerung liegt.

Eine Vorbeugung des Eierstockkrebses durch die Ein-
nahme der Anti-Baby-Pille, wie sie gelegentlich noch
empfohlen wird, spielt keine Rolle mehr. Zum einen gibt
es Hinweise, dass durch die Pilleneinnahme das Brust-
krebsrisiko der Mutationstréagerinnen, wenn auch nur
leicht, erhéht ist. Zum anderen kann der geringe risi-
koreduzierende Effekt die prophylaktische Eierstockent-
fernung nicht ersetzen.

ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend kann durch prophylaktische Opera-
tionen das Erkrankungsrisiko drastisch gesenkt werden.
Eine Alternative stellt die intensivierte Friherkennung
in Verbindung mit der prophylaktischen Eierstock- und
Eileiterentfernung dar. Langfristig erhofft sich das Kon-
sortium den Einsatz von nebenwirkungsarmen Medika-
menten, mit denen Brustkrebs verhindert werden kann.
Als viel versprechende Kandidaten kommen derzeit Anti-
Progesterone oder auch PARP-Inhibitoren (siehe Seite
79) in Betracht. &
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Hormone, Hormone, Hormone? —

Von Antibaby-Pille bis DemenZ

Im Kontext des familidren Brust- und Eierstockkrebses
nimmt das Thema Hormone eine nicht unwesentliche
Rolle ein. Die vom Erkrankungsrisiko erfassten Organe
werden in ihrer Funktion in erster Linie von den Ge-
schlechtshormonen beeinﬂueziehungsweise ge-
steuert. Eingriffe in den Hormonhaushalt des Korpers,
sei es in Form von hormonellen Verhitungsmitteln, Hor-
mongaben in den Wechseljahren (Hormonersatztherapie)
oder prophylaktischen Operationen kdnnen sich in vieler-
lei Hinsicht auswirken und einerseits das Erkrankungs-
risiko rigen, andererseits es aber auch erhdhen.

HORMONELLE VERHUTUNGSMITTEL

Eine sichere Kontrazeption (Empfangnisverhttung) ist fur
junge Frauen und Madchen ein wichtiger Schritt auf dem
Weg zu einer selbstbewussten Sexualitat. Hormonelle
Verhutungsmittel, wie die Pille, vaginale VerhUtungsringe
oder 3-Monats-Spritze zahlen dabei zu den sichersten
Verhttungsmethoden. Eine leichte Erhohung des Brust-
krebsrisikos um den Faktor 1,24 ist flr die Dauer einer
Pilleneinnahme fur Frauen der Allgemeinbevélkerung be-
reits bekannt. Ob sich dieses Risiko bei Vorliegen einer
genetischen Belastung weiter erhoht, ist allerdings noch
unklar. Bislang gibt es keinen Beleg fiir die Notwendig-
keit des Verzichts auf hormonelle Verhttungsmittel bei
familiar erhdhtem Brustkrebsrisiko.

Im Gegenteil: Die groBte Studie, welche das Erkran-
kungsrisiko von Tragerinnen einer pathogenen Mutation
in den Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 in Abhan-
gigkeit von Pilleneinnahme untersucht, wurde im Jahr
2010 veroffentlicht. Es konnte kein Zusammenhang zwi-
schen Pilleneinnahme und Brustkrepe-fastgestellt wer-
den. Das galt sowohl fur die gemei als auch die
getrennte Betrachtung von BRCA1 und BRCA2. Auch
die Dauer der Pilleneinnahme eins, funf oder zehn Jahre
flhrte zu keinem Unterschied des Erkrankungsrisikos.
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Das Risiko einer Erkrankung an Eierstockkrebs reduzierte
sich dagegen um 50 Prozent. In diese Analyse gingen die
Daten von insgesamt 17 Studien mit zusammen 4.358
an Brust- oder Eierstopt<==sbs erkrankten Patientinnen
ein. BezUglich des Risn Brustkrebs zu erkranken,
wurden 2.855 erkrankte Patientinnen insgesamt 2.954
gesunden Tragerinnen einer BRCA-Mutation gegenUber
gestellt. Die Veranderung des Eierstockkrebsrisikos wur-

de anhand von 1.503 Erkrankten im Vergleich zu 6.315
gesunden Anlagetragerinnen ermittelt.

Es gibt jedoch einige Argumente, die dafur sprechen,
die Dauer der Pilleneinnahme so kurz wie mdéglich zu
halten. Erstens gleicht sich in der Allgemeinbevolkerung
das Risiko fUr eine Brustkrebserkrankung zehn Jahre
nach Beendigung der Pilleneinnahme wieder dem Er-
krankungstrisiko von Frauen ohne Pilleneinnahme an.
Zweitens wird ein mdglicherweise erhdhtes Risiko bei
Pilleneinnahme vor dem 20. Lebensjahr beschrieben.
Da nur wenige Jugendliche an diesen Studien teilnah-
men, sollte dieses Ergebnis mit Vorbehalt betrachtet
werden. Nachfolgeerhebungen mit gréBeren Zahlen zu
dieser wichtigen Frage sind aber dringend erforderlich.
Drittens waren die einzelnen Studien mit BRCA1/2-
Anlagetragerinnen im Hinblick auf das Erkrankungsri-
siko durch Pilleneinnahme zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen gekommen: Pille schitzt vor Brustkrebs
mit einer Risikosenkung um den Faktor 0,8 bis hin zu
Risikosteigerung um den Faktor 1,42 (siehe Tabelle 1).
Weitere Untersuchungen mit gréBeren Fallzahlen sind
deshalb erforderlich. Viertens: Die Unterscheidung von
VerhUtungsmethoden, in denen eine Kombination aus
Ostrogenen und Gestagenen und solchen, bei denen
ausschlieBlich Gestagene verwendet werden, ist bis-
lang nicht moglich. Auch fur die verschiedenen Verab-
reichungsformen Tablette, Vaginalring, Pflaster, Spritze
und Spirale gibt es bislang keine Daten Uber das jeweils
damit verbundene Brustkrebsrisiko.
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Zusammenfassend ergeben Daten von mehreren Tau-
send Anlagetragerinnen einer BRCA-Mutation einen ge-
ringen bis fehlenden Einfluss der Pille auf das Brustkrebs-
risiko. Vor allem mit Blick auf Jugendliche und spezielle
Hormonpraparate liegen jedoch kaum Daten vor, so dass
die Teilnahme von Risikopatientinnen an der Erhebung
des Einflusses nicht genetischer Risikofaktoren des Deut-
schen Konsortiums Familiést- und Eierstockkrebs
dringend empfohlen wird.

Die Bedeutung einiger veranderbarer und nicht veran-
derbarer Faktoren flr das Risiko einer Erkrankung an
Brustkrebs sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

HORMONTHERAPIE STATT
HORMONERSATZTHERAPIE

Wahrend Gestagene in erster Linie fUr die Aufrecht-
erhaltung einer Schwangerschaft verantwortlich sind
(schwangerschaftserhaltendes Hormon) und als
VerhUtungsmittel das Bestehen einer Schwanger-
schaft vortauschen, erflillt das andere weibliche Ge-
schlechtshormon, das Ostrogen, eine Vielzahl von
Aufgaben, die der Reproduktion und der Gesunder-
haltung von Kérper und Geist dienen. Fur Frauen,
die durch gynakologische Operationen vorzeitig in die

Wechseljahre kommen, wurde in Studien eine insge-
samt kUrzere Lebenserwartung gezeigt. AuBerdem
wird mit der Durchfuhrung einer Hormonersatztherapie
(HET) zur Behandlung von Wechseljahresbeschwer-
den ein verringertes Risiko fur Osteoporose, Herz-
infarkt und Demenz verbunden. Eine Hormonersatz-
therapie (HET) wurde deshalb Uber mehrere Jahrzehn-
te groBzUgig rezeptiert. Zwischenzeitlich wurde jedoch
ein Zusammenhang — insbesondere der langjahrigen
kombinierten Hormontherapie (Ostrogene/Gestagene)
— mit einem gesteigerten Risiko fUr hormonabhan-
gigen Brustkrebs deutlich. Aus derzeitiger arztlicher
Sicht sollte eine HET im Sinne des Ausgleichs einer
Mangelerscheinung nach den Wechseljahren nicht
mehr erfolgen. Stattdessen wird im Einzelfall eine
maoglichst wenige Jahre dauernde Hormontherapie
(HT) zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden
verordnet. Die Umbenennung von HET in HT tragt
der vormals inflationdr genutzten Verschreibungs-
praxis Rechnung und soll den bewussten Umgang
mit Hormongaben in Abhangigh=2=pn vorhandenen
Symptomen fordern. Eine HE HT besteht in
der Regel aus einem transdermalen Ostrogen und
Gestagen (Pflaster oder Gel). Sollte die Gebarmutter
bereits entfernt sein, ist die alleinige Gabe eines Os-
trogens zu bevorzugen.

Studiengruppe Einflussfaktor auf das Brustkrebsrisiko Risikoveranderung

Pille
Pille

Allgemeinbevolkerung
BRCA1/2-Anlagetréagerinnen
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung Sport (4 h pro Woche)
Allgemeinbevolkerung
Allgemeinbevolkerung

BRCA1/2-Anlagetréagerinnen

Kombinierte Hormonersatztherapie (HET) fur 5 Jahre
Menarche (erste Monatsblutung) < 12. LJ

Menarche (erste Monatsblutung) > 15. LJ
Menopause (letzte Monatsblutung) < 45. LJ
Menopause (letzte Monatsblutung) > 55. LJ

Body Mass Index (BMI) 18,5-24,9
Body Mass Index (BMI) > 40
Body Mass Index (BMI) > 25

1,24
1,0 (0,8-1,42)
1,25
1,0
0,77
1,0
2,0
0,63
1,0
2,12
1,46

Tab. 1: Veranderbare und unverédnderbare Einflussfaktoren fiir eine Erkrankung an Brustkrebs
(Bsp.: 1,0 = Ausgangsrisiko; 2,0 = Verdoppelung des Risikos; 0,77 = Erniedrigung des Risikos um 23 %)
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HORMONERSATZTHERAPIE NACH
PROPHYLAKTISCHEN OPERATIONEN

Frauen mit friher erster Periode (Menarche) und spa-
tem Beginn der Wechseljahre (Menopause) haben im
Vergleich zu Frauen mit einer kirzeren reproduktiven
Phase ein erhdhtes Risiko flr die Entstehung von Brust-
krebs (siehe Tabelle 1). Was in der Diskussion um eine
HET (oder neu: HT) haufig Ubersehen wird, ist der Um-
stand, dass eine Uber die Wechseljahre hinausgehende
langjahrige Hormontherapie, bestehend aus Ostroge-
nen und Gestagenen, das Brustkrebsrisiko nur etwa in
dem MaBe erhoht, wie auch spéate Wechseljahre das
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Erkrankungsrisiko erhéhen (siehe Tabelle 1). In Abhan-
gigkeit vom Alter bei der Menopause und der Starke
der Wechseljahresbeschwerden ist eine HT deshalb
durchaus vertretbar.

Nach einer prophylaktischen Entfernung der Eierstécke
im 40. Lebensjahr wird Trégerinnen einer krankheits-
verursachenden Mutation in den Genen BRCA1 oder
BRCAZ2 deshalb die Durchflihrung einer kombinierten
HT bis zum natiirlichen Menopausenalter (50. Le-
bensjahr) empfohlen. Eine Studie mit 462 Anlagetréage-
rinnen konnte zeigen, dass sich das Brustkrebsrisiko
durch den frhen Wegfall der kérpereigenen Hormone
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sogar halbiert und auch bei Anwendung der HT nicht
wieder ausgeglichen wird. Das Auf und Ab der kor-
pereigenen Hormone im Rahmen des Menstruations-
zykluses kdnnte im Hinblick auf das Erkrankungsrisiko
sogar einen ungunstigeren Einfluss zu nehmen als die
Durchfihrung einer gleichmaBigen HT. Aber auch hier-
zu ist die Datenlage letztlich nicht zufriedenstellend. Die
langfristige Beobachtung von Risikopatientinnen mit und
ohne prophylaktische Operationen, mit und ohne Hor-
montherapie wird dringend angeraten.

Ungeklart ist zum jetzigen Zeitpunkt der Einfluss der Ei-
erstockentfernung auf die Sexualitat. Die Verminderung
der Libido durch den Wegfall auch von méannlichen Se-
xualhormonen (Androgene) wird diskutiert. Diese werden
jedoch auchin der Nebenniere gebildet. Der Versuch der
Behandlung eines Libidoverlustes mit dem Hormonpflas-
ter Intrinsa® ist prinzipiell méglich. Daten zur Sicherheit
der Anwendung des Hormonpflasters bei genetisch er-
héhtem Brustkrebsrisiko gibt es jedoch nicht.

AuBerdem sollten die psychologischen Folgen prophy-
laktischer Operationen nicht unterschatzt werden. In-
wieweit die Identitat der Frau (sich als vollstandige und
liebenswerte Frau flhlen) jedoch mit dem Vorhanden-
sein eines regelméBigen Zyklus oder mit Eierstdcken
verknUpft wird, ist individuell sehr unterschiedlich. Eine
psychologische Beratung sollte deshalb vor einer
prophylaktischen Entfernung der Eierstdcke in je-
dem Fall erfolgen.

BEHANDLUNG VON
WECHSELJAHRESBESCHWERDEN NACH
BRUSTKREBSERKRANKUNG

Durch eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen®
oder einem Aromatasehemmer kénnen Wechseljah-
resbeschwerden ausgeldst oder verstarkt werden. Eine
Hormontherapie (HT) ist in diesem Fall (Hormonrezeptor
positiver Brustkrebs) nicht moglich. Bei Hormonrezeptor
negativem Brustkrebs wére die Durchfuhrung einer HT
zum Beispiel bei vorzeitigen Wechseljahren durch eine
Chemotherapie prinzipiell denkbar. Aber die Datenlage
ist begrenzt. Sicherheitshalber wird in Fachkreisen da-
von abgeraten.

Zur Milderung der Wechseljahresbeschwerden kann die
Einnahme der pflanzlichen Praparate Cimicifuga (Re-
mifemin®), Salbeiblatter-Trockenextrakt (Sweato-
san N°) oder eines Antidepressivums erfolgen. Starke
Hitzewellen kbnnen auch durch sportliche Aktivitat po-
sitiv beeinflusst werden. Durch regelméaBigen Sport kann
auBerdem die Ruckfallwahrscheinlichkeit nach Brust-
krebs gesenkt werden. Ab einem wdchentlichen Sport-
Pensum von vier Stunden wird derzeit fur die Allgemein-
bevoélkerung von einer Minderung des Brustkrebsrisikos
ausgegangen (siehe Tabelle 1). Zur Gesunderhaltung des
Knochens ist die reaelmaBige Einnahme niedriger Do-

sen von Vitamin D{C/DB. Dekristol® |.E. einmal

monatlich) und kalziumreiche Ernahru wie wieder-
um sportliche Betatigung zu empfehlen. Hoher dosierte
Vitamin D3 Einnahmen n nur bei nachgewiesener-
maBen erniedrigtem Vit@ D3-Spiegel vorgenommen
werden. Nach zwei bis drei Jahren ist die Durchfihrung
einer Knochendichtemessung mittels DXA-Scan anzu-
raten. Erst mit dem Nachweis einer starken Knochen-
dichteverminderung (Osteoporose) ist die ergédnzende
Behandlung mit Bisphosphonaten sinnvoll und méglich.

Eine durch den Hormonentzug bedingte vaginale Tro-
ckenheit kann zu Beschwerden beim Geschlechtsver-
kehr fihren. Neben der Verwendu Gleitgel kann
die regelméaBige Behandlung mit onidase halti-
gen Vaginalcremes oder Praparaten mit Milchsaure oder
Milchsaurebakterien hilfreich sein.

HORMONTHERAPIE NACH BRUSTKREBS

In der besonderen Situation sehr jung an Brustkrebs er-
krankter Anlagetragerinnen stellt sich im Zusammenhang
mit der ab dem 40. Lebensjahr empfohlenen Entf g
von Eierstock und Eileiter die Frage, ob Patientin e
nach einigen Jahren wieder eine eigenstandige Monats-
blutung hatten, stattdessen eine Hormontherapie (HT)
erhalten kénnten. Prinzipiell ist dies zu bejahen, denn
zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keinen Beleg dafiir, dass
sich sehr junge Brustkrebspatientinnen d ine an-
haltende Blockade der Eierstockfunktior@ durch
GnRH-Analoga oder Eierstockentfernung) besser vor
einem Ruckfall schitzen kdnnen. Stattdessen besteht
die antihormonelle Therapie bei Hormonrezeptor positi-
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vem Brustkrebs mittlerweile aus der alleinigen funf- bis
zehnjahrigen Gabe von Tamoxifen®, worunter ein regel-
maBiger Menstruationszyklus zuldssig ist. Selbst eine
Schwangerschaft nach abgeschlossener Behandlung
eines Hormonrezeptor positiven Brustkrebses stellt kei-
nen eindeutigen Risikofaktor fur einen Rickfall dar. Eine
HT sollte in jedem Fall sehr individuell abgesprochen
werden. Zur 6rtlichen Behandlung von urogenitalen Be-
schwerden, die sich mit den oben beschriebenen Mitteln
nicht bessern, kann eine kurzzeitige (wenige Wochen
dauernde) vaginale Anwendung des Ostrogens Estriol
(EB) erwogen werden. Ausreichende Daten zur Sicherheit
dieser Praparate nach einer Erkrankung an Brustkrebs
gibt es jedoch nicht. Hormonelle Kontrazeptiva dirfen
nach einer Brustkrebserkrankung generell nicht einge-
setzt werden. Sie eignen sich aufgrund der im Vergleich
zu anderen Hormonpréparaten héheren Dosierung auch
nicht zur HT nach Brustkrebs. Stattdessen kénnen an
den natlrlichen Zyklus angepasste Hormonpraparate
(vorzugsweise Pflaster und Gel) in niedriger Dosierung
verschrieben werden.

AUSBLICK

FUr ein besseres Verstandnis der Zusammenhénge zwi-
schen Brustkrebsentstehung und hormonellen Einflissen
ist die langfristige Beobachtung von Frauen mit einem
erhohten Risiko fur Brustkrebs erforderlich. Die Regis-
terstudie des Deutschen Konsortiu ilidrer Brust-
und Eierstockkrebs bietet die Moglichkert, Angaben zu
Hormonen zu erfassen und einen Bezug zu aufgetrete-
nen Erkrankungen sowie dem zugrundeliegenden gene-
tischen Muster herzustelle ) ist es im Hinblick auf
die Risiken einer Pille ode@wdividueller beraten zu
kénnen und unndétige Hormonausfallserscheinungen zu
vermeiden. Letztlich wird auch die Therapie von Brust-
krebs durch solche Erkenntnisse beeinflusst werden. &
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Prophylaktische Operation
ja oder nein — wie soll ich
mich entscheiden?

Die pradiktive Gendiagnostik auf familidren Brust- und
Eierstockkrebs fuhrt mittlerweile nicht selten zu der
Frage, ob prophylaktische Operationen sinnvoll sind,
um eine spatere Erkrankung zu verhindern. Betroffene
Frauen mussen in solchen Féllen fur sich die Entschei-
dung treffen, ob sie sich die Briste entfernen lassen
(prophylaktische Mastektomie) oder eine intensivierte
Brustkrebs-Friherkennung ausreichend ist. AuBerdem
muUssen sie Uber die Entfernung der Eierstocke (pro-
phylaktische Salpingo-Oophorektomie) nachdenken,
fur die es keine ausreichenden FriherkennungsmaB-
nahmen gibt.

Auch nach ausfuhrlicher Abklarung des persdnlichen
Brust- unf==ystockrisikos und moglicher medizinischer
MaBnahIeibt die Frage, ob und welche MaBnah-
men flr die betroffene Frau in ihrem ganz personlichen
Lebenskontext stimmig sind.

Die Entscheidung betrifft dabei nicht nur die eigene Ge-
sundheit und mdglicherweise die Chance auf ein lange-
res Leben, sondern auch die ganz alltaglic “yationin
ihrer Partnerschaft, Familie und Beruf undebens-
planung. Um eine fUr die Zukunft tragfahige Entscheidung
finden zu kénnen, mussen alle wichtigen Aspekte der
personlichen Lebenssituation mit einbezogen werden.

Auf einige Aspekte dieser Entscheidungsfindung soll im
Folgenden eingegangen werden.

NUTZEN-RISIKO-ABWAGUNG

Das Prinzip der Nutzen-Risiko-Abwéagung ist gerade bei
weitreichenden Entscheidungen von hoher Bedeutung.
Stellen Sie sich eine Waage vor: Auf der einen Seite ste-

hen alle Argumente daflr und auf der anderen Seite alle
Argumente dagegen. Dann ,wagen“ Sie ab, welche As-
pekte fur Inre persdnliche Entscheidung gewichtiger sind.

EINE ENTSCHEIDUNG TREFFEN, DIE
LANGFRISTIG TRAGBAR IST

Gerade Entscheidungen, die lebensverandernd sind

durch die Veranderung des Korpers, die Wegnahme
von Organen, die Verbesserung der Prognose) missen
auch langfristig tragbar sein. Spontane Entscheidungen
oder gar Entscheidungen aus einer Paniksituation heraus
halten oftmals einer spateren Uberpriifung nicht stand.
Das ,erste Bauchgefuhl* bestétigt sich vielleicht nach
einer intensiven Auseinandersetzung mit Unsicherheiten,
Angsten und Zweifeln. Trotzdem ist gerade das Zulas-
sen all dieser Geflhle und Gedanken ein Prozess, der
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zu einer stabilen Entscheidung flhrt. Je mehr Sie sich
auch unangenehmen Gedanken und Zweifeln im Vor-
feld stellen, Beflirchtungen und Angste zulassen und
offen mit Ihrem Partner oder in der Familie sprechen,
desto eher kénnen Sie Strategien zur Bewaltigung ent-
wickeln und weitere Informationen einholen oder
Unterstltzung annehmen.

EINE BEWUSSTE ENTSCHEIDUNG
FINDEN

Menschen verhalten sich in belastenden Entscheidungs-
situationen sehr unterschiedlich. Entweder wir versu-
chen eine Situation wieder unter Kontrolle zu bringen
und ,packen die Sache aktiv an“ oder wir fihlen uns
ausgeliefert, versuchen uns abzulenken und Schwierig-
keiten moglichst auszuweichen.

Eine aktive, gezielte Informationssuche und bewusste
Auseinandersetzung mit Belastunaen. mit Mdglichkeiten
und Konsequenzen der Operatiow Friherkennung
kann lhnen einerseits helfen, die Entscheidung selbst
zu steuern, anstatt sich den Umsténde geliefert zu
fUhlen. Andererseits fallt es dann leic jie weniger
kontrollierbaren Aspekte zu zulassen und der gewéhlten
MaBnahme zu vertrauen.

AUSFUHRLICHE
INFORMATIONSGEWINNUNG

Im Vorfeld einer solch drastischen MaBnahme wie der
prophylaktischen Operation sollten Sie sich eingehend zu
den Operationsverfahren, den Nebenwirkungen, Risiken
und Konsequenzen informieren. Besprechen Sie mog-
liche Einflisse auf lhre Lebensqualitat, Ihre korperli

Befindlichkeit und Ihr Kérperbild, auf die Fruchtbar!

und nicht zuletzt auf Sexualitat und Partnerschaft in-er-
nem Zentrum fur familidren Brust- und Eierstockkrebs,
lhrem Akologen und dem Operateur. Scheuen Sie
sich ni@ch vermeintlich ,dumme* Fragen zu stellen.

BEI UNKLARHEITEN NACHFRAGEN

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die medizinischen
Fakten richtig verstanden haben, fragen Sie nach, ge-
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gebenenfalls auch mehrfach. Auch die Einholung einer
zweiten Meinung kann hilfreich sein. Zu viele unterschied-
liche Informationen k&nnen aber auch zur Verunsiche-
rung fuhren. Professionelle Beratung erhalten Sie in den
Zentren flr Familiaren Brust- und Eierstockkrebs (siehe:
www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html).

WAS FUR ANDERE GUT IST, MUSS FUR
MICH NICHT RICHTIG SEIN

Neben der medizinischen Sachlage muss die Entschei-
dung fur oder gegen eine vorbeugende Operation auch
fr Ihre spezielle Lebenssituation und fur lhre Persén-

lichkeit rig==ysein. Eine psychologische Beratung kann
lhnen hel Q

@dizinisohen Informationen zu reflek-
tierenundinih rsénlichen Lebenskontext einzuord-
nen, weil die Psychologin/ der Psychologe ,von auBen*
schaut und vielleicht Dinge bemerkt, die Ihnen selbst
nicht so deutlich sind.

RATIONALITAT VERSUS GEFUHLE -
ODER: WAS SAGT DER KOPF, WAS SAGT
DER BAUCH?

Gerade vo n werden am eheste »objektiven*
Fakten an Sie herangetragen, die fU . gegen eine
vorbeugende Operation sprechen. Daher Uberprifen Sie
bitte auch ihre Reaktionen und Gefiihle. ,Was sagt der
Bauch, was sagt der Kopf*. Wenn die beiden Sichtwei-
sen nicht miteinander zu vereinbaren sind, sollten Sie
den Grunden defiweiter nachgehen. Auch dabei kann
psychologisch psychotherapeutische Unterstit-

zung hilfreich sein.

PANIK IST EIN SCHLECHTER RATGEBER

Menschen reagieren unterschiedlich auf BgAe
Eine Genmutation erhoht die Wahrscheial

an t- oder Eierstockkrebs zu erk En und stellt
dal ine erhebliche Bedrohung dar. Wahrend manche
Betroffene am liebsten nichts dartber wissen mdchten
und das Thema zur Seite schieben, andere endlich eine
Erklarung haben, werden wieder andere von Angsten
beherrscht. Aus solchen Angstzustédnden oder gar Pa-
nik heraus sollten keine lebenswichtigen Entscheidun-
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gen getroffen werden. Seien Sie deshalb nicht irritiert
oder gekrankt, wenn im Rahmen einer psychologischen
Beratung diese Angste angesprochen werden. Dig Psu-
chologin/der Psychol nochte Sie darin unterst
die Angste bewusst aurzogreifen und einzuordnen. Mog-
licherweise stehen sie im Zusammenhang mit schwie-
rigen Lebenserfahrungen wie der Krebsdiaanose oder
gar dem Tod der eigenen Mutter oder ester und
brauchen daher erst einmal Zeit, bevor sie eine weitrei-
chende Entscheidung treffen.

TROTZ PROPHYLAKTISCHER OPERATION
AUF WEITERE BESCHAFTIGUNG MIT DEM
THEMA EINSTELLEN

Wenn Sie sich fUr eine prophylaktische Operation der

Eierstgekavind/oder Briste entscheiden, reduziert sich
Ihr Ris Brust- oder Eierstockkrebs zu erkra

erheblich. Das entlastet nattrlich in vielfacher Hinsicht.
Bitte erwarten Sie aber nicht, dass das Thema Brust-
beziehungsweise Eierstockkrebs damit véllig abge-
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Diplom Psychologin, Zentrum fur
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schlossen ist. Es bleibt immer ein Restrisiko. Falls Sie
Kinder haben, werden auch sie sich mit einer moglichen
Genmutation ausein, rsetzen mussen. Das Thema
LKrebsrisiko" wird Sieben lang begleiten. Gerade
deshalb ist eine ,ausgewogene* Entscheidung von so
groBer Bedeutung.

WO BEKOMME ICH UNTERSTUTZUNG?

Mittlerweile gibt es Uberall s/{ge)fannte ,Psychoonkolo-
gen*, die allgemein fur die Befreuung von Krebspatien-
ten zustandig sind. In psychosozialen Beratungsstellen
fehlt manchmal die Fachkenntnis zum Thema familiarer
Brust- und Eierstockkrebs, ebenso bei niedergelasse-
nen Psychotherapeuten. Sie wissen jedoch, wie man
Menschen in Entscheidungsprozessen unterst @ Am
besten fragen Sie bei dem fur Sie zustandigen um
fUr familiaren Brust- und Eierstockkrebs nach. In eini-
gen gibt es bereits eine spezialisierte psychologische
Beratung. &

Diese Frage ist gar nicht faoh zu beantworten.
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@ 9 welchen Beitrag kann ich selbst leisten?

Moglichkeiten zur Minimierung
des Erkrankungsrisikos

Die Ursache fur die Entstehung von Brustkrebs bei jun-
gen Frauen vor der Menopause ist meist unbekannt. Bei
circa funf bis zehn Prozent der Erkrankungen spielen
nicht beeinflussbare erbliche Faktoren eine Rolle, andere
Risikofaktoren umfassen insbesondere:

vermeidbare Ursachen, die meist lebensstilbedingt
sind, zum Beispiel Fehlernédhrung, Bewegungsmangel,
unausgeglichene seelische Balance;

nicht vermeidbare Ursachen, zum Beispiel Ge-
schlecht, Alter, hormonelle- sowie Umweltfaktoren.

Da mehr als die Hélfte aller Brustkrebserkrankungen
spontan und ohne offensichtliche Risikofaktoren auf-
treten, sind Selbstvorwiirfe und Schuldgefihle nicht zu
begriinden, wenig hilfreich und beanspruchen zudem
Aufmerksamkeit und Kraft, die fir den wichtigen Hei-
lungsprozess notwendig sind. Es gibt wissenschaftlich
gesicherte Erkenntnisse, dass die Reduktion vermeid-
barer Risikofaktoren das Brustkrebsrisiko deutlich sen-
ken kann. Zuweilen reichen kleine Veranderungen des
Lebensstils, die im Folgenden kurz skizziert sind, um
das Brustkrebsrisiko zu reduzieren.

ERNAHRUNGSOPTIMIERUNG

Alle verfugbaren Untersuchungen deuten darauf hin,
dass nicht ausgewogene Erndhrung (unter anderem
zu wenig Obst, GemUse, Getreide, Ballaststoffe) bezie-
hungsweise UbermaBige Ernahrung (unter anderem zu
viel tierisches Fett und Fleisch sowie Alkohol) wesentli-
che Ursachen fur die Forderung von Brustkrebserkran-
kungen sind. Obwohl es keine Erndhrungsform gibt, die
Brustkrebs mit Sicherheit verhindern kann (insbesonde-
re auch so genannte ,Krebsdiaten“ nicht), lassen sich
doch Erndhrungsempfehlungen aufstellen, die das Er-
krankungsrisiko deutlich senken:

% Uber- und Untergewicht vermeiden (BMI zwischen

18 und 25)

& Taglich circa 400 Gramm verschiedener Obst- und
GemUsesorten (ideal: finf Portionen am Tag; rotes
Obst und GemUse enthalt reichlich die Gesundheit
schitzende Antioxidanzien)

& Achtung: In jingster Zeit wird die Einnahme so
genannter sekundarer Pflanzenstoffe (zum Beispiel
Genistein, Indol-3-Carbinol, Curcumin) vorbeugend
empfohlen, da sie in experimentellen Untersuchun-
gen Brustkrebsgene beeinflussen konnten. Da expe-
rimentelle Daten nicht unmittelbar auf den Menschen
Ubertragbar sind, sollten zun&chst Studien abgewar-
tet werden, die eine verlassliche Aussage bezlglich
der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ermdglichen!

& Taglich circa 600-800 Gramm pflanzliche Lebens-
mittel (Getreide, Kartoffeln, Hilsenfrlichte). Vorzugs-
weise gering beziehungsweise nicht verarbeitete
Produkte!

& Taglich fermentierte Lebensmittel (unter anderem
Joghurt, Quark, Sauerkraut) und Milchprodukte

& Alkoholkonsum ist aus krebsvorbeugender Sicht
nicht empfehlenswert!

& Ausreichende Trinkmenge beachten (taglich min-
destens zwei Liter kalorienarme Getrénke, unter
anderem Wasser, Tee)

& Verzehr von rotem Fleisch (unter anderem Rind,
Lamm, Schwein) auf héchstens dreimal pro Woche
beschranken! Geslindere Alternativen sind Gefligel
oder Fisch.

& Verzehr von fetthaltigen Lebensmitteln (zum Beispiel
Kartoffelchips), insbesondere tieff r Herkunft
(unter anderem Wurst, Mayonnat')glichst ein-
schrénken. Pflanzliche Ole bevorzugen!

& Stark gesalzene und salzkonservierte Lebensmittel
(unter anderem eingelegte Fleisch- und GemUsear-
ten) meiden. Gesundere Alternative: Krauter und
Gewlrze.

& Verdorbene oder verschimmelte Lebensmittel sollten
nicht mehr verzehrt werden!
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% Verbrannte oder verkohlte Lebensmittel eignen sich
nicht fir den Verzehr!

£ Nahrungserganzungsmittel (unter anderem Vitamin-/
Spurenelementpraparate; Obst- und Gemdusekon-
zentrate) sind zur Vorbeugung nicht angezeigt.
Unkontrollierte Hochdosierungen oder bestimmte
Inhaltsstoffe (unter anderem Eisen) kbnnen gesund-
heitsgefahrdend sein!

& Tabak sollte in keiner Form konsumiert werden, da er
fUr circa 30 bis 40 Prozent aller Krebserkrankungen
mit verantwortlich ist.

KORPERLICHE AKTIVITAT

Neben Fehlerndhrung ist Bewegungsmangel ein ernst zu
nehmendes Problem der modernen Gesellschaft und mit
verantwortlich fur Zivilisationskrankheiten wie Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus und Krebs, insbeson-
dere Brustkrebs. Dass Sport und Bewegung zur Verbesse-
rung der Gesundheit beitragen, ist wissenschaftlich belegt.
Und das nicht nur, weil Menschen, die sich regelmaBig be-
wegen, laut Statistik auch seltener rauchen, weniger Alkohol
trinken und sich gestnder erndhren als ,Bewegungsmuf-
fel*. Sport férdert nicht nur die Beweglichkeit, sondern hilft
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auch gegen ,kleine Fettpdlsterchen® und stérkt die Kon-
dition. Ein méaBiges, aber regelmaBiges Ausdauertraining
verbessert die allgemeine kdrperliche Leistungsfahigkeit,
senkt Blutdruck und Korpergewicht, reduziert Blutzucker
und Blutfette, stabilisiert das Immun- und Hormonsystem
und verbessert die Lebensqualitét. Als optimales Training
im Sinne der Vorbeugung hat sich méaBiges Ausdauertrai-
ning (unter anderem Gehen, Walken, Joggen, Radfahren,
Schwimmen)im so genannten ,aeroben Bereich” erwiesen.

Aerobes Ausdauertraining belastet den Kérper bei mini-
maler Intensitét Uber einen langeren Zeitraum. Trainiert

TIPP: Trainieren Sie zwei- bis dreimal pro Woche
circa 30 bis 60 Minuten lang. Dies entspricht einem
Verbrauch von etwa 2.000 kcal pro Woche oder
circa 350 bis 700 kcal pro Tag. Falls Sie figUrlich
vom Sport profitieren wollen, dann essen und trin-
ken Sie in der ersten Stunde nach dem Training
nichts Kalorienhaltiges. Sonst wiirde der aktivierte
Stoffwechsel gebremst und brauchte die korperei-
genen Energiereserven nicht abzubauen.

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



@ 9 welchen Beitrag kann ich selbst leisten?

wird bei normaler Atmung ohne ,aus der Puste zu ge-
raten”. Dies entspricht einer Herzfrequenz fir die Dau-
er der Belastung von 180 Schlagen pro Minute minus
Lebensalter. Trainingseinheiten unter 20 Minuten sind
nicht effektiv, trainiert wird moglichst 35 Minuten oder
mehr. Es ist nicht unbedingt wichtig, viele Kalorien zu
verbrennen. Wichtiger ist es, regelmaBig zu trainieren,
um fit zu bleiben beziehungsweise zu werden.

SEELISCHE BALANCE AUFRECHT-
ERHALTEN

Entgegen der weit verbreiteten Annahme konnte in wissen-
schaftlichen Studien nicht bestéatigt werden, dass es einen
Zusammenhang zwischen der Entstehung oder dem Wie-
derauftreten von (Brust)Krebs und psychischer Belastung
gibt. Nachgewiesen ist allerdings der umgekehrte Effekt,
namlich ein positiver Einfluss einer ausgeglichenen seeli-
schen Balance auf Krankheitsverlauf und Lebensqualitét.
Auch wenn seelische Unausgeglichenheit nicht urséchlich
fUr die Entstehung von (Brust)Krebs ist, so kann sie diverse
Regelkreise des menschlichen Organismus, unter anderem
das Immunsystem (durch Freisetzung von Stresshormo-
nen wie Adrenalin, Cortisol), das Hormon- sowie das Herz-
Kreislauf-System beeintréchtigen und Krankheitssymptome
verstarken. Daher sollten einige psychoonkologische Tipps
zur Erhaltung der Gesundheit beachtet werden.

PSYCHOONKOLOGISCHE TIPPS ZUR
ERHALTUNG DER GESUNDHEIT

% Fragen Sie sich stets: ,Was tut mir gut?”, ,Was will ich?*

£ Machen Sie immer, beziehungsweise immer 6fter,
was lhnen gut tut!

% Ubernehmen Sie Verantwortung fir sich, Ihr Wohlbe-
finden und Ihren Korper!

% Erlernen Sie ,gesunden Egoismus®, der niemals ge-
gen Familie, Freunde oder Anvertraute gerichtet ist!

% Beachten Sie, dass anerzogene Charaktereigen-
schaften (zum Beispiel ,immer flr die anderen da zu
sein“) zuweilen ausgenutzt werden und wohl dosiert
sein sollten.

& Hinterfragen Sie die vielen, gut gemeinten (manchmal
aber ausschlieBlich geschaftsorientierten) Ratschlage
zur Gesunderhaltung.

AUTOR

Prof. Dr. med. Josef Beuth

Direktor des Instituts zur wissenschaft-
lichen Evaluation naturheilkundlicher
Verfahren an der Universitat zu Koln

& Gonnen Sie sich und Ihrem Korper Regenerations-
und Entspannungszeiten, insbesondere bei intensiver
beruflicher Tatigkeit. Planen Sie Auszeiten ein!

% Regenerieren Sie Korper und Seele. Bewegen Sie
sich, machen Sie regelmaBig Entspannungslibungen
oder wenden Sie sich klnstlerischen Téatigkeiten zu.

& Visualisierungstibungen konnen das Vertrauen in die
korpereigenen Regelkreise wiederherstellen.

& Eine angstfreie Grundeinstellung hat einen positiven
Einfluss auf nahezu alle Organsysteme (zum Beispiel
auf das Immunsystem, das Hormon- sowie das
Herz-Kreislauf-System). Versuchen Sie, Angst zu
bewaltigen, gegebenenfalls mit professioneller Hilfe!

& Gonnen Sie sich Freude und SpaB. Lachen setzt En-
dorphine (so genannte Gllickshormone) und andere
immunologische Botenstoffe frei, die Stimmungslage
und Schmerzen positiv beeinflussen.

& Die zeitweilige Abkehr vom Alltagsleben (Beruf,
familiare Verpflichtungen) durch Urlaub inklusive
Ortswechsel regenerieren Kdrper und Seele.

& Pflegen Sie Ihren Freundes- und Bekanntenkreis,
denn vertraute Menschen vermitteln Sicherheit und
Geborgenheit. &

FAZIT

Die Einhaltung der Empfehlungen zur Vorbeugung
von Brustkrebs kdnnte das Erkrankungsrisiko deut-
lich reduzieren. Bitte stellen Sie sich der Verant-
wortung lhrem Korper gegeniiber und tragen Sie
so wesentlich zu lhrer Gesundhaltung bei.
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Die LIBRE Studie

LEBENSSTIL-INTERVENTION BElI FRAUEN MIT ERBLICHEM
BRUST- UND EIERSTOCKKREBS

Frauen mit einer erblichen Veranlagung (Keimbahnmu-
tationen in den Genen BRCA1 oder BRCA2) haben, wie
indiesem Ratgeber ausfihrlich dargestellt, ein hohes
R in ihrem Leben an Brust- und Eierstockkrebs zu
erkranken. Trotz vorliegender erblicher Veranlagung er-
kranken nicht alle Frauen an Krebs. Dies ist ein Hinweis
darauf, dass es Faktoren geben muss, die das Krebs-
erkrankungstrisiko beeinflussen kdnnen. Erste Beob-
achtungen haben ergeben, dass Frauen mit erblicher
Veranlagung weniger haufig an Krebs erkranken, wenn
sie in der Jugend korperlich aktiv waren.
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BRUSTKREBS KORPERLICHE AKTIVITAT

Beim nicht erblichen Brustkrebs Maarzinom wird

das Krebserkrankungsrisiko und auch der Krankheits-
verlauf entscheidend von der kdrperlichen Aktivitat, der
Ernahrung und auch dem Kérpergewicht beeinflusst. In
einer Vielzahl von prospektiven Studien konnte demons-
triert n, dass regelmaBige korperliche Aktivitat die
Brustnzidenz signifikant senken kann, wobei das
Risiko sich im Durchschnitt um 25 Prozent verringert.
Auch sind das Ruckfallrisiko und die Mortalitét bei an
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Brustkrebs erkrankten Frauen um 50 Prozent gesenkt,
wenn sie regelmaBig Sport betreiben. Weitere Vortei-
le sind ein Gewinn an Lebensqualitat, eine Steigerung
der Fitness und eine bessere Vertraglichkeit der Che-
motherapie.

BRUSTKREBS UND ERNAHRUNG

Auch die Erndhrung beeinflusst das Brustkrebserkran-
kungsrisiko. Adipositas und Gewichtszunahme steigern
das Risiko in der Pra- und Postmenopause an Brust-
krebs zu erkranken. Eine Gewichtszunahme von mehr
als 20 Kilogramm nach dem 18. Lebensjahr verdoppelt
das Risiko an Brustkrebs zu erkranken. Zudem haben
Frauen mit einem BMI von 30 kg/m? ein gréBeres Ri-
siko Fernmetastasen zu entwickeln und an Brustkrebs
zu versterben. In einer prospektiven Studie mit Brust-
krebspatientinnen, die eine adjuvante Standardthera-
pie erhielten, fuhrte ein Kalorien und Fett reduziertes
Ern&hrungsprogramm zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Ruckfallrate.

BRUSTKREBS UND PSYCHE

Weitere Risikofaktoren fur Brustkrebs sind Depressio-
nen, eine pessimistische Lebensperspektive und eine
negative Stressverarbeitung. Es zeigte sich, dass kor-
perliche Aktivitat einen giinstigen Einfluss nimmt auf die
Stressverarbeitung und auf Depressionen. Die groBe
Bedeutung einer optimistischen Lebenseinstellung fur
verschiedene psychische als auch somatische Erkran-
kungen wurde in vielen Studien Uberzeugend dargelegt.
Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen einer
optimistischen Lebensperspektive und dem psychischen
Wohlbefinden, der Gesundheit, der Stressreduktion, der
Sterblichkeit und einer schnelleren Genesung nach ei-
ner Erkrankung.

LIBRE STUDIE

Bei Frauen mit erblicher Veranlagung fur ein Mamma-
oder ein Ovarialkarzinom existieren bislang keine Studien
in diesem Kontext. Selbst retrospektive Daten sind kaum
vorhanden. Es gibt hierzu nur eine Verdffentlichung von
Manders und Kollegen aus 2011, welche einen Zusam-

AUTORIN

Univ. Prof. Dr. med. Marion Kiechle
Direktorin der Frauenklinik und Poliklinik

Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen

menhang zwischen Ubergewicht und einem erhéhten
Brustkrebsrisiko berichtet.

Die deutsche pshilfe unterstlitzt nun eine zunachst
dreijahrige, pktiven Studie, in welcher gezeigt wer-
den soll, dass durch ein strukturiertes Lebensstilinterven-
tionsprogramm der Erndhrungszustand, die kdrperliche
Fitness, das Gewicht, die Lebensqualitédt und auch die
Stressverarbeitung bei Frauen mit erblichem Mamma-
und Ovarialkarzinomen signifikant verbessert werden
kann. In der Folge soll dartber hinaus gezeigt werden,
dass defpraue | ebensstil zu einer signifikanten Reduktion
der Kreenz und eine Verbesserung der Prognose
und Mortalitét fuhrt.

Die LIBRE-Studie startet im September 2013 zundchst
in den Zentren MUnchen (Studienkoordination), Kiel und
KoéIn und ein Jahr spéter in allen Zentren flr familidren
Brust- und Eierstockkrebs der Deutschen Krebshilfe
(www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html). &

Interessierte Frauen kénnen sich ab sofort
entweder in den Zentren Kiel, K&In oder
Minchen oder bei der zentralen Projekt-
koordinatorin melden:

Sabine Brandhorst, Koordinatorin der LIBRE
Studie

Frauenklinik und Poliklinik der TU Miinchen
Klinikum rechts der Isar

Ismaninger StraBe 22, 81675 Minchen

Tel.. 089 4140-2433, Fax: 089 4140-4846
sabine.brandhorst@mri.tum.de
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triple-L statt triple-negativ*

PERSPEKTIVE AUF LEBENSKRAFT, LEBENSFREUDE

UND LIEBE IM UND ZUM LEBEN

In all den vorangegangenen Artikeln dieses Ratgebers
sind bereits die vielen Facetten, die das Leben in ei-
ner Hochrisikofamilie mit sich bringt, deutlich gemacht
worden. Klar wird, dass dieses Thema nicht nur meinen
Koérper, sondern auch meinen Geist, meine Seele und
mein Umfeld berthrt. Es geht vor allem einher mit Angst
vor der Erkrankung, vor dem Sterben, einschneidenden
Veranderungen in der bislang gelebten Weiblichkeit und
vielem mehr.

Die Perspektive auf Lebenskraft, Lebensfreude und die
Liebe im und zum Leben Uberhaupt kénnen dabei ver-
loren gehen beziehungsweise scheinbar von verschie-
dentlich zu treffenden Entscheidungen und durchzufih-
renden MaBnahmen abhangen.

All die Empfehlungen und MaBnahmen rund um eine
familidre Krebsveranlagung wie zum Beispiel Ernéh-
rungs- und Bewegungsverhalten, medizinische Unter-
suchungen, Therapien oder Eingriffe kdnnen enormen
Druck in uns ausldsen. In diesem Spannungsfeld droht
unsere eigene Identitat verloren zu gehen — die Identi-
tat als gesunder, vollstandiger Mensch, die Identitat als
vollwertige Frau beziehungsweise vollwertiger Mann, die
Identitat als gute(r) Mutter, Vater, Partner(in), Tochter,
Sohn, Schwester, Bruder, Tante ...

Wenn ich dann auch noch den Wunsch habe ein ge-
sundes, langes und erfllltes Leben zu fuhren, kénnen
mich all die Empfehlungen und Informationen motivieren,
jedoch auch Ohnmachtsgefiihle und Angste verstarken.
Dementsprechend wird das gewohnte Verhalten Uber-

dacht und gegebenenfalls gedndert, in dem Wunsch
das Krebsrisiko zu minimieren.

Hinzu kommen Informationen und GlaubensUberzeu-
gungen, die ich im Zusammenhang mit der Krankheit
erhalten, entwickelt oder Ubernommen habe, und die
mich in meiner inneren Haltung, ohnmachtig zu sein,
bestarken kénnen. Dies hangt von der Summe meiner
Erfahrungen ab, die ich bis dahin gesammelt habe. Ge-
nau diese Erfahrungen kbnnen mich auch daran hindern,
zu erkennen, dass ich immer die Wahl habe, wie ich
Uber die Dinge denke — egal wie herausfordernd eine
Situation auch sein mag.

Ware es nicht schdn, auch in herausfordernden Zeiten
zugleich leben, lieben und lachen zu kdnnen, selbst wenn
in solchen Situationen Emotionen wie Unsicherheit, Frust,
Sorge, Stress, Wut, (Selbst)Zweifel, Trauer, Sturheit oder
Depression auftauchen?

Will ich das erreichen, bedarf es einer gezielten Coping-
Strategie. Diese kann ich selbst entwickeln, zum Beispiel
durch den Austausch mit anderen Betroffenen, aus Er-
fahrungsberichten, Blichern, CDs oder auch mit Hilfe
unterschiedlichster Verfahren.

Die Auswahlist reichhaltig und beinhaltet beispielsweise:

& Entspannungstechniken wie Autogenes Training und
Progressive Muskelrelaxation

& Visualisierung, zum Beispiel nach Simonton

& Yoga

& Meditation

* Ihre Herausforderung Tragerin einer BRCA-Mutation zu sein und in einer Krebsfamilie zu leben, haben Ulrike Klink zur
psychoonkologischen Ausbildung geflhrt. Die Diagnose Brustkrebs — triple-negativ — im Jahr 2010 hat ihren eigenen
Erfahrungsprozess noch einmal vertieft und war zugleich Initiator fir den Namen des Programms und das Motto ,triple-L

statt triple-negativ*.
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& (Korper-)Psychotherapien

& kinstlerische Therapien (Musizieren, Malen, Tanzen,
Schreiben, Lesen etc.)

¢ Gesprachs-, Verhaltens- oder Hypnotherapien

. spirituelle Angebote

o o

Manchmal ist es sinnvoll, Verschiedenes auszuprobieren,
bis ich das fur mich Passende gefunden habe. Dazu
kann ich mir auch durchaus Unterstltzung von Exper-
ten (Trainer, Therapeuten, Psychologen, Psychoonkolo-
gen ...) holen und haufig ist dies sogar ratsam.

TRIPLE-L COACHING® FAMILY

Herausgefordert von den eigenen Erfahrungen in unserer
Krebsfamilie, inspiriert von unseren Wegbereitern Dr. O.
Carl Simonton, Dr. Roy Martina und vielen anderen haben
wir uns auf die Suche begeben, um Lésungen zu finden,
die nicht nur uns selbst, sondern auch anderen dienlich
sind. Unsere dabei bislang gewonnenen Erkenntnisse
haben wir als Adaption verschiedener Verfahren und
Techniken in einem neuen Programm zusammengefasst:
triple-L Coaching®, unser Programm zur Gesundheits-
férderung und Potenzialentfaltung.

| triple-L
Lebe

triple-L Loaching®
Programm zur Gesundheitsfarderung und Potenzialentialtung

triple-L versteht sich nicht als Alternative zu bewéahrten
Therapieoptionen. Das Coaching-Konzept vermag es
vielmehr, diese nicht nur zu unterstltzen, sondern sie
gar zu verstérken und um ein wesentliches Potenzial zu
erganzen — die Kraft des Zusammenwirkens von Korper,
Geist und Spirit.

Mit ,triple-L Coaching® Family“ kénnen wir eine auf die
speziellen Themen betroffener und besorgter Menschen
aus Hochrisikofamilien abgestimmte Version unseres um-
fassenden Programms anbieten.

THE MISSING LINK

Davon ausgehend, dass unser Erleben und die damit
verbundenen Gedanken, inneren Bilder und Gefiihle un-
mittelbaren Einfluss auf kodrperliche Regulationsprozesse
haben, liegt der Fokus von triple-L auf: Leben, Lieben
und Lachen mit Dankbarkeit, Leichtigkeit, Freude und
Mitgefuhl! Das System Mensch wird hierbei in seiner
Ganzheitlichkeit und Tiefe betrachtet und bearbeitet —
auf korperlicher, geistiger und spiritueller Ebene.

Pioniere der Psychoonkologie wie LeShan und Simonton
betrachten Krankheit als Aufforderung, die Richtung zu
andern: hin zu Lebenssinn, Sanftmut und starkes Mit-
gefuhl. Dabei solle man sich leiten lassen von Glick,
Freude und tiefer Erfullung. Eine gesundheitsférderliche
Lebensgestaltung auf allen Ebenen aufgrund der Liebe
zum Leben, motiviert durch Sinn und Erflllung, statt aus
Angst vor Krankheit und Tod, ist viel leichter aufrecht
zu erhalten und fur uns ,The Missing Link* (engl. das
fehlende Verbindungsglied) auf dem Weg zur Gesund-
heit — eine Chance, die es lohnt zu nutzen.

DIE TRINITAT

Kernelement von triple-L ")

ist das optimal aufeinan- ©
der abgestimmte Zusam- (#] ‘N\
menspiel der so genann- |
ten Trinitat, bestehend
aus Ich-Bewusstsein
(Ego), Korper-Bewusst-
sein (Body) sowie Hohe-
rem Bewusstsein (Spirit).
Hierbei arbeiten wir auf
drei verschiedenen Bewusstseinsebenen (Beta, Al-
pha, Theta Gehirnwellen), um diese drei wesentlichen
Ressourcen unserer Existenz zundchst einmal ken-
nenzulernen, sie zu akzeptieren, zu respektieren und
schlieBlich in unser Alltagsleben zu integrieren. Ist das
Zusammenwirken der Trinitat optimal justiert, werden
durch diese Balance Synergien erzeugt, die unsere
Lebenskraft und -freude sowie die Selbstliebe um ein
Vielfaches erhdhen und uns Zugang zu unserem vollen
Potenzial ermoglichen.

Die Trinitat
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Im Trialog von Ego, Body
und Spirit sind wichtige
Erkenntnisse und Infor-
mationen leicht zugéanglich
und Veranderung, Heilung
moglich. Ab sofort steht
uns mit der Trinitdt das
eigene Berater- und Hel-
ferteam zu jeder Zeit zur
Verflgung.

2
LS
—®™

Drahtlose Verbindung
zum Spirit

Der Trialog

Nun gilt es, das Zusam-
menspiel der Trinitat auf-
rechtzuerhalten und im-
mer wieder auf das in-
dividuelle Lebensziel
auszurichten, also fortan
aus einer Art drahtlosen
Verbindung heraus sein
Leben zu gestalten. Jeg-
liche Entscheidung wird
aus reinem Herzen ge-
troffen, aus tiefster Liebe zu sich selbst und allem,
was ist. Ziel von triple-L ist es, seinen wahren Intellekt
auf der Herzensebene zu nutzen, um authentisch und
selbstbestimmt mit den Herausforderungen im Spiel
des Lebens leichter umgehen zu kénnen und hiermit
zugleich die ideale Basis fur die Entfaltung der Selbst-
heilungskréafte zu schaffen.

MAXIMALE EIGENKOMPETENZ
ENTWICKELN

Die Inhalte von triple-L Coaching® sind darauf ausge-
richtet, maximale Eigenkompetenz zu entwickeln. Eine
Kombination einer Vielzahl von leicht zu erlernenden und

INFO

»Emotionaler Notfallplan® und Informationen zum
Programm im Internet unter www.triple-l.de oder
bei den Begrinderinnen von triple-L Coaching®
(s. Autorenverzeichnis) erhaltlich
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anzuwendenden Techniken unterstitzt die Teilnehmer
bei der eigenstandigen Anwendung.

Offnung fiir achtsame Selbstwahrnehmung, Férderung
der Fahigkeit zur Tiefenentspannung und Selbsthypnose,
Verbindung mit dem Quantenfeld, gezielte Nutzung und
Ausbalancierung der linken und rechten Gehirnhalfte,
emotionale Balance durch Akupressur und Affirmationen,
Zugang zur heilsamen Kraft der Rituale, der Intention
sowie der Virtualisierung, Aufldsung (un)bewusster Heil-
blockaden sowie die Erzeugung eines Special Healing
Fields sind Elemente in den Workshops.

Basierend auf den neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen aus der Quantenphysik, Psychoneuroimmunlogie,
Epigenetik, Zellbiologie und Gehirnforschung wird triple-
L immer wieder entsprechend erweitert.

Das aus drei Modulen bestehende Basisprogramm von
triple-L wird in einem Zeitrahmen von circa 100 Tagen
empfohlen.

Wirkungsvolle Anker wie zum Beispiel ein Vision Board,
Audioaufnahmen, programmierte Edelsteine und Mudras
helfen dabei, das Erreichte mit Leichtigkeit aufrecht zu
erhalten. Der Zeitraum zwischen den Modulen wird zur
Vertiefung genutzt.

Das Programm kann individuell auf bestimmte Zielgrup-
pen angepasst werden. Auch Einzelcoachings sind, bei
Bedarf auch auf Distanz mit Hilfe von Telefon, E-Mail
und Skype, mdéglich. Zukinftig soll es weitere Angebo-
te wie zum Beispiel Webinare, Audioprogramme und
Downloads geben.

Jedem Workshop-Teilnehmer ist es frei Giberlassen, sich
soweit zu 6ffnen, wie er es mdchte. Und gemaR unse-
res Grundsatzes ,No drama competition!”, kdnnen so-
wohl einzelne als auch gruppendynamische Prozesse
ein Kraftfeld erzeugen, um positive Auswirkungen zu
verstarken und zu erhalten.

Dieses kollektive Kraftfeld ist nicht nur wahrend der
Workshops, sondern auch darUber hinaus deutlich
splrbar und eine wertvolle Ressource auf dem weite-
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AUTORINNEN

Ulrike Klink

Zert. Simonton Beraterin (SCC), Zert.
Christallin-Therapeutin (Dr. Roy & Joy
Martina), Mit-Begrlnderin triple-L
Coaching®, Datteln

Anne Ménnich

Redakteurin Mamma Mial — Das Brust-
krebsmagazin, Zert. Omega Health &
Master Top Coach (Dr. Roy Martina), Mit-
Begruinderin triple-L Coaching®, Kelkheim
(Taunus)

ren Lebensweg. Unterstitzung durch Begleitpersonenist — \/|SION @ SPECIAL HEALING FIELD
jederzeit moglich. Arzte, Therapeuten und Pflegeteams

sind ebenfalls jederzeit herzlich willkommen. Unsere Vision ist es, insbesondere die so genannten
Krebsfamilien zu befahigen, sich eigenstandig aus dem
Spannungsfeld Krebs zu 16sen und das Familiensystem
zu nutzen, stattdessen ein kraftvolles Feld, ihr individu-
elles Special Healing Field aufzubauen, in dem ein Ge-
sundsein maglich ist — auch mit einer BRCA-Mutation. &

FAZIT

triple-L bietet all das Handwerkszeug, um unse-
re Identitat nicht nur zu definieren, sondern diese
auch voller Selbstliebe, -akzeptanz und -respekt
mit Anmut, Leichtigkeit und Freude zu leben. Mit
unserem Programm maochten wir eine Perspektive
auf Lebenskraft, Lebensfreude und Liebe im und
zum Leben erdffnen.
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Das BRCA-Netzwerk

HILFE FUR BETROFFENE AUS BRUST- UND EIERSTOCKKREBSFAMILIEN

Brust- und Eierstockkrebs treten meist im héheren Le-
bensalter auf. Erkrankte Frauen sind im Durchschnitt
alter als 60 Jahre. Fur einen gewissen Anteil der Betrof-
fenen allerdings trifft dies nicht zu: Fast zehn Prozent
aller Brust- und Eierstockkrebserkrankungen sind ge-
netisch bedingt, das heif3t auf erbliche Veranlagungen
zurlckzufthren, die an die Nachkommen weiter gegeben
werden kdnnen. Krebserkrankungen treten in diesen Fa-
milien bereits in jungen Jahren und oftmals gehauft auf.

GRUNDUNG DES NETZWERKS

Die besondere Situation gerade junger Betroffener aus
Hochrisikofamilien und deren Wunsch nach Austausch
mit anderen Frauen und Méannern in einer &hnlichen
Lebenslage haben dazu geflhrt, dass sich das BRCA-
Netzwerk — Hilfe bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs
grindete. Der gemeinnutzige Verein finanziert sich Uber
Spenden sowie Fordergelder der Deutschen Krebshilfe
und der Krankenkassen. Das BRCA-Netzwerk wendet
sich an gesunde und erkrankte Frauen und Manner aus
Familien, in denen eine Erblichkeit fur Krebserkrankun-
gen vermutet oder bestatigt wurde.

KLARUNG SPEZIFISCHER FRAGEN
BETROFFENER

Es sind besondere Fragen, die im Kontext des Wissens
um einen genetischen Hintergrund thematisiert werden.
Hierbei handelt es sich um Fragen nach dem Gentest
und dessen moglichen Konsequenzen, nicht nur fur die
Ratsuchenden selbst, sondern auch fur deren Angeho-
rige. Oftmals ist es nicht leicht, die eigenen BedUrfnisse
nach einem Testwunsch mit denen der Angehorigen in
Einklang zu bringen und in der Familie zu besprechen.
In vielen Fallen stoBt dieses BedUrfnis vielmehr bei den
anderen Familienmitgliedern auf extreme Angste und
Widerspruch. Auch mdchten Betroffene wissen, wel-

che medizinischen Therapiemdglichkeiten es bei einem
positiven Testergebnis gibt, von Medikamenten bis zu
einer prophylaktischen Operation, also einer vorsorgli-
chen Brustamputation oder Entfernung der Eierstocke
(und Eileiter) bereits vor einer moglichen Erkrankung.
DarUber hinaus gibt es weitere Fragen, die mit dem
jungen Erkrankungsalter zusammenhangen: Kann ich
Kinder kriegen? Was bedeutet diese Belastung fur Part-
nerschaft und Sexualitat? Was erwartet mich, wenn ich
jetzt bereits in die Wechseljahre komme? Was wird aus
meinem Beruf? Oder: Welche Rechte und Pflichten habe
ich gegenliber meiner Versicherung?

INTERESSENVERTRETUNG

Mit dem Wissen um die zu erwartende Entschlisselung
weiterer Risikogene ist eng die Frage verknipft, welche
Konsequenzen fUr die Betroffenen zu erwarten sind. Die
konkrete Klarung des potentiellen Erkrankungsrisikos
und somit die Bedeutung fur die Friherkennung und
Therapie stehen hier im Vordergrund. Eine von wirt-
schaftlichen Interessen unabhangige und transparente
Forschung ist notwendig. Das BRCA-Netzwerk lehnt
daher ganz deutlich die Patentierung von Genen ab.

Das BRCA-Netzwerk kooperiert mit dem Deutschen
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und
versteht sich als Interessenvertretung flr gesunde und
erkrankte Angehdrige aus Familien mit einer gentischen
Veranlagung.

ZIELE UND AKTIVITATEN

Als bundesweit organisierte Selbsthilfeorganisation
will das BRCA-Netzwerk Gesprachskreise und An-
sprechpartner wohnortnah fur erkrankte und gesun-
de Ratsuchende realisieren. Neben dem personlichen
Kontakt ist auch eine kostenfreie Beratung tber E-
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Mail, Internet und Telefon maglich. Uber die Website
www.brca-netzwerk.de sind verstandliche und aktuelle
Informationen rund um das Thema, Erfahrungsberichte,
Tipps und Moglichkeiten zum Austausch mit anderen
Betroffenen abrufbar. Dartiber hinaus stellt das BRCA-
Netzwerk Informationsmaterial zur Verfigung und nimmt
an Kongressen und Patiententagen teil. Ein groBes Ziel ist
es, sowohl Familien als auch behandelnde Experten fur
die Besonderheiten einer erblichen Krebserkrankung zu
sensibilisieren. Daher steht fUr pietsitiatorinnen ,BRCA"
nicht ausschlieBlich fur die sonten Brustkrebsge-
ne, sondern synonym flr Betroffene red@haﬂcen
aktiv nutzen!

Das BRCA-Netzwerk ist offen fur Interessierte, die sich
mit uns fUr unsere Familien engagieren mdchten. Mel-
den Sie sich gern! &

AUTORINNEN

Andrea Hahne

Vorstandsvorsitzende BRCA-Netzwerk —
Hilfe bei familidrem Brust-und Eierstock-
krebs e. V.

Ursel Wirz

Vorstand BRCA-Netzwerk — Hilfe bei
familidrem Brust-und Eierstockkrebs e. V.

Traudl Baumgartner

Vorstand BRCA-Netzwerk — Hilfe bei
familidrem Brust-und Eierstockkrebs e. V.
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Minner-Netzwerk
HILFE FUR MANNER MIT BRUSTKREBS

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung in Deutsch-
land. Daher hat diese Erkrankung in den letzten Jahren
in der Offentlichkeit groBe Beachtung gefunden und es
wurden in der Forschung und der medizipie==en Ver-
sorgung groBe Anstrengungen unternomm den
betroffenen Frauen zu helfen.

Da auch Manner — wenn auch nur rudimentar ange-
legtes — Brustdrisengewebe haben, kénnen auch sie
an Brustkrebs erkranken. Sie machen aber nur weni-
ger als ein Prozent der Brustkrebspatienten aus. So
ist es erklarlich, dass die vielen Verbesserungen fur
Brustkrebspatientinnen meist an den Bedurfnissen der
Manner vorbei gehen. Die Aufklarungskampagnen und
Patienteninitiativen richten sich fast ausschlieBlich an
Frauen. Die Verbesserungen in der Friherkennung,
der Behandlung und der Nachsorge kommen meist
nur Frauen te (Mammographiescreening, breast
care nurses und die Ergebnisse aus Studien sind
meist nicht uneingeschrankt auf Manner Ubertragbar.

So befinden sich Manner paradoxerweise in der Situ-
ation, dass sie an der haufigsten Krebserkrankung lei-
den, aber mit allen Problemen einer seltenen Krankheit
konfrontiert werden:
& Arzt und Patient rechnen nicht mit dieser Krank-
heit, mit der Folge einer verspateten Diagnose und
schlechteren Heilungschancen
% Behandlungsleitlinien sind nur unzureichend durch
Studien belegt

& Spezialisten, die Erfahrung mit mannlichen Patienten
hind nur schwer zu finden

& Bei Studien Uber neue Behandlungsmethoden/
Medikamente flir Brustkrebs werden Manner oft
ausgeschlossen

=
- netzwerk

Manner mit Brustkrebs

& Esist wenig bekannt, wie Nebenwirkungen der Be-
handlung (hier insbesondere Antihormonbehandlung
bei Mannern) abgemildert werden kénnen

& Patienten mit der gleichen Erkrankung zum Erfah-
rungsaustausch sind nur selten zu finden

& Nachsorgeeinrichtungen haben keine Erfahrung mit
dieser Krankheit

Hinzu kommen spezielle Probleme, die sich aus der Tat-
sache ergeben, dass diese Krankheit im Allgemeinen
nur als Frauenkrankheit angesehen wird:

& Der méannliche Patient ist durch die Diagnose und die
folgende Antihormonbehandlung in seiner sexuellen
Identitat verunsichert

& Das soziale Umfeld kennt diese Krankheit nur &
groBe Belastung fur Frauen und negiert oft die @ -
tielle Lebensbedrohung fir einen betroffenen Mann
(,das ist bei ejnem Mann nicht so schlimm*® ist eine
haufige Aussg ie Mannern begegnet)

& Untersuchungen und Behandlungen finden in Klini-
ken/Zentren statt, die ansonsten ausschlie3lich fir
Frauen vorgesehen sind

Besonders bedauerlich ist, dass selbst Institutionen im
Gesundheitswesen diese Krankheit als reine Frauen-
krankheit darstellen. So findet sich der Brustkrebs auf
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der Homepage der Deutschen Krebsgesplleahaft auf der
Patientenseite unter ,gynakologische T“.

Gerade Patienten mit seltenen Krankheiten<tellen sich
verstandlicherweise haufig auch die Fraarum ge-
rade ich?“. Da sich aber in den allermeisten Fallen bei
Mannern mit Brustkrebs kein Zusammenhang mit Ri-
sikofaktoren feststellen Iasst, liegt nattrlich auch die
Frage nach einer genetischen Belastung nahe. Damit
stellt sich bei Mannern mit Téchtern natdrlich auch

eine groBe Sorge ein, diese kdnnten die Disposition
geerbt haben.

Um Méanner mit Brustkrebs in dieser komplexen belas-
tenden Situation aufzufangen, ihnen Informationen und
Erfahrungsaustausch zu bieten, hat im Jahr 2010 die
Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V. das Netzwerk Manner
mit Brustkrebs ins Leben gerufen. Viele M&nner — auch
aus dem deutschsprachigen Ausland - haben inzwi-
schen die Unterstitzung des Netzwerkes in Anspruch
genommen.

Jedes Jahr werden zwei Tagungen flr betroffene Manner
organisiert und finanziert. Hier treffen sich in der Regel
77— 25 Betroffene aus allen Teilen des Bundesgebie-
Erfahrungen auszutauschen und zu beraten, wie
die Situation der Erkrankten verbessert werden kann.
Es werden auch Spezialisten fur diese Erkrankung fur
Fachvortrage und zu Diskussionen eingeladen. Zwischen
diesen halbjahrlichen Tagungen bestehen die Kontakte

unter den Mannern auf individueller Basis Uber Internet
und Telefon.

Das Netzwerk ist auch bestrebt, durch ,Regionale An-
sprechpartner” auf ortlicher Ebene einen personlichen
Kontakt unter Betroffenen zu ermdéglichen und auf regi-
onalen Patiententagen die Offentlichkeit tiber die Krank-
heit zu informieren. Regionale Ansprechpartner sind zur
Zeit in den Regionen Kiel, Hildesheim, Gottingen, Essen,
Aachen, Rhein-Neckar-Raum, Stid- und Mittelbaden und
Mittelfranken aktiv. Ansonsten kdnnen auch die Uber das
gesamte Bundesgebiet verteilten Selbsthilfegruppen der
Frauenselbsthilfe nach Krebs als erste Anlaufstellen fur
Méanner mit Brustkrebs genutzt werden. Diese vermitteln
den Kontakt zum Netzwerk und stellen Informationen
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AUTOREN

Peter Jurmeister

Leiter Netzwerk Manner mit Brustkrebs
Tel.: 07232 79463
p.jurmeister@brustkrebs-beim-mann.net

Kuno Meyer

Leiter Netzwerk Manner mit Brustkrebs
Tel.: 05504 7140
k.meyer@brustkrebs-beim-mann.de

Alfons Hilbig

Leiter Netzwerk Manner mit Brustkrebs
Tel.: 05121 515478
a.hilbig@brustkrebs-beim-mann.de

Uber das Netzwerk und den Brustkrebs im Allgemeinen
zur Verfugung.

Weitere Informationen finden sich im Internet unter
www.brustkrebs-beim-mann.de. &
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Anonymer Austausch im

Die Gesprachskreise des BRCA-Netzwerks bieten eine
sehr gute Gelegenheit, sich persénlich mit anderen Be-
troffenen auszutauschen, die mit den besonderen Um-
sténden einer familidren Krebsbelastung vertraut sind.
Denijenigen, die, aus welchen Griinden auch immer, ei-
nen anonymen Austausch bevorzugen, bietet das Inter-
net die passende Plattform. Sich hingegen mit seiner
wahren Identitat auf quasi 6ffentlich zuganglichen Seiten
mitzuteilen, will wohl Uberlegt sein.

In den so genannten sozialen Netzwerken und verschie-
denen Foren kommunizieren Betroffene, Angehdrige
oder Hinterbliebene unmittelbar zu ihren individuellen
Problemstellungen miteinander oder sie schreiben sich
einfach nur ihren Kummer von der Seele. Wichtig ist,
dabei zu bedenken, dass hier zum einen hauptséachlich
fachliche Laien miteinander kommunizieren. Zum ande-
ren wird man unweigerlich mit den Problemen schwer
kranker Menschen konfrontiert. Dies kann insbesondere
diejenigen Forumsbesucher erschrecken, die sich mit
dem Thema familidrer Brust- und Eierstockkrebs befas-
sen, ohne selbst erkrankt zu sein.

Exemplarisch méchten wir hier das Krebpass
Forum vorstellen, das von der gemeinnutzigen Volker

i eiersnciiorens - rets

Internet

AUTORIN

Anne Ménnich

Redakteurin, Mamma Mia! -
Das Brustkrebsmagazin

Karl Oehlrich-Gesellschaft e.V. angeboten wird. Der
Krebs-Kompass ist eines der groBten Internetportale
fir Krebspatienten im deutschsprachkiees Raum — mit
einer Million Nutzern pro Jahr. Im Krebpass Forum
gilt eine allgemeine Registrierungspflicht fur diejenigen,
die selbst Beitrage schreiben wollen. Das heiBt, man hat
gegenuber dem Forumsbetreiber seine wahre Identitat
preiszugeben. Im Forum selbst kann man sich dann
jedoch unter einem so genannten Nickname zu Wort
melden und somit gegentiber anderen seine Anonymitéat
wahren. Das stille Mitlesen ist auch ohne Registrierung
maglich. Im Brustkrebsforum des Krebs-Kompasses
findet immer wieder ein reger Austausch rund um das
Thema BRCA-Mutation statt. Zu erreichenist das Forum
im Internet unter www.krebs-kompass.org. &

& - C#H [ wwhred d- phptfe=14 o=
Krehs-Kn»mF- as
", Kaels-Forvm -M"_ —
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& Ankindigung: Spende & Untarstiiaung i 250,271 B
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Ankiindigung: Spendenaufruf: Kieinspenden per Lastschrift Hits: 202.604 5
B Marcus Dehirich, Krebs-Kompass (Administrator) 21.07.2010
Thame | Autor Barwrwsting Ltrter Bastrag O Ardtworten ity
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| Wichrig: EX-Forum-Uiser stellen sich var - . 11.05.2013 16:28 ;
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Wie sage ich es

meinen Verwandten?

ANREGUNGEN ZUR KOMMUNIKATION IN DER FAMILIE

[ pntext einer moglichen oder bekannten familiaren

krebsbelastung spielt auch das Thema Kommuni-

kation in der Familie eine wichtige Rolle, denn

% sie kann Einfluss auf die Genauigkeit der Familien-
historie nehmen, die fUr die Erstellung des Familien-
stammbaums notwendig ist;

& emotionaler Stress kann zu Konflikten flihren;

& Verwandte kdnnen durch die Testung eines Familien-
mitglieds ihren eigenen Status erfahren;

£ es konnen sich Spannungsfelder zwischen Vertraulich-
keit, Ethik und medizinischer Notwendigkeit ergeben.

Insbesondere bei solch schwierigen Aspekten durfte
eine offene Kommunikation nicht nur sinnvoll, sondern
angeraten sein.

Innerhalb der Familie offen Uber die Krebsrisiken zu
kommunizieren, kann den einzelnen Familienmitglie-
dern helfen, Entscheidungen fur sich selbst zu treffen.
Es ist maglicherweise leichter, sich mit seinem eigenen
Risiko und einer genetischen Testung auseinander zu
setzen, wenn

£ mag===ysteht, welche Optionen zur Verfligung ste-

hektiv und auch akzeptabel sind;
man mit seiner Familienhistorie besser vertraut ist;

£ man jemandem nahesteht, der diese Diagnose
bereits erhalten hat.

> 30

In der Regel wird es wohl als leichter empfunden, sei-
ne Verwandten schrittweise zu informieren — sowohl in
Bezug auf die Komplexitat der Informationen als auch
hinsichtlich der Ausdehnung des Verwandtenkreises.
Die Bereitschaft zur Offenbarung des eigenen Status
als Mutationstréger oder Risikopatient durfte von der
Beziehung zu den einzelnen Verwandten abhangen.

WIE FINDET MAN DIE RICHTIGEN WORTE?

Sicherlich ist es ratsam, mit objektiven Informationen zu
beginnen, die man im Rahmen seiner eigenen geneti-
schen Beratung erfahren hat. Am besten werden die
eigenen Testergebnisse in einfacher Sprache mitgeteilt,
genauso wie das personliche Erkrankungsrisiko. Da-
nach kénnte man sein Familienmitglied Uber sein Risi-
ko, eine solche Genveranderung zu tragen, informieren
und darUber, dass es Moglichkeiten zur Risikominimie-
rung gibt. Auch wenn es kein Patentrezept gibt, ist es
wohl hilfreich, es so einfach wie moglich zu halten und
Mittel (zum Beispiel Printmaterialien wie diesen Ratge-
ber, Videos, Websites) und Ressourcen (beispielsweise
Humangenetiker, Arzte, Therapeuten) zur Unterstiitzung
einzusetzen. Um seinem Verwandten die Chance auf
eine eigene Meinungsbildung zu belassen, sollite man
seine personliche Meinung nur dann mitteilen, wenn
man danach gefragt wird.

WANN UND WO?

Um flr sich herauszufinden, wann und wo man seinen

eigenen Status als Mutationstrager oder Risikopatient

am besten mitteilt, kdnnte man dartber nachdenken,

wie die Familie das Thema Krankheit und andere ernst-

hafte Dinge grundsétzlich diskutiert oder auch nicht dis-

kutiert. Wie werden Informationen innerhalb der Familie

grundsatzlich geteilt?

& per Telefon beziehungsweise E-Mail oder
personlich?

& einzeln oder im Familienkreis?

& alle Informationen auf einmal oder langsam Uber die
Zeit?

& jedem Familienmitglied oder nur ausgewahlten?
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Zu welchem Ergebnis man auch immer fUr sich und seine
Familie kommt, sollte man gleichwohl die Privatsphéare
des Einzelnen beachten.

HERAUSFORDERUNGEN

Verschiedene Aspekte und Umstande kénnen daflr sor-
gen, dass die Kommunikation in der Familie zu einer
Herausforderung werden kann. Zum einen gibt es dort
den Betroffenen mit seiner Rolle innerhalb der Familie
und seinem ganz personlichen Stil. Er macht sich viel-
leicht nicht nur Sorgen Uber die Reaktion des/der Ver-
wandten, sondern auch Uber die Auswirkungen seiner
Mitteilung auf die Beziehung zueinander. Zum anderen
spielen sicherlich auch Stil und Lebensumsténde des
Verwandten eine Rolle. Die Mitteilung Uber ein familidres
Krebsrisiko trifft sie/ihn womdglich zur falschen Zeit im
Leben und sie/er ist nicht bereit, das Thema weiter zu
verfolgen. Und schlieBlich gibt es unter Umstanden nicht
nur eine geografische, sondern auch noch eine emotio-
nale Distanz zwischen den Beteiligten, die es zu Uber-
winden gilt, ganz zu schweigen von etwaigen Konflikten.

WER SOLL INFORMIERT WERDEN?

Im Hinblick auf die Frage, wen man informieren sollte,
kénnte es sinnvoll sein, einige grundsétzliche Punkte
zu Uberdenken:

% Wie werden verschiedene Familienmitglieder betroffen sein?

% Gibt es unterschiedliche Aufnahme- und Verstand-
nisebenen bezlglich Genetik und Erkrankung?

% Gibt es unterschiedliche Bildungsgrade und Gesund-
heitsbildung?

& Wie sind die Auswirkungen auf die personliche und
familidre Entwicklung sowie den Lebensweg einzel-
ner Verwandter — gleich oder unterschiedlich?

£ Wie konnte die jeweilige Prioritatensetzung der Fami-
lienmitglieder zu verschiedenen Reaktionen flhren?

Vor dem Gentest gibt es vermutlich andere Uberlegun-

gen als nach dem Test. Vor dem Test kénnten sich zum

Beispiel folgende Fragen stellen:

& Gibt es jemanden, von dem ich Unterstitzung erwarte?

% Gibt es jemanden, von dem ich Informationen haben
mochte?
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& Wer wirde mich in dieser Angelegenheit zusétzlich
stressen?

& Welchem meiner Verwandten ist das eigene Risiko
bewusst?

& Wer wirde sich durch unklare Informationen und
die Ungewissheit bezliglich der eigenen Situation
gestresst fuhlen?

& Wer koénnte davon profitieren, mit mir gemeinsam
getestet zu werden?

Nach dem Gentest geht es wohl eher darum, wie viel

die Verwandten schon wissen beziehungsweise wie viel

sie wissen wollen:

& Wissen meine Verwandten, dass ich einen Gentest
habe machen lassen?

& Glauben meine Verwandten, dass sie selbst gefahr-
det sind?

& Haben einzelne Verwandte bereits Interesse bekun-
det, Bescheid wissen zu wollen?

& Mochten meine Verwandten Uber inr eigenes Krebs-
risiko Bescheid wissen?

& Sollte ich auf Verwandte, die nicht Bescheid wissen
wollen, trotzdem zugehen und wenn ja, wie?

Mit seinen Familienmitgliedern tber erblichen Krebs zu
kommunizieren, bedeutet erfahrungsgeman mehr als sich
gegenseitig Uber Krebsrisiken aufzuklaren. Es geht auch
um das Suchen und Finden gegenseitiger emotionaler Un-
terstltzung in schwierigen Diskussionen und bei schwe-
ren Entscheidungen. Deshalb kann es ratsam sein, sich
professionelle, zum Beispiel familientherapeutische Hilfe
zu suchen. Die Tatsache einer erblichen Krebserkrankung
stehtim Raum, und dieses Risiko kdnnte miteinander ge-
teilt werden. Diese Situation verlangt Sensibilitat beztglich
der Bedlrfnisse des jeweils anderen. Das heifBt, jedes
Familienmitglied sollte in jeglicher Konversation beides
im Blick haben, die eigenen medizinischen und psycho-
logischen Belange und die des anderen.

RISIKOMANAGEMENT

Jeder Einzelne in der Familie sollte sich frei fuhlen kénnen,
seine eigenen Entscheidungen zu treffen. Die eigene Vor-
gehensweise entspricht moglicherweise nicht jedem an-
deren in der Familie. Jeder Einzelne mdchte wohl in seiner
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Entscheidung unterstitzt werden, wie auch immer diese
aussieht. Behutsame Erinnerungen und sanft Gbermittelte
Informationen sind vermutlich effektiver als ein drangen-
des Beharren darauf, tatig zu werden. Familien und ihre
Mitglieder haben unterschiedliche Kommunikationsmuster
und -vorlieben. Der gleiche Kommunikationsstil beziehungs-
weise -inhalt ist deshalb womdglich nicht fur jeden in der
Familie passend. Seinen Ansatz individuell anzupassen und
dabei auf sein Bauchgefiihl zu vertrauen, kann hilfreich sein.

REAKTIONEN

Die Reaktionen der einzelnen Familienmitglieder kdnnen
unterschiedlich ausfallen, wobei auch negative Emotio-
nen auftreten kdnnen, die dann wiederum die Interak-
tion dieser Familienmitglieder mit den anderen beein-
flussen kénnen. Reaktionen kénnten zum Beispiel wie
folgt aussehen:

% Schuldgefihle — ,Ich werde fir meine schlechten Ent-
scheidungen, die ich getroffen habe, bestraft.” oder
,Dies geschieht, weil ich ein schlechter Mensch bin.*

% Anschuldigungen — ,Das kommt alles von seiner/
ihrer Familienseite.” oder ,Das geschieht wegen einer
Entscheidung, die du getroffen hast, nicht ich.”

& Belastung -, Sie/Er hat schon so viel durchgemacht,
das kann ich ihr/ihm jetzt nicht erz&hlen!”

£ Wut - ,Ich bin wiitend, dass du das in mein Leben
gebracht hast!”

& Untatigkeit — ,Ich bin total Gberfordert und wie
gelahmt!®

& Entkraftung — ,Was du erzahlst, hat mit mir nichts zu tun.*

& Traurigkeit — ,Ich brauche Zeit, dartiber traurig zu sein.”

ANTWORTMOGLICHKEITEN

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, auf die Reaktionen
der Verwandten zu antworten. Zuhdren, die Reaktionen
anzuerkennen und hilfsbereit zu sein, durfte eine forder-
liche Reaktion sein. Darauf zu achten, welche Angeho-
rigen besondere Unterstlitzung zum Beispiel von einem
Arzt oder Psychologen bendtigen, kann ebenfalls hilfreich
sein. Dies gilt sicherlich auch fur die Vorbereitung auf
die Fragen der Angehdrigen. Dazu reicht es aus, sich
an seine eigenen Fragen zu erinnern, die man selbst
hatte, als man von seinem eigenen Risiko erfahren hat.

AUTORIN

Anne Ménnich

Medizin-Journalistin, Kelkheim (Taunus)

THEMEN & KONFLIKTE

Rund um die Frage der genetischen Testung gibt es

Themen, die die Familien-Kommunikation belasten kén-

nen. Hierzu ein paar Beispiele:

& Wann sollten Kinder Uber ihr Risiko, Mutationstrager
zu sein, informiert werden?

& Sollte die Testung Minderjahriger erlaubt sein?

% Sollten Eltern ihre Kinder ohne deren Wissen testen
lassen kénnen?

& Sollten Paare die PID nutzen, um Embryonen auf
Krebsgene testen zu lassen?

£ Wie sollte man mit Familienmitgliedern umgehen, die
sich gegen einen Gentest entschieden haben?

Die folgenden Vorschlage kénnen den Weg zur Kon-

fliktldsung ebnen:

1. Streitpunkte identifizieren

2. Direkte Kommunikation — nicht Uber Dritte

3. Keine Geheimnisse bewahren

4. Losungen identifizieren

5. Balance finden zwischen Autonomie des Einzelnen
und Gemeinschaft der Familie

Die vorangegangenen Uberlegungen basieren auf einer
Préasentation von Dr. Lindsey M. Hoskins, LCMFT (Post-
Doctoral Fellow, Clinical Genetics Branch, DCEG, Nati-
onal Cancer Institute Rockville, Maryland) und Dr. Allison
Werner-Lin (Assistant Professor Silver School of Social
Work, New York University, New York, NY) zur Kommu-
nikation mit Familienmitgliedern anlésslich der 7. Jahres-
konferenz ,Joining FORCEs Against Hereditary Cancer
— Conference on Hereditary Breast and Ovarian Cancer*
vom 18. bis 20. Oktober 2012 in Orlando, Florida, USA. &
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Die bundesweiten Zentren

ir , Familidren

Brust- und

Eierstockkrebs

GYNAKOLOGISCHE, HUMANGENETISCHE UND
PSYCHOONKOLOGISCHE BERATUNG UND BETREUUNG FUR
BETROFFENE UND ANGEHORIGE

BERLIN

Charité-Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Termine fUr Betroffene: Tel. 030 450-527237
E-Mail: brustkrebs-hochrisiko@charite.de
Internet: www.brustzentrum-charite.de

DUSSELDORF

Frauenklinik des Universitatsklinikums
Diisseldorf

Tumorrisikosprechstunde

Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf

Termine fur Betroffene: Tel. 0211 811-7540

E-Mail: brca@med.uni-duesseldorf.de

Internet: www.uniklinik-duesseldorf.de/frauenklinik

DRESDEN

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
an der Technischen Universitat Dresden

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Termine fur Betroffene: Tel. 0351 458-2864

E-Mail: frauenklinik@uniklinikum-dresden.de

Internet: www.uniklinikum-dresden.de/gyn

GOTTINGEN

Universitdtsmedizin Gottingen, Brustzentrum
Frauenklinik und Humangenetik

Tel. fur Betroffene: 0551 3965-60

Internet: uni-frauenklinik-goettingen.de

HANNOVER

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

Termine fUr Betroffene: Tel. 0511 532-4529

E-Mail: tumorgenetischeberatung@mh-hannover.de
Internet: www.mh-hannover.de/tumorgene.html

HEIDELBERG

Institut fiir Humangenetik der Universitat
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 344a, 69120 Heidelberg
Termine fUr Betroffene: Tel. 06221 565087
Internet: www.klinikum.uni-heidelberg.de/
Schwerpunktprogramm-Familiaerer-Brust-
und-Eierstockkrebs.2127.0.html

KIEL

Universitatsfrauenklinik Kiel
Arnold-Heller-StraBe 3 (Haus 24), 24105 Kiel
Termine flr Betroffene: Tel. 0431 5972071
Internet: www.unifrauenklinik-kiel.de/
spezialsprechstunden/tumorrisiko
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Zentrum fiir familidaren Brust- und
Eierstockkrebs

Kerpener Str. 34, 50931 Kdln

Termine fUr Betroffene: Tel. 0221 478-86509
E-Mail: zentrum-familiaerer-brustkrebs@uk-koeln.de
Internet:

Institut der Humangenetik der Universitat
Leipzig

Philipp-Rosenthal-Str. 55, 04103 Leipzig
Termine fUr Betroffene: 0341 9723800

E-Mail: humangenetik@medizin.uni-leipzig.de
Internet:

Klinik fir Frauenheilkunde, Klinikum Rechts der
Isar der Technischen Universitat Miinchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Minchen

Termine fUr Betroffene: Tel.: 089 4140 7406

und Kilinik fiir Frauenheilkunde der LMU
Miinchen Campus GroBhadern

Marchionistr.15, 81377 Miinchen

Termine flr Betroffene: Tel.: 089 7095-7572

E-Mail: fr.genetik@med.uni-muenchen.de

Internet:

Institut fiir Humangenetik der Universitat
Miinster

Vesaliusweg 12-14, 48149 Munster

Termine fUr Betroffene: Tel. 0251 83-55424
E-Mail: humangenetik@uni-muenster.de
Internet:

Zentrum fiir Humangenetik Regensburg
im Universitatsklinikum, Bauteil D3
Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93053 Regensburg
Sekretariat und Anmeldung

Tel.: 0941 944-54 10
E-mailiinfo@nhumangenetik-regensburg.de
Internet:

122 Mamma Mia/

Universitatsklinikum Tiibingen, Interdiszipli-
nares Zentrum fiir familidren Brust-und Eier-
stockkrebs des Brustzentrums

Calwer-Str. 7, 72076 Tubingen

Tel. genetische Beratung: 07071 29-76408

Tel. Friherkennung fur Betroffene: 07071 2980777

Frauenklinik und Poliklinik der Universitdt Ulm
Prittwitzstr. 43, 89075 Ulm

Termine flr Betroffene: Tel. 0731 500-58510
Internet:

Institut fiir Humangenetik der Universitat
Wiirzburg

Am Hubland, 97074 Wirzburg

Termine fUr Betroffene: Tel. 0931 31-84084
Internet:

Universitatsklinikum Koln, Institut fur Pathologie
Prof. Dr. Reinhard Buttner

Kerpener StraBBe 62, 50937 Kdln

Tel.: 0221 478-5256

E-Mail: reinhard.buettner@uk-koeln.de

Internet:

Medizinische Hochschule Hannover,
Institut fiir Pathologie

Prof. Dr. Hans H. Kreipe
Carl-Neuberg-StraBBe 1, 30625 Hannover
Tel.: 0511 532-4500

E-Mail: kreipe.hans@mh-hannover.de
Internet:

Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik
und Epidemiologie (IMISE), Universitét Leipzig
Prof. Dr. Markus Loffler

HartelstraBe 16-18, 04107 Leipzig

Tel.: 0341 97-16100

E-Mail: markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

Internet:
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Gesprdchskreise

BRCA-NETZWERK — HILFE BEI FAMILIAREM
BRUST- UND EIERSTOCKKREBS E.V.

GESPRACHSKREIS BRAUNSCHWEIG
Ansprechpartnerin:

Margot Bartsch

E-Mail: brca-braunschweig@gmx.de

GESPRACHSKREIS BREMEN
Ansprechpartnerin:

Uschi Kruse

E-Mail: uschi.kruse@brca-netzwerk.de
Tel.: 0421 4919222

GESPRACHSKREIS BUCHHOLZ

(BEI HAMBURG)

Ansprechpartnerin:

Tanja Danhardt

E-Mail: tanja.daenhardt@brca-netzwerk.de
Tel.: 0179 6654203

GESPRACHSKREIS DATTELN
Ansprechpartnerin:

Ulrike Klink

E-Mail: ulrike.klink@brca-netzwerk.de
Tel.: 02363 355264

GESPRACHSKREIS DRESDEN
Ansprechpartnerin:

Regina Jost

E-Mail: brca-netzwerk-dresden@arcor.de
Tel.: 0152 03072723 oder 0351 3111344

GESPRACHSKREIS FREIBURG
Ansprechpartnerin:

Regina Wodtke

E-Mail: regina.wodtke@web.de
oder Genetische Beratungsstelle
Tel.: 0761 270-70190

GESPRACHSKREIS GRUNSTADT
Ansprechpartnerin:

Melanie Michel

E-Mail: michel.melanie@t-online.de

GESPRACHSKREIS HALLE
Ansprechpartnerinnen:

Elke Cario

E-Mail: elkecariol@aol.com
Tel.: 0345 22648937

Daniela Kornhoff
E-Mail: daniela.kornhoff@email.de
Tel.: 0345 6870245

GESPRACHSKREIS HANNOVER
Ansprechpartnerin:

Andrea Hahne

E-Mail: andrea.hahne@brca-netzwerk.de
Tel.: 05042 588965

GESPRACHSKREIS KELKHEIM/TAUNUS

Ansprechpartnerin:

Anne Mdnnich

E-Mail: anne.moennich@brca-netzwerk.de
Tel.: 06195 671801
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GESPRACHSKREIS KIEL
Ansprechpartnerin:

Anni Freitag

E-Mail: anni.freitag@brca-netzwerk.de

GESPRACHSKREIS MAGDEBURG
Ansprechpartnerin:

Angelika Stegert

E-Mail: angelika.stegert@brca-netzwerk.de
Tel.: 0391 6208320

GESPRACHSKREIS MUNCHEN
Ansprechpartnerin:

Traudl Baumgartner

E-Mail: traudl.baumgartner@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 61066166

GESPRACHSKREIS POTSDAM/BERLIN
Ansprechpartnerinnen:

Marion von Imhoff

E-Mail: marion.vonimhoff@brca-netzwerk.de
Tel.: 0172 3125338

Stephanie Arndt
E-Mail: steffi.arndt@brca-netzwerk.de
Tel.: 03386 285728

GESPRACHSKREIS RADEVORMWALD
Ansprechpartnerin:

Sabine Schmidt

E-Mail: sabine.schmidt@brca-netzwerk.de
Tel.: 02195 40545

12 Anhang

GESPRACHSKREIS STRAUBING
Ansprechpartnerin:

Christine Prechtl

E-Mail: christine.prechtl@brca-netzwerk.de

GESPRACHSKREIS TROISDORF
Ansprechpartnerin:

Ursel Wirz

E-Mail: ursel.wirz@brca-netzwerk.de
Tel.: 0151 41278910

GESPRACHSKREIS ULM
Ansprechpartnerin:

Silke Hackbarth

E-Mail: silke.hackbarth@brca-netzwerk.de
Tel.: 0176 42519678

GESPRACHSKREIS WURZBURG
Ansprechpartnerin:

Beate Beyrich

E-Mail: beate.beyrich@gmx.de

Tel.: 0177 2727641

Neu gegriindete Gespréachskreise finden Sie
unter www.brca-netzwerk.de.

Wer selbst einen Gesprachskreis in seiner Nahe
griinden méchte, wendet sich per E-Mail an
info@brca-netzwerk.de oder telefonisch unter
0151 20119651.
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Genetische Beratungsstellen
in Osterreich

In ganz Osterreich gibt es aktuell 61 kooperierende
genetische Beratungsstellen fur familidaren Brust- und
Eierstockkrebs (Stand 12/2012). In diesen Beratungs-
stellen werden Familien nach den gleichen Richtlinien
und Selektionskriterien beraten.

® s charding

Ried
im Innkreis  Wels

St. Johann ®

@ Schwaz
Innsbruck ®® Hall

® Zams

[ ]
Rottenmann

Altenmarkt ®

[
Leoben

(]
Schwarzach

an der Glan

Villach [
! L4 Klagenfurt

INFO

Informationen und Kontaktdaten der einzelnen
Beratungsstellen in Osterreich erhalten Sie iber
die

Genetische Beratung bei Erblichem Brust-
und Eierstockkrebs

AKH Wien, Universitatsklinik fir Frauenheilkunde
Wahringer Gurtel 18-20, A-1090 Wien

Tel.: +43 (0)1 404 00-7829

E-Mail: info@brustgenberatung.at

Internet: www.brustgenberatung.at
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Genetische Beratungsstellen
in der Schweiz

In elf Schweizer Stadten gibt es genetische Beratungsstellen:

INFO

Informationen und Kontaktdaten der einzelnen Be-
ratungsstellen in der Schweiz erhalten Sie Uber die
SAKK - Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
fur klinische Krebsforschung

Effingerstrasse 40, CH-3008 Bern

Tel.: +41 (0)31 389 9300

E-Mail: sakkcc@sakk.ch

Internet: www.sakk.ch

oder die

Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische
Genetik - SGMG

Beatrice Gudel, Sekretariat SGMG

¢/o Institut fur Medizinische Molekulargenetik
Universitat Zurich

Schorenstrasse 16, CH-8603 Schwerzenbach

Tel.: +41 (0)44 655 70 31

E-Mail: guedel@medmolgen.uzh.ch

Internet: www.sgmg.ch
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Autorenverzeichnis

Prof. Dr. rer. nat. Norbert Arnold | Laborleiter

Onkologisches Labor | Klinik fir Gynékologie und Geburtshilfe
Christian-Albrechts-Universitat | Arnold-Heller-StraBe 3 (Haus 24) | 24105 Kiel
Tel.: 0431 597-2173 | Fax: 0431 597-2539 | E-Mail: norbert.arnold@uksh.de
www.unifrauenklinik-kiel.de/forschung/labore-mainmenu-199

Prof. Dr. phil. Friedrich Balck | Emeritus, Projektleiter

Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie — Studie BelaJu Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der TU Dresden | FetscherstraBe 74 | 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-4099 | Fax: 0351 458-5526

E-Mail: friedrich.balck@uniklinikum-dresden.de | www.medpsy.de/belaju.html

Traudl Baumgartner | Vorstand

BRCA-Netzwerk - Hilfe bei familidarem Brust- und Eierstockkrebs e. V.

Freie Bitze 1 | 53639 Konigswinter | Tel.: 0151 61066166 | Fax: 02244 904996
E-Mail: traudl.baumgartner@brca-netzwerk.de | www.brca-netzwerk.de

Prof. Dr. med. Josef Beuth | Institutsdirektor

Institut zur wissenschaftlichen Evaluation naturheilkundlicher Verfahren, Universitat Kéin
Joseph-Stelzmann-StraBe 9, Gebdude 35a | 50931 KéIn-Lindenthal

Tel.: 0221 478-6414 | Fax: 0221 478-7017

E-Mail: hans.beuth@uk-koeln.de | Internet: www.iwenv.de

Prof. Dr. med. Ulrich Bick | Stellvertretender Institutsleiter

Institut fir Radiologie | Universitatsmedizin Charité Berlin | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Tel.: 030 450- 527022 | Fax: 030 450-527968

E-Mail: ulrich.bick@charite.de | http://radiologie.charite.de/mammadiagnostik

Prof. Dr. med. Reinhard Biittner | Institutsdirektor

Institut fir Pathologie | Universitatsklinikum Kéin | Kerpener StraBe 62 | 50937 Koin
Tel.: 0221 478-5256 | Fax: 0221 478-6360 | E-Mail: reinhard.buettner@uk-koeln.de
http://pathologie-neuropathologie.uk-koeln.de/institut-fuer-pathologie
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Dipl.-Psych. Stephanie Dréssler | Wissenschaftliche Mitarbeiterin

Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie — Studie BelaJu Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der TU Dresden | FetscherstraBe 74 | 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-5664 | Fax: 0351 458-5526

E-Mail: stephanie.droessler@uniklinikum-dresden.de | www.medpsy.de/belaju.html

Prof. Dr. med. Andreas du Bois | Direktor

Klinik fir Gynakologie & Gynéakologische Onkologie

Kliniken Essen-Mitte | Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Duisburg-Essen
HenricistraBe 92 | 45136 Essen | Tel.: 0 201 174-34001 | Fax: 0201 174-34000

E-Mail: gynaekologie@kliniken-essen-mitte.de | www.kliniken-essen-mitte.de

M.A. (Soz.), Gesundheitswiss. (M.Sc.)Tabea EiBing | Projektmitarbeiterin
Genetische Diskriminierung in Deutschland.

Helmut-Schmidt-Universitat | Universitat der Bundeswehr Hamburg

Fakultat fir Geistes- und Sozialwissenschaften

Holstenhofweg 85 | 22043 Hamburg | Tel.: 040 6541-2505

E-Mail: t.eissing@hsu-hh.de | www.genetischediskriminierung.de

Dr. med. Eva Maria Fallenberg | Oberarztin, Stellv. Leiterin Mammadiagnostik
Spezialsprechstunde: ,Intensivierte Friiherkennung® | Institut fur Radiologie
Universitatsmedizin Charité Berlin | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin | Tel.: 030 450-527022
E-Mail: eva.fallenberg@charite.de | http://radiologie.charite.de/mammadiagnostik

Nurettin Fenercioglu, LL.M. (Medizinrecht) | Referatsleiter Leistung (ambulant)
PKV — Verband der privaten Krankenversicherung e.V.

Gustav-Heinemann-Ufer 74 ¢ | 50968 Koin

Tel.: 0221 9987-2520| Fax: 0221 9987-2521

E-Mail: Nurettin.Fenercioglu@pkv.de | www.pkv.de | www.gesunde-versicherung.de

Dipl.-Psych. Anja Fleischmann | Wissenschaftliche Mitarbeiterin

Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie — Studie BelaJu Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der TU Dresden | FetscherstraBe 74 | 01307 Dresden

Tel.: 0351 458-3818 (Studientelefon) | 0351 458-2919 | Fax: 0351 458-5526

E-Mail: anja.fleischmann@uniklinikum-dresden.de | belaju@medpsy.de (Studienmailadresse)
www.medpsy.de/belaju.html

Prof. Dr. med. Wolf Dieter Gerber | Direktor des Instituts

Institut fir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel | DiesterwegstraBe 10-12 | 24113 Kiel

Tel.: 0431 65946-30 | Fax: 0431 65946-39

E-Mail: gerber@med-psych.uni-kiel.de | www.uni-kiel.de/med-psych
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Dr. med. Heidrun Gevensleben | Arztin

Institut fir Pathologie | Universitatsklinikum Bonn | Sigmund-Freud-StraBe 25 | 53127 Bonn
Tel.: 0228 287-19248 | Fax: 0228 287-15030

E-Mail: heidrun.gevensleben@ukb.uni-bonn.de | www.meb.uni-bonn.de/pathologie

Prof. Dr. med. habil. Elisabeth Gédde | Fachéarztin fir Humangenetik, Psychotherapie
LADR - Medizinisches Versorgungszentrum Recklinghausen

Berghauser Str. 295 | 45659 Recklinghausen

Tel.: 02361 3000-201 | Fax.: 02361 3000-211

E-Mail: info@ihre-humangenetikerin.de | www.inre-humangenetikerin.de
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E-Mail: andrea.hahne@brca-netzwerk.de | www.brca-netzwerk.de
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Fachanwalt flir Arbeitsrecht, Fachanwalt flr Steuerrecht, Notar a.D.
Berater des Deutsche Huntington Hilfe e. V.

Kanzlei Hauptmanns, LintorferstraBe 15, 40878 Ratingen

Tel.: 02102 57910-26 | Fax: 02102 57910-18

E-Mail: gh@kanzlei-hauptmanns.de

Alfons Hilbig | Ansprechpartner
Netzwerk Manner mit Brustkrebs | Tel.: 05121 515478
E-Mail: a.hilboig@brustkrebs-beim-mann.de | www.brustkrebs-beim-mann.de
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Netzwerk Méanner mit Brustkrebs | Tel.: 07232 79463
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Prof. Dr. med. Marion Kiechle | Direktorin und &rztliche Leiterin der Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Minchen
Ismaninger StraBe 22 | 81675 Minchen

Tel.: 089 4140- 2446 | Fax: 089 4140- 4912

E-Mail: marion.kiechle@Irz.tu-muenchen.de | www.frauenklinik.med.tum.de
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Institut fir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel | DiesterwegstraBe 10-12 | 24113 Kiel

Tel.: 0431 65946-30 | Fax: 0431 65946-39

E-Mail: kirsch@med-psych.uni-kiel.de | www.uni-kiel.de/med-psych
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Tel.: 0179 9499640 | E-Mail: info@wieder-vertrauen.de

www.wieder-vertrauen.de | www.triple-I-coaching.de

Prof. Dr. med. H.-H. Kreipe | Institutsdirektor

Institut fir Pathologie | Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraBe 1 | OE 5110 | 30625 Hannover

Tel.: 0511 5324500 | Fax: 0511 5325799

E-Mail: kreipe.hans@mh-hannover.de | www.mh-hannover.de/pathologie.html
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Universitatsklinikum Schleswig-Holstein | Ratzeburger Allee 160, Haus 12 | 23538 Liibeck
Telefon: 0451 500-2141 | Telefax: 0451 500-2139

E-Mail: Cornelia.Liedtke@uksh.de | www.uksh.de/frauenklinik-luebeck/Frauenklinik+Libeck.html
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Bereich Med.-Wiss. PR / OA Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Deutsche Krebshilfe e.V. | BuschstraBe 32 | 53113 Bonn
Telefon: 0228 72990-270 | Telefax: 0228 72990-11

E-Mail: ludwig@krebshilfe.de | www.krebshilfe.de
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Frauenklinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Minchen
Ismaninger StraBe 22 | 81675 Munchen

Tel.: 089 4140-6750 | Fax: 089 4140- 4912

E-Mail: alfons.meindi@Irz.tu-muenchen.de | www.frauenklinik.med.tum.de
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E-Mail: k.meyer@brustkrebs-beim-mann.de | www.brustkrebs-beim-mann.de
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Tel.: 0221 478- 86509 | Fax: 0221 478-86510

E-Mail: kerstin.rhiem@uk-koeln.de | http:/familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de

Prof. Dr. med. Anke Rohde | Leiterin Gynékologische Psychosomatik

Zentrum flr Geburtshilfe und Frauenheilkunde

Universitatsklinikum Bonn | Sigmund-Freud-StraBe 25 | 53105 Bonn

Tel.: 0228 287-14737 | Fax: 0228 287-14738 | E-Mail: anke.ronde@ukb.uni-bonn.de
www.femina.uni-bonn.de | www.frauen-und-psychiatrie.de
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HusarenstraBe 30 | 53117 Bonn

Tel.: 0228 997799-0 | Fax: 0228 997799-550

E-Mail: poststelle@bfdi.bund.de | www.bfdi.bund.de

Univ.-Prof. Dr. med. Rita K. Schmutzler | Leiterin

Zentrum fur Familidren Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Kéin
Kerpener StraBe 34 | 50931 Koln | Tel.: 0221 47886509 | Fax: 0221 47886510
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http://familiaerer-brust-und-eierstockkrebs.uk-koeln.de
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Zentrum fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs | Universitatsfrauenklinik Koin

Kerpener StraBe 34 | 50931 KéIn | Tel.: 0221 478-86509 | Fax: 0221 478-86510
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Glossar

Ablatio
wortl. Abtragung, Ablésung; Entfernung von Kérpergewe-
be oder Korperteilen

adjuvante Therapie

ergdnzende Behandlung nach vollstandiger Entfernung
eines Tumors, um maglicherweise unerkannt im Korper
verbliebene Krebszellen zu zerstéren und dadurch einem
Rickfall und dem Entstehen von Metastasen vorzubeugen

Adnexe
allg. Anhangsgebilde; in der Medizin meist fur Eierstdcke
und Eileiter gebraucht

ambulant
medizinische Versorgung in einer Arztpraxis oder Klini-
kambulanz

Amputation
Abtrennung eines Kérperteils durch eine Operation

Anamnese

griech. Erinnerung; Erhebung der gesundheitlichen bzw.
Krankheitsvorgeschichte: allgemeiner Gesundheitszustand,
frihere Erkrankungen, Entwicklung und Art von Beschwer-
den, besondere Risikofaktoren usw.

Androgene
mannliche Geschlechtshormone, v.a. Testosteron

Antihormontherapie (AHT)

medikamenttse Unterdrickung der Wirkung oder der Bil-
dung von kérpereigenen Hormonen; Anwendung zur Be-
handlung von bdsartigen Tumoren, deren Zellen durch
Hormone (v.a. Geschlechtshormone) zu Teilung und Ver-
mehrung angeregt werden

Antidstrogene
Medikamente, die die Wirkung von weiblichen Geschlechts-
hormonen, der »Ostrogene, blockieren

Apoptose

,programmierter Zelltod"; naturlicher Vorgang im Zellstoff-
wechsel: alte, Uberflissig gewordene oder geschadigte
Zellen sterben in einem kontrollierten Prozess ab; zahlreiche
Krebsmedikamente l16sen Apoptose aus
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Aromatasehemmer
Substanzen, die die Ostrogenproduktion unterdriicken; An-
wendung zur >Antihormontherapie bei Brustkrebs

Aszites

Flussigkeitsansammlung in der Bauchhohle, verursacht
u.a. durch Entziindungen oder Tumorabsiedlungen am
Bauchfell (>Peritonealkarzinose)

autolog

vom eigenen Korper stammend; Begriff aus der Trans-
plantationsmedizin: Ubertragung von kérpereigenen Zel-
len oder Geweben

autologe Brustrekonstruktion
>Brustrekonstruktion ist der Wiederaufbau >mit Eigen-
gewebe

Autosomen

die 44 >Chromosomen neben den beiden Geschlechts-
chromosomen Xund'Y; 22 Paare, in jedem Paar stammt ein
Chromosom von der Mutter und eines vom Vater

autosomale Vererbung
Vererbung Uber >Autosomen

autosomal dominante Vererbung

Erbgang, bei dem ein Merkmal ausgeprégt wird, auch wenn
es nur auf einem der beiden paarigen >Autosomen ver-
schltsselt ist

benigne
gutartig

BET
brusterhaltende Therapie

bilateral
beidseitig

Biopsie

Entnahme einer Gewebeprobe zu diagnostischen Zwecken,
zum Beispiel mit einer Kanule (Nadelbiopsie, Stanzbiopsie)
oder mit einer kleinen Zange (Knipsbiopsie)
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Bisphosphonate

Medikamente, die den Knochenabbau hemmen; werdenin
der Krebsmedizin zur Behandlung von knochenauflésen-
den >Metastasen und auch zur Vorbeugung von behand-
lungsbedingtem Knochenabbau (Osteoporose) eingesetzt

BMI
engl. ,body mass index": Kérpermasseindex

BRCA

engl. ,BReast CAncer": Brustkrebs; BRCA1 und BRCA2
sind menschliche Gene, die zur Klasse der Tumorsup-
pressorgene (Tumor-Unterdricker-Gene) gehodren. Auf-
gabe dieser beiden BRCA-Proteine ist die DNA-Reparatur
in der Zelle.

BRCA 1, BRCA 2

BReast CAncer-Gene 1 und 2; Gene, die im Zusammen-
hang mit erblichem Brustkrebs und weiteren vererbbaren
Tumorerkrankungen stehen

BRCA1/2-Mutation

Fehlerhaftigkeit im BRCA1- oder BRCA2-Gen, die zum
Funktionsausfall fihrt und damit die Entstehung von Krebs
(insbesondere Brust- und Eierstockkrebs) begUnstigt;
>Keimbahnmutation

Brustrekonstruktion*

Wiederherstellung der Brust nach Amputation; wirdim Zuge
einer prophylaktischen Mastektomie regelméBig angeboten;
grundsétzlich sind verschiedene Verfahren méglich, die im
jeweiligen Einzelfall zu beurteilen sind

- mit Eigengewebe (autolog)

Bei dieser Methode wird zur Rekonstruktion eigenes Gewe-
be verwendet, welches je nach Kérperbau an unterschied-
lichen Stellen des Kérpers entnommen wird. Im oberen RU-
ckenbereich kann zum Beispiel ein Teil des Riickenmuskels
mit Hautinsel entfernt werden, um daraus die neue Brust
zu formen. Auch aus dem Unterbauch und dem GeséaBi
kann Gewebe entnommen werden (TRAM, DIEP, SGAP,
IGAP), das dann entweder mikrochirurgisch an entspre-
chende GefaBe im Brustbereich angeschlossen wird (so
genannter freier Gewebetransfer) oder Uber seine origina-

12 Anhang

ren GefaBe versorgt wird (gestielter Gewebetransfer). Eine
weitere Entnahmestelle stellt in einigen Fallen das Gesanl
(SGAP, IGAP) dar. Auch hier kann ein entsprechender Ge-
webeanteil zur Brustrekonstruktion entnommen und mik-
rochirurgisch an entsprechende GeféBe im Brustbereich
angeschlossen werden.

- mit Implantaten, Gewebeexpandern oder
permanenten Expandern

Wenn der Hautmantel ausreichend vorhanden ist, kann
die Brust mit einem Implantat wieder aufgebaut werden.
Steht nicht genug Hautmantel zur Verfligung, muss dieser
durch Dehnen erst geschaffen werden. Hierzu eignet sich
der Expander (eine Art Silikonhtlle), der operativ unter die
Haut und den Brustmuskel eingesetzt und in Intervallen
mit Kochsalzlésung aufgefullt wird. Ist das Endvolumen
erreicht, wird der Expander durch ein Silikongel gefllltes
Implantat ausgetauscht. Es gibt dartber hinaus auch Ex-
pander (so genannter Becker Expander), die im Korper
verbleiben kénnen.

- Kombination von Eigengewebe und Implantat
Bei alleiniger Verwendung des Rickenmuskels mit Hautin-
sel zur Brustrekonstruktion kann das Volumen im Vergleich
zur gesunden Brust zu klein sein. In diesem Fall kann das
Volumen mit einem Brustimplantat optimiert werden.

Ca.
Abk. flr ,Carcinoma*“: Karzinom

Carcinoma in situ

Abk. CIS; nach seinen Zellmerkmalen bdsartiger, jedoch
oOrtlich begrenzter Tumor, der die natirlichen Gewebegren-
zen nicht Uberschreitet und keinen Anschluss an das Blut-
geféBsystem hat; Frihform einer Krebserkrankung

CEA
Abk. fUr karzinoembryonales Antigen: ein >Tumormarker

Chemotherapie

in der Krebsmedizin Behandlung mit Substanzen, die den
Zellstoffwechsel und/oder die Zellteilung stéren; fuhrt dazu,
dass bevorzugt sich rasch vermehrende und damit auch
Krebszellen zugrunde gehen

* siehe auch: Mamma Mia! Spezial »Méglichkeiten der Brustrekonstruktion — Eine Entscheidungshilfe« Im diesem Ratgeber wer-

den die géngigsten Methoden der Brustrekonstruktion anhand zahlreicher Grafiken detailliert erklért. Bestellmdglichkeiten auf Seite 145
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Chromosomen

Strukturen im Zellkern, in denen das kettenférmige Erb-
molekil >Desoxiribonukleinsaure (DNS) vielfach gefaltet
und mit EiweiBmolekulen verpackt vorliegt; die normalen
menschlichen Zellen enthalten 46 Chromosomen in 23
Paaren, je einen Satz von Vater und Mutter

Computertomographie

Abk. CT; computerunterstlitzte Rontgenuntersuchung,
bei der bestimmte Kérperregionen in einzelnen Schichten
durchleuchtet werden; aus den gewonnenen Bilddaten
lassen sich Schnittbilder in beliebigen Ebenen herstellen

Coping
engl. fur Krankheitsverarbeitung

Cortisol

in der Nebennierenrinde gebildetes Hormon mit wichtigen
Funktionen: bewirkt als ,Stresshormon® die Bereitstellung
von Energie aus Korperreserven und unterdriickt Immun-
reaktionen und Entziindungen

DCIS

duktales Carcinoma in situ; von den Zellen der Milchgan-
ge ausgehende Vorstufe von Brustkrebs, die oberflach-
lich wéchst und nicht streut; unbehandelt Ubergang in
->invasiven Brustkrebs moglich

Desoxyribonukleinsaure

Abk. DNS, DNA; spiralférmiges aufgedrehtes Doppelmole-
kul, Trager der Erbinformation eines Lebewesens, im Zell-
kern in den >Chromosomen verpackt

DIEP-Flap

Deep Inferior Epigastric Artery Perforator-Flap, tiefer unterer
epigastrischer Perforatorlappen; aus dem Unterbauch ent-
nommener Gewebelappen, der flr die >Brustrekonstruktion
nach >Mastektomie verwendet wird; besteht aus Haut und
Unterhautfett

Differenzierung
Ausreifung von Zellen fur ihre spezialisierte Funktion

Differenzierungsgrad
Grad der Ausreifung eines Gewebes fUr seine Funktion im
Kérper; >Grading

DNA
furengl. ,desoxyribonucleic acid“; >Desoxyribonukleinsdure
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DNS
>Desoxyribonukleinsaure

ductal
die Milchgange der weiblichen Brust betreffend

Einschlusskriterien

Kriterien flr die Durchflhrung eines BRCA-Gentests; durch
das Deutsche Konsortium fur Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs anhand empirischer Wahrscheinlichkeiten flr
eine pathogene Mutation in den BRCA-Genen festgelegt

Estrogen
>Ostrogen

Expander

allg. Geréat oder Hilfsmittel, um etwas zu dehnen oder zu
erweitern; bezeichnet u.a. >Implantate, die durch schritt-
weise Flussigkeitsflllung und VergroBerung Gewebe deh-
nen kénnen, um Raum zu schaffen

Fibroadenom
gutartige Geschwulst (Tumor) der weiblichen Brust

Friiherkennung
>Krebsfriherkennung

Friiherkennung, intensivierte

fUr Risikopatientinnen im Kontext des familiaren Brust-
und Eierstockkrebses als strukturiertes Friiherkennungs-
programm ausschlieBlich in den Zentren fur ,Familiaren
Brust- und Eierstockkrebs" angeboten; beinhaltet eine
Kombination verschiedener Untersuchungsverfahren
(>Magnetresonanztomographie, »>Sonographie und ggf.
>Mammographie), die je nach Alter bei Vorliegen einer
nachgewiesenen BRCA1/2-Mutation oder einer rein rechne-
rischen Hochrisikosituation ohne nachgewiesene BRCA1/2
Mutation empfohlen werden

Gendiagnostikgesetz (GenDG)

VVom Deutschen Bundestag am 24. April 2009 beschlossene
Gesetzesanderungen, mit denen in Deutschland erstmals
genetische Untersuchungen sowie der Umgang mit deren
Ergebnissen geregelt werden. Das Gesetz soll das infor-
mationelle Selbstbestimmungsrecht bei gendiagnostischen
Tests starken und vor Missbrauch der Ergebnisse schiitzen.

Genexpression
Aktivitat bzw. Auspragung eines Gens, Umsetzung der
in einem Gen verschlUsselten Information in ein Produkt
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(EiweiB); nachweisbar anhand der >RNA des Gens oder
des >Proteins, dessen Aufbau im betreffenden Gen fest-
geschrieben ist

Gentest

Untersuchung des Erbguts auf bestimmte Gene oder Gen-
veranderungen (>Mutationen); in der Krebsmedizin einge-
setzt zur ndheren Charakterisierung einer Erkrankung, zur
Planung einer gezielten Therapie oder zur Untersuchung,
ob eine erbliche Krebserkrankung vorliegt

- diagnostischer

Mit einem diagnostischen Gentest wird nach einer geneti-
schen Ursache fUr eine bereits bestehende, klinisch mani-
festierte Krankheit gesucht.

- pradiktiver

Wird eine nicht erkrankte Person getestet, spricht man
von einem pradiktiven Gentest, der Auskunft Uber etwaige
krankheitsausldsende Veranlagungen geben soll.

Gestagene

auch: Gelbkérperhormone; neben den >Ostrogenen zwei-
te Gruppe der weiblichen Geschlechtshormone; Bildung in
den Eierstocken

Gestielter Lappen
siehe >Brustwiederherstellung mit Eigengewebe

GnRH
>Gonadotropin-Releasing-Hormon

GnRH-Analoga

dem >Gonadotropin-Releasing-Hormon &hnliche, kinst-
lich hergestellte Substanzen; im Gegensatz zu nattirlichem
GnRH unterdriicken GnRH-Analoga als Medikament verab-
reicht bei Daueranwendung die Bildung von Geschlechts-
hormonen

Gonadotropine

Follikelstimulierendes Hormon (FSH) und Luteinisierendes
Hormon/Gelbkdrperhormon (LH); Hormone der >Hypo-
physe, die in den >Keimdriisen (Hoden und Eiersttcke) das
Signal zur Bildung von Geschlechtshormonen (sOstrogene,
>Gestagene, >Testosteron) geben und zur Reifung der Ge-
schlechtszellen (Spermien bzw. Eizellen) fihren

Gonadotropin-Releasing-Hormon
im Zwischenhirn gebildetes Hormon; bewirkt die Freisetzung
von >Gonadotropinen aus der Hirnanhangdriise

12 Anhang

Chomosomen — 23 Paare

ein Chromosom besteht aus Genen

Grading

Einteilung von Tumorgewebe nach dem Grad seiner
->Differenzierung; beschreibt, wie stark sich ein Tumor vom
normalen Erscheinungsbild des betreffenden Gewebes
unterscheidet; wird an Gewebeproben mikroskopisch be-
stimmt; Beurteilungskriterien sind u.a. die Zellanordnung,
das Aussehen der Zellkerne und Zellbestandteile und die
Zellteilungsaktivitat; sagt auch etwas Uber die Bdsartigkeit
des Tumors aus; Einteilung in 4 Grade: G1 bis G4; G1 be-
deutet gut differenziert und dem normalen Gewebe &hnlich,
G8 oder G4 bezeichnen kaum differenziertes bzw. undiffe-
renziertes (anaplastisches) Tumorgewebe

Gynéakologie
Frauenheilkunde

HER2

humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; Bin-
dungsstelle auf der Oberflédche von Zellen flr einen kdrper-
eigenen Wachstumsfaktor, der Signale fur die Zellteilung
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vermittelt; bei vermehrter Auspragung von HER2 auf Tu-
morzellen kann gezielte medikamentdse Blockierung des
Rezeptors das Tumorwachstum bremsen; >Trastuzumab

Herceptin
>Trastuzumab

Heterozygot

Das Erbgut einer Zelle weist zwei unterschiedliche identi-
sche Allele, also zwei verschiedene Kopien eines bestimm-
ten Gens auf den beiden Chromosomen auf, die das Gen
enthalten. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2
sind praktisch immer heterozygot, also nur auf einer Gen-
kopie vorhanden.

Heterozygoten-Risiko
Risiko, eine Mutation auf einer von zwei Genkopien zu tragen

Histologie
Lehre vom Feinbau der Kérpergewebe

histologisch
feingeweblich, den Feinbau der Korpergewebe betreffend,
nur mikroskopisch sichtbarer Aufbau eines Gewebes

Histopathologie

feingewebliche Untersuchung von Gewebeproben auf
krankhafte Verdnderungen und zur exakten Diagnosestel-
lung

Histologischer Befund

schriftlicher Bericht, in der Regel vom Facharzt fir Pa-
thologie, Uber eine mikroskopische (so genannte ,feinge-
webliche®) Analyse einer Gewebeprobe oder eines OP-
Préparates

Homozygot

Das Erbgut einer Zelle weist zwei identische Allele, also
zwei gleiche Kopien eines bestimmten Gens auf den beiden
Chromosomen auf, die das Gen enthalten.

Hormon

in geringsten Konzentrationen wirksamer kdrpereigener Bo-
tenstoff, der von einer Hormondrtse oder von bestimmten
Zellen ins Blut abgegeben wird und in anderen Organen
bzw. Zellen eine bestimmte Wirkung auslost

Hormontherapie
Abk. HT; gezielte Hormongabe in Abhéngigkeit von vor-
handenen Symptomen

138 Mamma Mia/

Hormonrezeptoren

Strukturen auf oder in Zellen, an die Hormone andocken
kénnen und Uber die sie ihre Wirkung entfalten; jedes Hor-
mon hat seinen speziellen Rezeptor

Humangenetik

Teilgebiet der Genetik, das sich speziell mit dem Erbgut
des Menschen beschaftigt; interdisziplindre Wissenschaft,
welche medizinische Diagnostik mit molekularbiologischer
Forschung und Methodik verknUpft

Hypophyse

Hirnanhangdrise; kirschgroBe, an der Schadelbasis hin-
ter der Nasenwurzel gelegene hormonbildende Driise mit
Ubergeordneter Steuerungsfunktion im Hormonhaushalt

Hypothalamus

Teil des Zwischenhirns; steuert zahlreiche unwillkirliche
Koérperfunktionen, u.a. die Ausschittung von >Hormonen
aus der >Hypophyse

Hysterektomie
operative Entfernung der Gebarmutter

Immunhistochemie

Abk. IHC, auch: Immunhistologie; Untersuchungsverfah-
ren, mit dem Proteine in und auf Zellen (Antigene) mittels
farbstoffgekoppelter Antikdrper gegen die betreffenden
Antigene sichtbar gemacht werden kénnen; dient der Cha-
rakterisierung von Tumorzellen und der Planung der geeig-
neten Behandlung

Implantat

in den Korper eingepflanztes kinstliches Material; einge-
setzt um Korperfunktionen oder zerstérte bzw. verlorene
Koérperteile zu ersetzen

Indexpatient(in)

Betroffene(r), die/der an Brust- bzw. Eierstockkrebs er-
krankt ist und sich hinsichtlich einer Genmutation testen
l&sst. Wenn mehrere betroffene Verwandte zur Verfligung
stehen, sollte als Indexpatient(in) ausgewahlt werden, bei
dem/r am ehesten eine Mutation vermutet werden kann,
z.B. die Person mit dem frlhesten Erkrankungsalter

Indikation

Eignung bzw. Notwendigkeit medizinischer MaBnahmen zur
Untersuchung und Behandlung (z. B. Operation, Strahlenthe-
rapie, Medikamente) in einer bestimmten Krankheitssituation

Komme ich aus einer Krebsfamilie?



Inhibitor
Hemmestoff

invasiv
eindringend (Tumorwachstum); auch: gewebeverletzendes
Diagnose- oder Behandlungsverfahren

Kapselfibrose

Ausbildung einer harten Hulle aus Bindegewebe um ei-
nen Fremdkdrper als Reaktion des Organismus auf die-
sen Fremdkorper; meist im Zusammenhang mit einem
>Implantat in der Brust beobachtet

Karzinom
Abk. Ca. von lat. carcinoma; bdsartiger Tumor, der von
Epithelzellen ausgeht

Keimdriisen
Geschlechtsdriisen: Eierstécke und Hoden

Keimzellen
Eizellen und Spermien

Keimbahnmutation

genetische Veranderung, welche Uber eine >Keimzelle in
die »Zygote gelangt und sich folglich in jeder Kérperzelle
des spateren Menschen findet; liegt meist bei erblichen Tu-
morerkrankungen vor wie z. B. bei einer >BRCA-Mutation

Kernspintomographie
>Magnetresonanztomographie

KID
Krebsinformationsdienst

Klimakterium
Wechseljahre, Phase der hormonellen Umstellung vor und
nach der letzten Regelblutung

Kontraindikation

Gegenanzeige; Sachverhalt oder Zustand, der eine be-
stimmte MaBnahme, z. B. diagnostisch oder therapeutisch,
verbietet, weil dadurch Schaden entstehen kénnte

kontraindiziert
nicht angezeigt; >Kontraindikation

kontralateral
auf der entgegengesetzten Kdrperseite oder -hélfte gelegen

12 Anhang

Krebsfrilherkennung

Erkennung eines Tumors oder seiner Vorstufen vor dem
Auftreten von Symptomen in einem frihen, auf den Ur-
sprungsort begrenzten und gut behandelbaren, bestenfalls
dauerhaft heilbaren Stadium

Laparoskopie

Bauchspiegelung; mit einem >Endoskop, das durch einen
kleinen Hautschnitt, oftim Nabel, in die Bauchhohle einge-
flhrt wird, lassen sich die inneren Oberflachen (Bauchfell
und Bauchorgane) begutachten und mit speziellen Zu-
satzinstrumenten auch Probenentnahmen oder operative
Eingriffe durchfiihren

laparoskopisch
mittels >Laparoskopie

Leitlinien

in der Medizin von Fachgremien herausgegebene Empfeh-
lungen fur die Diagnostik, Behandlung und Nachsorge bei
einer bestimmten Erkrankung oder Erkrankungssituation
zur Orientierung und Unterstiitzung von Arzten bei der an-
gemessenen medizinischen Versorgung; unterschiedliche
Qualitat, von tbereinstimmender Expertenmeinung bis hin
zur hdchsten Stufe der evidenzbasierten Leitlinie (Stufe 3,
S3), die auf systematischer Auswertung und Bewertung
des mit hoher methodischer Qualitat in groBen Studien
gewonnenen Wissens grindet

lobular
die MilchdrUsenléappchen der weiblichen Brust betreffend

Magnetresonanztomographie

Abk. MRT, auch: Kernspintomographie; Untersuchungs-
methode, mit der sich Schichtbilder vom Kérperinneren
erzeugen lassen; arbeitet mit einem starken Magnetfeld und
der Einstrahlung von Radiowellen; Gewebe und Strukturen
lassen sich aufgrund ihres unterschiedlichen Wassergehalts
voneinander abgrenzen; keine Strahlenbelastung; ggf. unter
Verabreichung eines Kontrastmittels

Mammakarzinom
Abk. Mamma Ca, MaCa.; Brustkrebs

Mammographie

Réntgenuntersuchung der Brustdrisen; derzeit wichtigs-
te Methode zur Friiherkennung und Diagnose von Brust-
krebs in der Allgemeinbevodlkerung; anders im Kontext
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des familidren Brust- und Eierstockkrebses; siehe auch
>Mammaographiescreening

Mammographiescreening

Reihenuntersuchung (Screening) zur Friherkennung von
Brustkrebs; wird in Deutschland Frauen zwischen 50 und
69 Jahren alle zwei Jahre angeboten

Mastektomie

fachsprachl. »Ablatio mammae; operative Entfernung der
gesamten weiblichen (oder méannlichen) Brust, ,Brustam-
putation®

Mastektomie, prophylaktische*

vorbeugende >Mastektomie; einseitig oder auch beidsei-
tig maglich; MaBnahme, die Tragerinnen einer >BRCA1/2-
Mutation zur Verflgung steht, um das sehr hohe Erkran-
kungsrisiko zu verringern

Mausmodell
wissenschaftlicher Modellversuch mit Mausen

Menopause

Letzte Regelblutung der Frau; gilt nur, wenn ein Jahr lang kei-
ne weitere Monatsblutung mehr stattfindet. Der genaue Zeit-
punkt der Menopause lasst sich deshalb nurim Nachhinein
festlegen. Das durchschnittliche Alter liegt bei 51 Jahren.

Metastase

Tochtergeschwulst; Absiedlung von Uber Blut- oder Lymph-
bahnen gestreuten Krebszellen an einer vom Ursprungstu-
mor entfernten Stelle im Korper

minimal-invasiv

wortl. minimal eindringend; bezeichnet in der Medizin Pro-
zeduren oder Eingriffe, die nur mit geringen Verletzungen
von Haut und Weichteilen verbunden sind; Eingriff ohne
groBe Schnitte, oft mit Hilfe der Endoskopie; Schlissel-
lochchirurgie

Molekularbiologie

Forschungsbereich, der sich mit dem Aufbau und der Funk-
tion von >DNA und >RNA (also mit den Tragern der Erbin-
formation) auf der Ebene der Molekule befasst; untersucht
u.a. die Aktivitat und Regulation von >Genen und die Funk-
tion von >Proteinen in der Zelle

Molekulargenetik
>Molekularbiologie

Morbus Hodgkin
Hodgkin-Lymphom; bdsartiger Tumor des Lymphsystems

MRI
engl. ,magnetic resonance imaging"“, >Magnetresonanz-
tomographie

MRT
>Magnetresonanztomographie

multidisziplinar
fachUbergreifend; Zusammenarbeit in den Zentren fur ,Fa-
milidren Brust und Eierstockkrebs” erfolgt multidisziplinar,
also Uber die verschiedenen Fachrichtungen (Gynéakolo-
gie, Humangenetik, Radiologie, Psycho-Onkologie und
Pathologie) hinweg

multifaktoriell
durch zahlreiche unterschiedliche Einflussfaktoren bedingt

multifokal
mehreren Tumorherde, die in einem Quadranten der Brust
auftreten; multifokales >Mammakarzinom

multizentrisch
Karzinomherde, die in unterschiedlichen Brustquadranten
auftreten; multizentrisches >Mammakarzinom

Mutation

dauerhafte Veranderung des Erbguts einer Zelle; wird die
Regulation des Zellwachstums durch Mutationen gestort,
kann Krebs entstehen; sieche auch >Keimbahnmutation
und >somatische Mutation

Nachsorge

bei Krebs die Nachbetreuung nach der Erstbehandlung; um-
fasst die Erkennung und Behandlung von unerwdinschten
Krankheits- oder Therapiefolgen, die Erkennung von Krank-
heitsriickfallen sowie die Begleitung und psychosoziale/psy-
chologische Unterstitzung des Patienten; primar arztliche
Aufgabe, bei Bedarf unter Hinzuziehung weiterer Fachleute

Nebennieren
hormonbildende Drusen, die kappenformig auf den beiden
Nieren sitzen; man unterscheidet Nebennierenrinde und

* siehe auch: Mamma Mia! Spezial »Méglichkeiten der Brustrekonstruktion — Eine Entscheidungshilfe« Im diesem Ratgeber wer-

den die géngigsten Methoden der Brustrekonstruktion anhand zahlreicher Grafiken detailliert erklért. Bestellmdglichkeiten auf Seite 145
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Nebennierenmark; in der Rinde werden unter anderem Cor-
ticosteroide gebildet, im Mark Adrenalin und Noradrenalin

neoadjuvante Therapie

auch: praoperative Therapie; meist medikamentose Be-
handlung, die einer Operation vorgeschaltet wird, um einen
Tumor zu verkleinern und damit die Operation zu erleichtern
oder Uberhaupt zu ermdglichen

Onkologie
Lehre von den Krebserkrankungen, Krebsmedizin

Osteoporose

auch: Knochenschwund; Verminderung der Knochensub-
stanz und der Knochendichte unter eine bestimmte Gren-
ze mit erhdhter Anfélligkeit fur Knochenbrtche; durch al-
tersbedingte Stoffwechselveranderungen verursacht oder
Folge von bestimmten Erkrankungen oder Behandlungen

Ostrogene

auch: Follikelhormone; weibliche Geschlechtshormone,
vor allem in den Eierstdcken, zu einem geringen Teil in der
>Nebenenierenrinde und im Fettgewebe gebildet

Ostrogenrezeptor

Abk. ER; Bindungsstelle in Zellen fur das weibliche Sexu-
alhormon >Ostrogen, iber die die Wirkung des Hormons
vermittelt wird

Ovarektomie
operative Entfernung eines oder beider Eierstdcke

Ovarialkarzinom
Abk. OvCa.; Eierstockkrebs

Pathologie
Fachgebiet der Medizin; Lehre von den krankhaften Vorgéan-
gen und Veranderungen an Organen, Geweben und Zellen

pathologisch
krankhaft

PARP-Inhibitor

PARP-Hemmer; beeinflusst die Reparaturmechanismenin
Tumorzellen derart, dass bei Vorliegen einer BRCA1/2-Muta-
tion Schadigungen des Erbgutes der Zelle von dieser nicht
mehr repariert werden kénnen und es zum Zelltod kommt

Penetranz
Durchschlagskraft einer genetischen Mutation; verminderte
Penetranz bedeutet im Zusammenhang mit einer BRCA1-
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oder BRCA2-Mutation, dass nicht alle Mutationstrager(innen)
erkranken mussen

Perimenopause
Zeitraum von ein bis zwei Jahren vor und nach der Meno-
pause.

Peritonealkarzinose
Befall des Bauchfells mit Tumorzellen, meist infolge einer
Metastasierung; verursacht haufig einen >Aszites

PET
>Positronenemissionstomographie

PET-CT

feste Kombination von >Positronenemissionstomographie
(PET) und >Computertomographie in einem Untersu-
chungsgang; die durch beide Techniken gewonnenen Bilder
werden Uberlagernd dargestellt; die in der PET nachgewie-
senen Anreicherungsbezirke des Tracers lassen sich durch
die Uberlagerte Computertomographie exakt bestimmten
Organen oder Geweben zuordnen

PKV
private Krankenversicherung

Platinsalze

Zytostatika; bewirken eine Vernetzung innerhalb der DNA-
Strange, auBerdem hemmt es den DNA-Reparaturmecha-
nismus und die Telomeraseaktivitat der sich schnell teilen-
den Zelle und flihrt somit zur Apoptose. Platinsalze kdnnen
mit weiteren Zytostatika kombiniert werden.

plastische Chirurgie

formende, gestaltende Chirurgie; operative Eingriffe aus
asthetischen/kosmetischen Griinden oder zum Ausgleich
sichtbar gestdrter Form und Funktion von Kérperteilen, z. B.
nach Verletzungen, nach Operationen mit ausgedehntem
Gewebeverlust oder nach Amputationen (rekonstruktive
Chirurgie, Wiederherstellungschirurgie)

Positronenemissionstomographie

Abk. PET; bildgebendes Untersuchungsverfahren der Nuk-
learmedizin, mit dem sich Stoffwechselaktivitatin Organen
und Geweben darstellen lasst; beruht auf der gezielten An-
reicherung von schwach radioaktiv markierten Substanzen
(Tracer), die Positronen aussenden; die bei der Verbindung
der Positronen mit Elektronen entstehende elektromag-
netische Strahlung l&sst sich messen und bildlich umset-
zen; die PET erlaubt die Unterscheidung zwischen vitalem
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(lebendem) und abgestorbenem Gewebe bzw. zwischen
langsam und rasch wachsendem Gewebe

postmenopausal
Frauen in der >Postmenopause

Postmenopause

beginnt nach der >Perimenopause; etwa ein bis zwei Jah-
re nach der letzten Regelblutung; reicht etwa bis zum 65.
Lebensjahr. Erst nach dieser Phase spricht man vom be-
ginnenden Alter.

pradiktiv
voraussagend; siehe auch >Gentest

Pradisposition
ererbte Veranlagung oder besondere Empfanglichkeit fir
eine bestimmte Erkrankung

pramenopausal
Frauen in der >Préamenopause

Pramenopause

Zeitraum vor der Menopause. In der Prémenopause nimmt
die Produktion von Progesteron langsam ab. Die Ausschuit-
tung von FSH (follikelstimulierendes Hormon) nimmt dage-
gen zu. In dieser Zeit treten aber immer noch Blutungen
auf, haufig mit typischen Zyklusveranderungen. Die Pra-
menopause liegt meistens zwischen dem (40. bis) 45. und
50. Lebensjahr.

prainvasive Lasion
Zell-/Gewebeveranderung im Vorstadium, also noch nicht
>invasiv

Pravention

Vorbeugung von Krankheiten durch gesundheitsférdernde
MaBnahmen und Ausschaltung schadlicher Einflisse (pri-
mare Pravention); auch Friherkennung von Krankheitsvor-
stufen und frihen Krankheitsstadien in einem begrenzten
und dauerhaft heilbaren Stadium (sekundéare Pravention)
sowie MaBnahmen zur Verhltung des Wiederauftretens
einer Erkrankung oder von Folgeschéden einer Erkrankung
(tertiare Préavention)

Progesteron

ein >Gestagen; wird in der zweiten Halfte des Monats-
zyklus im Eierstock gebildet, wahrend einer Schwanger-
schaft im Mutterkuchen und in geringen Mengen in der
Nebennierenrinde
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Progesteronrezeptor
Abk. PgR; Bindungsstelle in Zellen fur >Progesteron, Uber
die die Hormonwirkung ausgelost wird

Prognose

wortl. Vorwissen, Vorauskenntnis; in der Medizin Einschét-
zung des wahrscheinlichen Verlaufs einer Erkrankung an-
hand der vorliegenden Befunde und statistischer Werte
aus Beobachtungen an groBen Gruppen von Patienten
in gleicher Situation; Anhaltspunkt, keine Sicherheit flr
den Einzelfall

Proliferation
gesteigerte Zellteilungsrate

prophylaktische Operation
vorbeugender chirurgischer Eingriff zur Risikominimierung

Prophylaxe
Vorbeugung; fur die Vorbeugung von Erkrankungen ist
heute der Begriff >Prévention gebrauchlich

Psychoonkologe
Psychologe oder Arzt mit spezieller Weiterbildung und Qua-
lifikation im Bereich der >Psychoonkologie

Psychoonkologie

auch: psychosoziale Onkologie; wissenschaftliche Fachrich-
tung, die sich mit psychologischen und sozialen Aspekten
von Krebserkrankungen befasst und entsprechende Un-
terstltzungsangebote flr Krebspatienten und deren An-
gehorige zur Bewéltigung der Erkrankung und ihrer Fol-
gen entwickelt

Radiologie
Fachbereich der Medizin, der sich mit der Anwendung von
Strahlen in Diagnostik und Behandlung befasst

Rezidiv

Ruckfall; Wiederauftreten einer Tumorerkrankung nach ei-
ner symptomfreien Zeit entweder am urspringlichen Ort
(Lokalrezidiv) oder entfernt (Metastasen)

Ribonukleinsaure

Abk. BRNS, RNA; ,Zwischenspeicher” der in der >Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS) festgeschriebenen Erbinformation;
wird unter anderem beim Ablesen der DNS gebildet und
transportiert die abgelesene Information flr die Bildung von
EiweiBstoffen zu den EiweiBfabriken der Zelle (Ribosomen)
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RNS/RNA
>Ribonukleinsaure

Salpingo-Oophorektomie

operative Entfernung von Eileiter und Eierstock; wird bei
familiarem Brust- und Eierstockkrebsrisiko haufig >pro-
phylaktisch und >bilateral durchgefuhrt

S3-Leitlinien

hochste von drei Leitlinien-Stufen; Expertenmeinung und
systematisch in Studien gewonnene Erkenntnisse gehenin
die Erarbeitung mit ein; siehe auch >Leitlinien

Screening

von engl. ,screen”: Sieb; organisierte Reihenuntersuchung
einer Bevolkerungsgruppe mit dem Ziel, mit einfachen, nicht
belastenden Methoden Hinweise auf noch symptomlose
Vor- und Frihstadien einer bestimmten Erkrankung zu er-
halten; Gegenteil: anlassbezogene Untersuchung

Sensitivitat

wichtiges Gutekriterium eines diagnostischen Tests; gibt an,
welchen Anteil der an einer gesuchten Erkrankung Leidenden
ein Test erkennt; Angabe in Prozent; je hoher die Sensitivitat
eines Tests, desto weniger Erkrankungen werden Ubersehen

somatisch
den Korper betreffend, kdrperlich

somatische Mutation

nicht angeborene, sondern erst im Laufe des Lebens
entstandene >Mutation; somatische BRCA-Mutationen
kdnnen auch im Tumorgewebe bei einer Brust- oder Ei-
erstockkrebserkrankungen auftreten, ohne dass eine
>Keimbahnmutation vorliegt

Sonographie

auch: Ultraschalluntersuchung, Echographie; bildgeben-
de Untersuchungsmethode, bei der mit Schallwellen weit
oberhalb der Horschwelle Bilder des Kérperinnern erzeugt
werden; keine Strahlenbelastung

Stadium

bezeichnet in der Medizin die Ausdehnung und Schwere
einer Erkrankung; meist mit rémischen Ziffern von | bis IV
angegeben

Staging
Bestimmung des Krankheitsstadiums unter Bertcksich-
tigung verschiedener Untersuchungsbefunde; Grundlage
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der individuellen, an die jeweilige Situation eines Patienten
angepassten Behandlungsplanung

Szintigraphie

bildgebendes Untersuchungsverfahren der Nuklearmedizin,
bei dem bestimmte schwach radioaktive Substanzenin den
Korper gegeben werden, die sich im zu untersuchenden
Gewebe oder Organ bzw. in krankhaften Veranderungen
anreichern kénnen; solche Anreicherungen lassen sich
durch Auffangen der von den Radiopharmaka abgegebe-
nen Strahlung mit einer Gammakamera bildlich darstellen
(Szintigramm)

Tamoxifen

Antidstrogen; besetzt die Rezeptoren fiir >Ostrogene in
Zellen und blockiert sie fir das Hormon, so dass die Os-
trogenwirkung ausgeschaltet wird; zur Behandlung von
Tumoren eingesetzt, die durch Ostrogen zum Wachstum
angeregt werden; Antihormontherapie

Taxane

Zytostatika (zum Beispiel Docetaxel und Paclitaxel); beste-
hen aus einem Extrakt der Eibe. Der Wirkstoff wirkt auf den
Spindelapparat wahrend der Zellteilung, in dem er an den
Mikrotubuli bindet und die Zellteilung zum Stoppen bringt.
Taxane werden intravends verabreicht.

Trastuzumab

monoklonaler Antikdrper gegen einen Rezeptor des epi-
dermalen Wachstumsfaktors (HER2); wird in der Behand-
lung bestimmter Formen von Brustkrebs und Magenkrebs
eingesetzt

triple-negativ

engl. dreifach negativ; >immunhistochemisch zeigt sich bei
einem triple-negativen Brustkrebs ein vollstandiger Verlust
dreier wesentlicher prognostischer Faktoren, némlich des
Ostrogen- und Progesteronrezeptors (ER, PR) sowie des
Her2-Rezeptors. Die Mehrheit der BRCA1-Tumorenist z. B.
triple-negativ.

Tuben
Eileiter

Tumor

allg. Schwellung; im engeren Sinne Geschwulst durch tiber-
schieBende Zellteilung mit Neubildung von Gewebe; kann
gutartig oder bésartig sein
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Tumor, sporadisch
nicht erblich, sondern zuféllig entstandener Tumor

Tumormarker

korpereigene Substanzen, die bei bestimmten Krebserkran-
kungen im Blut oder auch in anderen Korperflissigkeiten
vermehrt auftreten kdnnen; wegen meist mangelnder Spe-
zifitdt und Sensitivitat zur Krebsfriherkennung nicht bzw.
nur sehr eingeschrankt geeignet; Bestimmung im Blut zur
Uberwachung des Krankheitsverlaufs und des Ansprechens
auf eine Behandlung; Tumormarker beim Mammakarzinom
sind CEA (carcino-embryonales Antigen), CA 15-3 (CA=
cancer antigen) und TPA (tissue polypeptide polyantigen).
Tumormarker beim Ovarialkarzinom ist CA 12-5.

Tumorrisikosprechstunde

Angebot der finfzehn universitaren Zentren im Deutschen
Konsortium fur ,Familidren Brust- und Eierstockkrebs® in
Berlin, DUsseldorf, Dresden, Géttingen, Hannover, Hei-
delberg, Kiel, Kéin/Bonn, Leipzig, Minchen, Minster, Re-
gensburg, Tubingen, Ulm oder Wiirzburg an Betroffene und
Angehdrige zur gynakologischen, humangenetischen und
psychoonkologischen Betreuung und Beratung

Tumorsuppressorgene
Gene, die die Zellteilung hemmen und damit der Entstehung
von Krebs entgegenwirken

Ultraschall
>Sonographie

Uterus
Gebarmutter

Wechseljahre

>Klimakterium der Frau; Bezeichnung fir den Gesamt-
zeitraum von >Pramenopause Uber >Perimenopause bis
hin zur >Postmenopause; durchschnittliche Dauer bei ei-
ner einzelnen Frau etwa zehn Jahre. In dieser Zeit veran-
dert sich der Hormonhaushalt, bis er ein stabiles Niveau
erreicht hat. Wahrenddessen konnen die so genannten
Wechseljahrsbeschwerden wie zum Beispiel Hitzewallun-
gen, Schwindel, Schlafstorungen, Kopfschmerzen und
Osteoporose auftreten.

Zweitkarzinomrisiko
Risiko bereits an Brustkrebs erkrankter BRCA-
Mutationstrager(innen) zur Bildung eines weiteren Tumors
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inder anderen Brust (kontralateral) oder anderem Gewebe;
Hohe des Risikos hangt stark vom mutierten Gen (BRCA1/
BRCAZ2) sowie vom Alter bei der Ersterkrankung ab

Zygote
Zelle, die durch die Verschmelzung von >Keimzellen ent-
steht

Zyste
flussigkeitsgeflllter Hohlraum im Gewebe, der von einer
Epithelschicht ausgekleidet ist

Zytostatika

Substanzen, die die Zellteilung und das Zellwachstum
hemmen (wortl. anhalten), Uberwiegend durch Stérung
von Vorg&ngen im Zellkern, vor allem durch Beeinflussung
von Funktion oder Bildung der >DNS; Anwendung zur
>Chemotherapie von Krebserkrankungen

Wir danken dem Krebsinformationsdienst (KID) fir
die Unterstiitzung bei der Erstellung des Glos-
sars durch die auszugsweisen Nachdruckrechte
an der KID-Broschiire ,,ABC der Fachbegriffe und
Fremdwaorter in der Krebsmedizin“, Stand 12/2011!

INFO

Der Krebsinformationsdienst (KID) des Deutschen

Krebsforschungszentrums, Heidelberg beantwor-

tet Ihre Fragen

& am Telefon: 0800 — 420 30 40, kostenlos, téaglich
von 8.00 bis 20.00 Uhr

% per E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de

& im Internet: www.krebsinformationsdienst.de

Weitere Informationen Uber das Angebot des Krebs-
informationsdienstes unter www.krebsinformation.
de/wirueberuns.php
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Méglichkeiten

der Brustrekonstruktion
Eine Entscheidungshilfe

Im Ratgeber ,Brustrekonstruktion” werden die
gdngigsten Methoden der Brustrekonstruktion
anhand zahlreicher Grafiken detailliert erklért.

Sie kénnen den Ratgeber bestellen unter:
www.mammamia-online.de

oder Tel.: +49 (0)89 85 853 572
Preis: € 7,90 zzgl. Versand.

Weitere Informationen finden Sie unter www.mammamia-online.de
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Damit Sie Mamma Mia! schnell und bequem lesen

kénnen,einfach den Coupon ausflillen und per Post ode
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Mamma Mia!, Leserservice,
Postfach 1363, 82034 Deisenhofen.

Oder schicken Sie uns eine E-Mail.
Und schon kommt die ndchste

Mamma Mia! Ausgabe in Ihren Briefkasten.

Abo Hotline: 089 85853-572
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www.mammamia-online.de
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von Mamma Mia! zum Preis von € 18,- zzgl.
€ 4,80 Versandkosten / Ausland € 18,
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»Moglichkeiten der Brustrekonstruktion® zum
Preis von 7,90 € zzgl. € 1,45 Versand*.

O Hiermit bestelle ich den Ratgeber
»Komme ich aus einer Krebsfamilie?
Informationen fiir Betroffene und
Ratsuchende zum familidgren Darmkrebs*
zum Preis von 4,90 € zzgl. € 1,45 Versand*.
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sKomme ich aus einer Brustkrebsfamilie:
Informationen fiir Manner und Frauen zum fa-
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U Hiermit bestelle ich den Ratgeber
wsTumor ist nicht gleich Tumor“. Der Rat-
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individuellen Brustkrebstherapie.
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lung mehrerer Exemplare.

Vorname, Name Geburtsdatum
StraBe, Hausnummer

PLZ Ort
Telefon Fax
E-Mail Adresse

Datum Unterschrift

Vertrauensgarantie: Dieser Auftrag kann schriftlich beim Mam-
ma Mia! Aboservice innerhalb von 14 Tagen nach Eingang die-
ser Karte widerrufen werden. Zur Wahrung der Frist gentigt die
rechtzeitige Absendung.

IMPRESSUM

Herausgeber

GeKo Verlag GbR

Verlag fir Gesundheitskommunikation
AltkdnigstraBe 31

61476 Kronberg

Redaktion

Mamma Mia! — Das Brustkrebsmagazin
AltkdnigstraBe 31

61476 Kronberg

Tel: +49 (0) 6173 3242858
Fax: +49 (0) 6173 3280195

www.mammamia-online.de
www.facebook.de/brustkrebsmagazin.
mammamia
www.twitter.com/MammaMiaMagazin

Eva Schumacher-Wulf (v.i.S.d.P)
eva.schumacher@mammamia-online.de

Anne Monnich
anne.moennich@mammamia-online.de

Bezugsquellen

Sie kénnen diesen Ratgeber bestellen unter:
www.mammamia-online.de

oder telefonisch unter:

Tel.: +49 (0) 89 85853-572

Kooperationen und Vertrieb
Anne-Claire Brihl

Tel: +49 (0) 6173 3242858
acbruehl@mammamia-online.de

Layout/Grafik

Bechtle Verlag&Druck (Crossmedia)
www.diedruckvorstufe.de
www.bechtle-online.de

Bildnachweis

iStockphoto

Fotolia

David Rimbach (www.hobsnet.de)

Druck

Briuhlsche Universitatsdruckerei GmbH & Co.
35396 GieBen

www.bruehlgiessen.de

© Copyright 2006, 2007, 2008, 2009, 2010,
2011, 2012 beim BBSG-Verlag. Diese Zeitschrift
und alle in ihr enthaltenen Beitrdge und Abbil-
dungen sind urheberrechtlich geschitzt. Jede
Verwertung auBerhalb der Richtlinien des Urhe-
berrechtsgesetzes bedarf der Zustimmung des
Verlags. Namentlich gekennzeichnete Beitrage
verantworten die Autoren selbst. Sie stellen
nicht in jedem Fall die Meinung der Redakti-

on dar. Wir freuen uns Uber jede Zusendung,
Ubernehmen fUr unverlangt eingesandte Manu-
skripte und Bilder aber keine Haftung. Bei allen
verdffentlichten Texten behalten wir uns das
Recht auf Kirzen und Redigieren vor.

Flr Angaben Uber Dosierungsanweisungen
und Applikationsformen kann vom Verlag
keine Gewahr Ubernommen werden. Etwaige
Angaben mussen vom Anwender Uberprift
werden.



Wir dantken

Unser ganz besonderer Dank gilt der Redakteurin Anne

M®onnich, die mit ihrer unermtdlichen Recherchearbeit maf-
geblich zur Entstehung dieses umfassenden Ratgebers bei-
getragen hat.

Wir danken ganz herzlich Frau Prof. Dr. Rita Schmutzler und Herrn
Prof. Dr. Alfons Meindl fur ihre Wertschatzung, die sie unserer Projekt-

idee von Beginn an entgegen gebracht haben. Dies hat uns immer wieder
das Gefuhl gegeben, auf dem richtigen Weg zu sein, und sehr motiviert.

Wir danken auch den Autorinnen und Autoren flr ihre umfangreichen Fach-
beitrdge. Ohne ihr ehrenamtliches Engagement wéare das hohe fachliche
Niveau dieses Ratgebers nicht zu erreichen gewesen.

Und nattrlich danken wir unseren Familien und Freunden, die uns jederzeit mit
Rat und Tat unterstitzen.

Auch bei dieser Uberarbeiteten und erganzten Neuauflage war es unser Haupt-

anliegen, den betroffenen Menschen die in diesem Ratgeber enthaltenen Informa-
tionen zum familidren Brust- und Eierstockkrebs kostenlos zur Verfligung zu stellen. Wir
danken allen Beteiligten flr inren Einsatz, mit dem sie dies moglich gemacht haben. &



% MIAL

Das Brustkrelbsmagazin

FUr Frauen, die mitreden wollen!

JETZT

abonnieren!

Telefon 089 85853-572 :
aboservice@mammamia-online.de //

oder direkt auf www.mammamia-online.de



	Editorial
	Vorwort
	Inhalt
	Auf einen Blick – Die Experten dieses Ratgebers
	1	Komme ich aus ­einer Krebsfamilie?
	Genetische Aspekte des Brustkrebses
	Fünfzehn spezialisierte ­Zentren für Betroffene
	Das Verbundprojekt der ­Deutschen ­Krebshilfe ­hat viel erreicht
	2	Welche Arten ­einer ­familiären ­Veranlagung gibt es?
	Mutationen, Erbgänge 
und Erkrankungsrisiken
	Unklare Sequenzvarianten (UCV) in den ­Genen BRCA1 und BRCA2
	Eine Einschätzung
	3	Sind ­familiäre ­Tumoren etwas ­Besonderes?
	Pathologische Besonderheiten des ­erblichen Brustkrebses
	Mikroskopische Diagnostik von BRCA-Tumoren
	tripelnegativ = BRCA?
	Zusammenhänge und Unterschiede von ­tripelnegativem und hereditärem Mammakarzinom
	Pathologische Besonderheiten des ­erblichen Eierstockkrebses
	Vererbungsmodus nicht allein durch ­mikroskopische Untersuchung erkennbar
	Radiologische Besonderheiten familiärer Tumoren
	Das radiologische Früherkennungskonzept
	4	Bin ich etwa selbst ­betroffen?
	Informationen zur ­Beratung, ­Genanalyse und ­Kostenübernahme
	Gendiagnostik und medizinische ­Betreuung von Risiko­patienten
	Kostenübernahme durch die private Krankenversicherung
	Kostenübernahme bei familiärer ­Belastung – Was ist zu beachten?
	5	Wie kann ich seelisch mit einer familiären ­Belastung ­umgehen?
	Ängste und Sorgen
	Zum seelischen Umgang Erwachsener mit einer Genmutation
	Kinder und Jugendliche als ­Angehörige in der Hochrisikofamilie
	Zum seelischen Umgang Erwachsener mit einer Genmutation
	6	Welche ­Auswirkungen hat die Genanalyse noch?
	Nebenwirkungen der Genanalyse
	Wie steht es um den Datenschutz?
	Das Gendiagnostikgesetz
	Sozialrechtliche Aspekte
	Genetische Diskriminierung in Deutschland?
	Eine Untersuchung zu Erfahrungen von ­Benachteiligung und ­Andersbehandlung ­aufgrund genetischer Krankheitsrisiken
	Nachgefragt
	Berücksichtigung der familiären Belastung als Behinderung
	7	Soll ich mich ­wirklich testen lassen? – ­Entscheidungshilfen
	Angst beim Gentest?
	Ergebnisse aus dem Projekt der Deutschen Krebshilfe
	Entscheidungshilfen
	Pro & Contra
	8	Welche ­Optionen habe ich als Risikopatient(in)?
	Die Behandlung ­familiärer Tumoren
	Der familiäre Eierstockkrebs
	Risikominimierung
	Vorsorgliche Maßnahmen bei familiärem Krebsrisiko
	Hormone, Hormone, Hormone? – ­Von ­Antibaby-Pille bis Demenz
	Prophylaktische Operation ja oder nein – wie soll ich mich entscheiden?
	9	Welchen Beitrag kann ich selbst leisten?
	Möglichkeiten zur Minimierung des Erkrankungsrisikos
	Die LIBRE Studie
	Lebensstil-Intervention bei Frauen mit ­erblichem Brust- und Eierstockkrebs
	triple-L statt triple-negativ*
	Perspektive auf Lebenskraft, ­Lebensfreude und ­Liebe im und zum Leben
	10	Wo kann ich mich mit Gleichgesinnten austauschen?
	Das BRCA-Netzwerk
	Hilfe für Betroffene aus Brust- und Eierstockkrebsfamilien
	Männer-Netzwerk 
	Hilfe für Männer mit Brustkrebs
	Anonymer Austausch im Internet
	11	Wie sage ich es ­meinen Verwandten?
	Wie sage ich es ­meinen ­Verwandten?
	Anregungen zur Kommunikation in der Familie
	12	Anhang
	Die bundesweiten Zentren für „­Familiären Brust- und Eierstockkrebs“
	Gynäkologische, humangenetische und ­psychoonkologische ­Beratung und Betreuung für Betroffene und Angehörige
	Gesprächskreise
	BRCA-Netzwerk – Hilfe bei familiärem Brust- und Eierstockkrebs e.V.
	Genetische Beratungsstellen in Österreich
	Genetische Beratungsstellen in der Schweiz
	Autorenverzeichnis
	Glossar
	IMPRESSUM
	Wir danken



