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|.  EINLEITUNG

I.1. Grundlagen des hereditdren Mamma- und Ovarialkarzinoms

I.1.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist bei weitem die haufigste Karzinomdiagnose der Frau. Allein in den
Vereinigten Staaten wird jedes Jahr in Gber 186 000 Fallen die Erstdiagnose Mamma-
karzinom gestellt, und 46 000 Patientinnen sterben an den Folgen dieser Karzinom-
erkrankung (American Cancer Society, 1997). Nach Schatzungen des statistischen
Bundesamtes gab es in der Bundesrepublik Deutschland im Jahre 2000 47 500 Mamma-
karzinomfalle bzw. 125 pro 100.000 Einwohnerinnen.

Die Inzidenz des Mammakarzinoms nimmt weiterhin, insbesondere bei den jungen Frauen
unter dem 50. Lebensjahr, zu (Beckmann et al, 2001). Neuere Studien zeigen jedoch, dass
die Mortalitdt des Mammakarzinoms gesenkt werden konnte. Dieser Trend beruht unter
anderem auf Verbesserung der Diagnosetechniken, adaquate Friherkennungsmafinahmen
und einem verbesserten Bewul3tsein fir das Mammakarzinom in der Bevolkerung (Ries et al,
1997, 1998).

Nach dem Mammakarzinom folgen die Genitalkarzinome wie das Endometrium-, Ovarial-
und Zervixkarzinom an 4., 5. und 6. Stelle (Abb. 1). Die Mortalitatsrate des Ovarialkarzinoms
steht nach dem Bronchialkarzinom an zweiter Stelle.

Inzidenz Gesamtmortaliat
absolut pro absolut pro
100.000 100.000

MaCa 47.500 -125 16.600 - 44 (35%)
ECa 10.500 - 25 2.600 - 6 (24%)
OvCa 7.700 - 19 5.200 - 13 (64%)
CxCa 6.200 - 12 2.000 - 4 (32%)
Vul/VagCa 1.500 -2,5 600 - 0,5 (40%)

Abbildung 1: Karzinom-Inzidenz und —Mortalitat [in BRD (2000)]



Der gréi3te Anteil der Mammakarzinome betrifft das hdhere (postmenopausale) Lebensalter
und ist wahrscheinlich sporadischer Genese, d.h. unabhangig erblicher Faktoren bzw.
vererbter genetischer Mutationen. Das kumulative Risiko, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, betragt 2% bis zum 50. Lebensjahr und steigt auf 10% bis zum 80. Lebensjahr
(Ries et al, 1997, 1998).

Eine grof3e Anzahl von Risikofaktoren fir das Mammakarzinom sind beschrieben. Zu den
nichtgenetischen Faktoren gehéren Alter bei Menarche, Menopause, Geburt des ersten
Kindes; wahrend eine friihe Graviditat und Menopause das Mammakarzinomrisiko senken,
ist die frihe Menarche mit einer Risikosteigerung verbunden. Weiterhin stellen erhdhtes
Lebensalter, Nulliparitat und vorangegangene Biopsien der Brust sowie der Zustand nach
einem Mammakarzinom Risikodeterminanten fiir die Mammakarzinomentstehung dar.
(Kuschel et al, 2000; Fasching et al, 2001). Ernahrung, Bewegungsarmut, Adipositas und
Umweltfaktoren konnen zudem das Risiko modulieren.

Das Risiko einer Ovarialkarzinomerkrankung steigt mit zunehmendem Lebensalter und wird
durch hormonelle Interaktionen gepragt. Wahrend eine exogene Ostrogenzufuhr im Rahmen
einer Hormonersatztherapie und die hormonelle Stimulation zur Infertiltdtsbehandlung das
Erkrankungsrisiko steigern, wird das Risiko mit zunehmender Anzahl an Schwangerschaften,
mit friher erster Schwangerschaft und durch langjahrige Einnahme oraler Kontrazeptiva
gesenkt (Beckmann et al, 2001).

Weiterhin wurde aufgezeigt, dass das Risiko einer Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung
durch eine familiare Belastung gesteigert wird. Schatzungsweise 5-10% aller und ungefahr
25-40% der Mammakarzinome vor dem 35. Lebensjahr sowie 2-5% aller Ovarialkarzinome
werden mit einer genetischen Pradisposition in Verbindung gebracht. Mutationen in den
Genen BRCAL und BRCAZ sind fir ca. 3-8% aller Mammakarzinome verantwortlich, und
machen somit den groé3ten Anteil der hereditaren Mammakarzinome aus (Ford et al, 1995;
Claus et al, 1996; Yang und Lippman, 1999). Hierbei handelt es sich um zwei unabhangig
voneinander, autosomal dominant vererbten Genen mit hoher Penetranz (Narod et al, 1991).
Frauen wie Manner mit einer Mutation in diesen Genen geben diese mit einer

Wahrscheinlichkeit von 50% an die nachste Generation weiter.

I.1.2. Grundlagen Karziogenese/ BRCA1- und 2-Gene

I.1.2.1. Tumorbiologie

Die modernen molekularbiologischen Techniken ermdglichten in den vergangenen Jahren,
Erkenntnisse Uber die molekulargenetische Basis der Karzinomentstehung und deren
Progression zu gewinnen. Die Assoziation von spezifischen genetischen Defekten und das
Auftreten bestimmter histologischer Veranderungen konnten 1990 erstmalig anhand des
Kolonkarzinoms beschrieben werden (Vogelstein et al, 1990).



Unterschiedliche Faktoren wie physiologische Wachstumsfaktoren, Hormone und genetische

Veranderungen werden in einem hypothetischen Arbeitsmodell (Abb. 2), die sogenannte

Mehrschrittkarzinogenese, integriert (Beckmann et al, 2000). Neben den sporadischen

genetischen Schaden kdnnen auch angeborene genetische Veranderungen zur

Pradisposition einer Karzinomerkrankung fuhren.

DNA-Schaden am Erbgut
Genetische Pradisposition
(BRCA1/2; TP53; RB)

Spontane DNA-Schaden
Punktmutationen
Deletionen

Insertionen
Translokationen
Amplifikationen

Normale Epithelzelle

\AA/

Wachstumsfaktoren

(EGF, IGF, TGF,)
Wachstumsfaktorrezeptoren
(EGF-R, Her2neu, IGF-R)

\

Hormone und Rezeptoren

Zellproliferation

\

Zellzyklus-Reqgulatoren
z.B. RB, erbB-Familie, p16
WAF1, p53

/'

Proliferationsfaktoren
Wachstumsfaktoren/-rezeptoren
Onkogene

z.B. c-erbB-Familie, c-myc, ras

Carcinoma in Situ

Metastasierungsfaktoren
z.B. NMEL1, Intergrin, CD44

Adhasionsmolekiile
z.B. E-cadherin, CAF's

Angiogenesefaktoren
z.B. FGF, APF

Invasionsfaktoren
Proteasen (uPA, Cathepsin D, B)
Kollagenasen I-IV

V/

Invasives Karzinom

Zirkul.
Tumorzelle

v

Fernmetastase

Abbildung 2: Modell der Mehrschrittkarzinogenese [Beckmann et al, 2000]

Im Modell der Mehrschrittkarzinogenese fiihren die 0.g. Faktoren tber physiologische und

unphysiologische Zellproliferation zur Veranderung einer Epithelzelle, die folgend Grundlage

eines Karzinoma in situ bis zu einem Karzinom mit zirkulierenden Tumorzellen und

Fernmetastasen darstellt. Es werden verschiedene Gene unterschieden, welche eine

SchlUsselrolle in der Tumorgenese tragen.

Onkogene fordern aktiv die Zellproliferation. Die normalen nichtmutierten Gene werden als

Protoonkogene bezeichnet. Mutierte Gene sind Ubermaf3ig aktiv. Auch ein einzelnes



mutiertes Allel ist in der Lage, den Phanotyp einer Zelle zu beeintrachtigen.
Mutatorgene sind verantwortlich fiir die Erhaltung des Genoms und die Zuverlassigkeit des
Informationstransfers. Ein Funktionsverlust beider Allele fihrt sekundar zum Verlust der
Maoglichkeit, Schaden im Genom zu beheben bzw. Fehler zu korregieren.
Die dritte Genklasse sind die Tumorsuppressorgene, welche die Zellproliferation hemmen.
Knudson, 1971, zog anhand des Retinoblastoms, ein seltener, aggressiver Retinatumor des
Kindesalters, welcher in 40% als unvollstdndig penetrantes autosomal dominates Merkmal
vererbt wird, den Schluf3, daf3 zwei aufeinanderfolgende Mutationen in einem Gen nétig sind,
um eine normale Zelle in eine Tumorzelle zu verwandeln. Der Nachweis von homozygoten
Tumorzellen in heterozygoten Patienten ergab die Schluf3folgerung, dass die erste Mutation
vererbt wird, wahrend die zweite Mutation, die zum Verlust der verbleibenden funktionellen
Kopie des Tumorsuppressorgenes fuhrt, im Laufe des Lebens erworben wird (Cavanee et al,
1983). Es wird angenommen, dass der Two-Hit-Mechanismus der Tumorsuppressorgene an
vielen seltenen, nach Mendel vererbten Krebsformen beteiligt ist. Normalerweise ist die erste
erbliche Mutation eine Punktmutation oder andere kleine Veranderung, wahrend bei der
zweiten Mutation, im familiaren wie auch sporadischen Fall, der Verlust eines ganzen oder
eines Teils eines Chromosoms in Folge von Non-disjunction, mitotischen Rekombination
oder einer interstitellen de-novo-Deletion eine Rolle spielt. Somit ist der Verlust von
Heterozygotie (Loss of heterozygosity, LOH) ein deutlicher Hinweis auf die Existenz von
Tumorsuppressorgenen. Folgend stellt die systematische LOH-Analyse von gepaarten
Tumor- und Blutproben mit der Verwendung polymorpher Mikrosatelliten, welche den Anteil
der nicht informativen Proben minimiert, eine wichtige Informationsquelle tUber
wahrscheinliche Lokalisationen von Tumorsuppressorgenen dar. Weiterhin ermdglicht die
hohe LOH-Rate in Tumoren von Familienmitgliedern mit nachgewiesener pradisponierender
Mutation den Einsatz der LOH-Analyse in der genetischen Analyse weiterer betroffener
Familienmitglieder (Niederacher et al, 1998).
Klassische LOH-Untersuchungen haben jedoch den Nachteil, dass eine grol3e Anzahl von
Markern getestet und die Daten durch eine quantitative Auswertung der Bandenintensitét
analysiert werden mussen, da die meisten Tumorproben eine Mischung aus Tumor und
Nichttumorgewebe darstellen. Kopplungsanalysen kdnnen hier weitere Informationen geben.
Das Hauptgen in Familien mit ausgepragter Krankengeschichte, welche vermutlich ein
mendelndes Merkmal darstellt, kann durch Standardkopplungsanalysen unter der
Verwendung einer Reihe von Markern lokalisiert werden. Hierzu wird eine Standard-Lod-
Wertberechnung durchgefuhrt, wobei eine Segretionsanalyse die Einzelheiten des
genetischen Modells (Genfrequenz, Penetranz, etc.) liefert (Strachan und Paul, 1996). Unter
Einbeziehung des Allelverlustes in der Tumor-DNA in Linkage-Analysen kann die
notwendige Zahl der betroffenen Familienmitglieder um den Faktor 2-5 verringert werden,
um eine vergleichbare Kopplungswahrscheinlichkeit zu errechnen (Rebbeck et al, 1994).
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Familien mit nahezu mendelschen Stammbaumen beztglich Mamma- und
Ovarialkarzinomerkrankungen wurden fir eine Kopplungsanalyse gesammelt, welches dazu
fuhrte, dass 1990 die Kartierung des Anfalligkeitsgens auf Chromosom 17921 erfolgte (Hall
et al, 1990). Weitere Studien bestatigten bald die Lokalisierung des BRCA1-Gens, und
innerhalb der folgenden zwei Jahre ergab sich eine 8 cM lange Kandidatenregion bei
Mannern und eine 17 cM lange bei Frauen. Zur selben Zeit ergab sich ein weiterer
Anfalligkeitslocus, BRCA 2, auf 13g12 (Wooster et al, 1994).

Schliel3lich konnte gezeigt werden, dass ein Kandidatengen, BRCAL, in finf unabhangigen
Fallen Mutationen trug (Miki et al, 1994)

1.1.2.2 Weitere Hereditare Karzinomsyndrome

In den letzten Jahren wurde eine Anzahl weiterer Gene entdeckt, welche mit der
Pradisposition fur das Mammakarzinom assoziiert sind (Abb. 3) (Miki et al, 1994; Wooster et
al, 1994, 1995; Tavtigian et al, 1996; Beckmann et al, 1998; Fasching et al, 2001).

Syndrom Chromosom/Gen Priméarkarzinom Sekundarkarzinom
familiares Mamma-/ 17921 BRCAl Mammakarzinom Kolonkarzinom
Ovarialsyndrom Ovarialkarzinom Prostatakarzinom
familiares Mamma-/ 13g12 BRCA2 Mammakarzinom mannl. Mammakarzinom
Ovarialsyndrom Ovarialkarzinom Uterus-, Prostata-, Oro-
pharynx-, Pankreaskarzinomr
Cowden Syndrom 10923 PTEN Mammakarzinom intest. hamartdse Polypen

follikulares Schild-Hautlasionen
driisenkarzinom

Li-Fraumeni- 17p13 TP53 Sarkome Gehirntumore
Syndrom (LFS) Mammakarzinom Leukamie
Hereditares non- 2pl5 MSH2, 3,6 Kolorectales Endometrium-
polyposis Kolon- Karzinom /Ovarialkarzinom
Karzinom (HNPCC) 3p21 MLH1 Muir-Torre-Syndrom
2p32 PMS1 Hepatobilidares Karzinom
7p22 PMS2 Urogenitalkarzinom
Glioblastoma
Ataxia telangi- 11922 ATM Lymphome zerebelldre Ataxie, Glioma
ectasia Immundefizienz, Medullo-

blastoma, Mammakarzinom

Abbildung 3: Hereditare Karzinomsyndrome

Meist auRern sich diese Syndrome durch andere klinische Symptome bzw. weitere
Karzinomsyndrome als das Mamma- und Ovarialkarzinom. Weiterhin sind die Funktionen
wie auch die Genprodukte sehr unterschiedlich. Obwohl die meisten der aufgefihrten Gene
eine Ubergeordnete Kontrollfunktion besitzen, laf3t sich nachvollziehen, dass sie auch eine
Funktion fur die organspezifische Tumorgenese besitzen missen. In vier der aufgefiihrten
Syndrome treten Mamma- und Ovarialkarzinome als Primarkarzinome auf. Die Ubrigen

Syndrome sind mit einem gesteigerten Risiko flr beide Tumorarten assoziiert.



[.1.2.3. Molekulare Charakteristika von BRCA1 und BRCA2
Obwohl nur wenig tber die Funktion der BRCA1- und BRCA2-Gene bekannt ist, sind einige

Gemeinsamkeiten zwischen den beiden Genen beschrieben. Beide erstrecken sich tiber

vergleichbare Langen genomischer DNA, beide sind extrem lange Exons, und es scheint,
dass sie in den meisten Geweben aktiviert sind. Das BRCA1-Gen besteht aus 24 Exons,
wovon 22 das Protein kodieren. 81 kb des Chromosoms 17 werden durch das BRCA1-Gen
eingenommen (Smith et al, 1996). Das ATG-Startcodon liegt in Exon 2. Exon 11, bestehend
aus 3.427 bp, ist ungewohnlich grof3 und umfasst mehr als die Hélfte der kodierenden
Abschnitte des BRCA1-Gens. Die komplette Sequenz des BRCA1-Gens liegt vor (Smith et
al, 1996). Das BRCA2-Gen besteht aus 27 Exons und schatzungsweise 80 kb. Wie das
BRCAL1-Gen enthélt es sehr grofRe kodierende Exons. Exon 10 hat eine Lange von 1.116 bp
und Exon 11 4.933 bp. Beide Gene kodieren relativ grof3e Proteine; das BRCAL-Protein ist
ein Polypeptid aus 3.418 Aminosduren mit einer Masse von 384 kDa (Serumalbumin hat im
Vergleich eine Masse von 69 kDa). Die fur das BRCA1-Gen haufigsten verwendeten
Mikrosatelliten-Marker sind D17S855, D17S51322 und D 1751323, welche alle innerhalb der
Genomsequenz liegen. Fir BRCA2 sind dieses D13S1698, D13S171 und D13S267, welche
in oder in unmittelbarer N&ahe lokalisiert sind (BIC, 2002). Die Charakteristika der BRCA1-

und 2-Gene sind in Abbildung 4 zusammengefasst.

BRCA 1 BRCA 2
Gen-Lokus 17921 13g12-13
Gen-Marker D17S855 D13S1698
D17S1322 D13S171
D17S1323 D13S267
Gen-Grofe 100 kB, 24 Exons 70 kB, 27 Exons
RNA-GroRe 7,8kB 11,3 kB
Proteingrofie 1863 AS 3418 AS
DNA-Sequenzvariationen* 511 617
-Mutationen* 447 521
-Polymorhismen* 33 81
-Uv* 31 15
Gen-Typ Tumorsuppressorgen Tumorsuppressorgen
Erkrankungen Learly-onset’ weib- Learly-onset’ weib-
liches MaCa liches/ méannliches
OvCa MaCa
OvCa

UV = unsoecified variants: *=BIC (Breast Cancer Information Core)

Abbildung 4: Charakteristika BRCA 1 und BRCA 2 (breast cancer information core, 2002)

BRCA1- und BRCA2-Proteine: Funktion und Interaktionen



In vielen Fallen kann man die Genfunktion von neuen Genen verstehen, indem man den
Vergleich zu ahnlichen, langer bekannten Genen zieht. Jedoch zeigen die BRCAL- und
BRCA2-Gene keine signifikanten Ahnlichkeiten in inrer Sequenz mit bekannten Genen.
Das Aminoende des BRCAL-Proteins zeigt ein zinkbindendes RING-Finger-Motiv (Bienstock
et al, 1996), welches durch eine Serie von genau plazierten Zystein- und Histidinresten
definiert wird und bereits in einigen Genen beschrieben wurde. Das ,Finger‘-Motiv ist
vermutlich an DNA-Protein- oder Protein-Protein-Interaktionen beteiligt. Die Signifikanz
dieser Sequenz ist strittig. Koonin et al (1996) nehmen an, dass das BRCA1-Protein
weiterhin am Carboxylende ein Motiv tragt (BRCT), welches bereits in anderen Proteinen
entdeckt wurde und fur die Bindung von p53 verantwortlich ist. p53, ein
Tumorsuppressorgen, liegt in vielen Karzinomformen mutiert vor. Zudem wird vermutet, dass
das BRCT-Motiv weitere Proteine bindet (z.B. RAD9, XRCC1, RAD4, RAP1, Ect2,
Deoxynucleotidtransferasen und drei DNA-Ligasen), welche eine Rolle in der
Zellzyklusregulation oder der DNA-Reparatur spielen (Callebaut und Mornon, 1997). Die
Signifikanz dieser Motive kann erst eindeutig belegt werden, wenn direkte Proteinstudien
durchgefihrt werden (Brody et al, 1998). Weder das BRCT- noch das RING-Finger-Motiv
konnte im BRCA2-Gen nachgewiesen werden. Jensen et al (1996) entdeckte die Existenz
eines Granin-Motivs im BRCA1-Protein und eine patrtielle Granin-Sequenz im BRCA2-
Protein.
Die Expression und Regulation dieser zwei Gene ist vermutlich vergleichbar. Im Menschen
|aRt sich die Expression in fast allen Geweben nachweisen. Die hdchsten mRNA-Spiegel
werden im Thymus erreicht (Tativigian et al, 1996). Intensivere Studien wurden jedoch
anhand von Mausen durchgefuhrt. Das Chodosh-Labor (Marquis et al, 1995) hat aufgezeigt,
dass die hochste Expression des BRCA1-Gens in schnell teilenden Geweben erreicht wird.
Dieses bestéatigt die Annahme, dass die BRCA-Gene eine wesentliche Rolle in Wachstum
und Differenzierung spielen. Parallel zum BRCA1-Gen wurde nachgewiesen, dass auch das
BRCA2-Gen sich in allen Geweben auswirkt (Rajan et al, 1996; Connor et al, 1997). Beide
Gene zeigen sich in Brustdriisengewebe von Mausen aktiviert und werden im Falle eine
Schwangerschaft hochreguliert (Rajan et al, 1996).
Die Protein-Protein-Interaktion zeigte, dass das BRCA1-Gen mit dem BARD1-Protein ein
Heterodimerkomplex bildet. BARD1 besitzt wie das BRCA1-Protein eine RING-Finger-
Domane, welche fir Interaktion verantwortlich ist. Somatische Mutationen im BARD1-Gen
wurden in Mamma- und Ovarial- und Endometriumkarzinomen nachgewiesen (Thai et al,
1998). Chen et al (1996) entdeckte eine direkte Interaktion zwischen dem BRCA1-Protein
und Importin, eine Komponente der Kernmembran. Weiterhin bindet BRCA2 direkt an
RAD51, ein menschliches Homolog zum E. coli RecA-gen, welches eine wesentliche Rolle in
der Rekombination und der Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen vermuten lasst (Yuan
et al, 1999). Das BRCA1-Genprodukt bindet nicht direkt an RAD51, zeigte jedoch indirekte
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Interaktionen mit RAD51 (Chen et al, 1999). Es ist wahrscheinlich, dass die Proteine von
BRCA1 und BRCA2 zusammen mit RAD51 ein DNA-Doppelstrang-Reparaturssystem bilden
(Chang und Elledge, 2001).

Pravalenz und Mutationsspektrum
Schéatzungen tber die Frequenz der BRCAL- und 2-Mutationen in der generellen
Bevolkerung beruhen auf Trennungsanalysen und Familienstudien. Diese lassen
Schétzungen von 1 auf 200 bis 1 auf 600 zu (Easton et al, 1995; Ford et al, 1995).
Screeningsmethoden fur spezielle Mutationen sind weniger zeitaufwendig und einfacher als
die komplette Sequenzierung der Gene. Shattuck-Eidens et al (1995) testete in einer Studie
mit 63 BRCA1-Mutationstragerinnen den Nachweis der Mutationen mittels SSCP. In 38
Patientinnen konnte die Mutation nachgewiesen werden, wovon sich 86% als Nonsense oder
Frameshift Mutationen darstellten, welche zu einer Verkirzung des Proteins fuhrten. Eine
Analyse des Mutationsspektrums zeigte eine gleichmafiige Verteilung der Mutationen Uber
das gesamte Gen ohne Anh&ufung bzw. Gruppierung von Mutationen. Wie im BRCA1-Gen
zeigt der Grol3teil der Mutationen im BRCA2-Gen eine Verkirzung des Proteinprodukts mit
vermutlichem Verlust der Funktion. Weiterhin sind die Mutationen auch hier Giber das
gesamte Gen verteilt. In einer Studie mit 238 Patientinnen mit einer
Ovarialkarzinomerkrankung unter dem 50. Lebensjahr und mindestens einer Verwandten mit
der gleichen Diagnose wurden 31 Mutationen im BRCA2-Gen entdeckt, wovon nur drei mehr
als einmal auftraten (Frank et al, 1998).
In einigen ethnischen Gruppen wurde Uber das vermehrte Vorkommen bestimmter
Mutationen berichtet, wie bei den Islandern, Schweden, Finnen, Osterreichern, Hollandern
und den Ashkenazi Juden (Brody et al, 1998). Die Pravalenz wurde fur die Islander, die
BRCA2-Mutation 999del5 findet sich bei einem von 175 Islanderinnen (Boyd et al, 1995),
und fur die Ashkenazi Juden, eine BRCA1/BRCA2-Mutation findet sich mit der Frequenz 1
zu 44 (Roa et al, 1996), beschrieben. Die 185delAG-Mutation in BRCA1 zeigte sich mit einer
Frequenz von 1% in einer Studie mit 4500 Ashkenazi Juden (Roa et al, 1996), konnte jedoch
in einer gemischt ethnischen Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden.
Schon bald nach der Klonierung des BRCA2-Gens berichteten mehrere Arbeitsgruppen tber
die Entdeckung einer spezifischen Mutation, 6174delT, in jidischen Mammakarzinom-
patientinnen, welche sich mit einer Frequenz von 1,36% zeigte (Roa et al, 1996).
Die 999del5-Mutation im BRCA2-Gen findet sich in 17% aller BRCA1/2-Familien und bei
33% aller BRCA2-Mutationen in Finnland (Sarantaus et al, 2000). In Schweden ist die
3171ins5-Mutation im BRCA1-Gen bei weitem die haufigste Veranderung in Familien mit
Mamma- und Ovarialkarzinombelastung. Sie macht geschéatzt 77% aller BRCA1-/2-
Mutationen in Schweden aus (Bergman et al, 2001). In einer deutschen Studiengruppe
konnten in einer Gruppe von 989 Getesteten 140 unterschiedliche Mutationen (77 in BRCA 1
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und 63 in BRCA 2) entdeckt werden. Im BRCA1-Gen wurden die Mutationen 5382insC
(46/212), 300T->G (17/212), 4184deldbp (9/212) und 2457C->T (8/212) gehauft gefunden.
Im BRCA2-Gen fanden sich sieben Einzelmutationen [1529del4bp (4/90), 2041insA (5/90),
3034del4bp (5/90), 4706del4bp (3/90), 5910 C->G (3/90), 590delCT (4/90) und 9326delTC
(4/90)], die drei Mal und haufiger nachgewiesen werden konnten, und somit 28% der
identifizierten Mutationen ausmachen (German Consortium for Hereditary Breast and
Ovarian Cancer, 2002). In einer spanischen Studie (de la Hoya et al, 2002) deckten die drei
Mutationen 185delAG, 589delCT und AI708E 63% aller gefundenen BRCA1-Mutationen ab.
Weitere Studien zu Mutationshaufungen in Populationen werden zur Zeit durchgefihrt, und

kdnnen zukunftige Genanalysen zeitlich beschleunigen und Kosten sparen.

Pathologische und Histologische Aspekte
Duktale bzw. lobulédre Carcinoma in situ (DCIS bzw. LCIS) zeigen sich mit 45% bzw. 3% bei
BRCAL/2-Mutationen seltener als in sporadischen Fallen (55%/ 6%) (Eisinger et al, 1998;
Lakhani et al, 1998). Bei BRCAL1-Tumoren finden sich DCIS seltener (38%) als bei BRCA2-
Tumoren (53%) (Beckmann et al, 2001). Assoziationsanalysen von BRCA1-Mutationen mit
den klinischen Charakteristika ergaben, dass vermehrt medullare Karzinome (bis zu 13%
versus 2-4% in sporadischen Fallen) mit dichter Lymphozyteninfiltration in BRCAL1-
Mutationstragerinnnen auftreten. BRCAl-assozierte Mammakarzinome sind charakterisiert
durch eine hohe Mitoserate, erhdhte Pleomorphie, vermehrte Proliferationsraten, niedrige
Differenzierung und ein vermehrtes Auftreten von Grad lll-Tumoren (Eisinger et al, 1998;
Lakhani et al, 1998). Invasive lobuléare und tubulédre Subtypen zeigen eine niedrigere
Inzidenz bei BRCA1-Mutationstragerinnen. Diese Eigenschaften liessen sich fur invasive
BRCAZ2-Karzinome nicht nachweisen (Beckmann et al, 2001). BRCA2-assoziierte Tumoren
bilden jedoch seltener tubulédre Formationen aus als sporadische Karzinome (Marcus et al,
1996).
Weiterhin ist die Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren in BRCA1-
assozierten Mammakarzinomen reduziert (Peterson et al, 1996; Ansquer et al, 1998;
Robbson et al, 1998). Lakhani et al (2002) zeigten auf, dass lediglich 10% der BRCA1-
Tumoren Ostrogenrezeptoren expremierten. In den Kontrolltumoren lag die Rate bei 65%.
Die Ostrogenrezeptorexpression in BRCA2-Tumoren war mit den Werten der Kontrollgruppe
vergleichbar. Der Prozentsatz der Progesteronrezeptor positiven Tumoren war in der
BRCAL1-Gruppe niedriger als in den Kontrollen, wobei dieser Unterschied nicht so deutlich
wie bei der Ostrogenrezeptorexpression ausgepragt war (21% versus 59%).
Die Her2 neu Onkogenexpression ist in BRCA1 und BRCA2 seltener positiv als in
Kontrolltumoren. Der Prozentsatz lag in der Studie von Lakhani et al (2002) bei 3%, wahrend
15% der Kontrollen Her2 neu positiv waren.
Der Vergleich von Ovarialkarzinomen zeigte keine Unterschiede in Stadium, Typ oder Grad
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zwischen Karzinome von Mutationstréagerinnnen und sporadischen Féllen (Pharao et al,
1999). Familiare Ovarialkarzinome sind vermindert muzinds (2% versus 12% in
sporadischen Féllen), haben haufiger ein fortgeschrittenes Stadium bei Diagnose und sind
mit niedrigeren Uberlebensraten assoziert (Pharao et al, 1999). Zudem sind p53-Mutationen
(Rhei et al, 1998) und multifokale serése Peritonealkarzinomatose haufiger bei Patientinnen
mit BRCAL1-Mutationen (Schorge et al, 1998). Dieses la3t annehmen, dass familiare
Ovarialkarzinome eine unterschiedliche Genese und eine starkere Aggressivitat als
sporadische Falle besitzen (Kuschel et al, 2000).

Der Vergleich zwischen BRCA1- und BRCA2-assozierten Ovarialkarzinomen ergab, daf3
BRCAZ2 positive Ovarialkarzinome vermehrt diploid sind [13 versus 6 von 60 untersuchten
Tumoren (Brody et al, 1998)].
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[.2. Nutzen und Nutzung eines Risikoscreeningprogramms im
Hochrisikokollektiv , Familiares Mamma- und

Ovarialkarzinom*

1.2.1. Interdisziplinares Beratungskonzept und Zielsetzung der

Tumorrisikosprechstunde

Die Entdeckung der Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2 und die mit der Mutation
verbundene Pradisposition zur Entstehung von Mamma- und Ovarialkarzinomen fuhrte zur

Etablierung der Tumorrisikosprechstunde, in der betroffene Familien statistisch erfasst und
individuell beraten werden sollten. Im August 1994 wurde eine interdisziplinare
Tumorrisikosprechstunde in der Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf
etabliert, die eine Kooperation zwischen Gynékologie, Humangenetik, Psychosomatik und
Molekularbiologie darstellt, um das neu neu erlangte Wissen in einer angemessenen und
umsichtigen Weise fur Ratsuchende einzusetzen (Beckmann et al, 2001, 2002; Kiechle et
al, 2002). Seit Januar 1996 ist die Tumorrisikosprechstunde Teil der Projektgruppe
.Familiares Mamma- und Ovarialkarzinom®, geférdert durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
Betroffene Familien wurden Uber die Medien, niedergelassene und in Krankenh&user
angestellte Arztinnen tber die Maglichkeit der Beratung und Testung in der
Tumorrisikosprechsstunde informiert.

Im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde sollten ratsuchende Frauen bzw. Familien Uber die
Genetik des Mamma- und Ovarialkarzinoms, die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
Mutation der BRCAL1/2-Gene, die Mdglichkeiten der Friherkennung, Pravention und
Therapie informiert werden. Weiterhin wurde den Ratsuchenden eine unterstiitzende
Psychotherapie angeboten. Im Rahmen der Analyse der BRCA1- und BRCA2-Gene war
zudem ein einmaliges psychotherapeutisches Gesprach Vorraussetzung.

Bei der Erstberatung wurde neben der allgemeinen und gynékologischen Anamnese und
den bisher durchgefiihrten Friiherkennungsmafinahmen die Familiengeschichte erhoben.
Anhand des Familienstammbaumes und der in der Familie aufgetretenen Erkrankungen
konnte ein Risikoprofil der Ratsuchenden erstellt und somit die Einschluf3kriterien zur
genetischen Analyse bestatigt oder verneint werden. Eine Aufklarung Gber die genetischen
Grundlagen des Mamma- und Ovarialkarzinoms erfolgte unabhangig von den
Einschlul3kriterien.

Konnten die EinschluRkriterien durch den vorlaufigen Stammbaum bestatigt werden, wurde
den Ratsuchenden die genetische Analyse der BRCA1/2-Gene angeboten. Da der Grol3teil
der Mamma- und Ovarialkarzinome sporadisch auftreten, war es notwendig Kriterien

aufzustellen, welche eine Selektion der Familien mit der Wahrscheinlichkeit zum Vorliegen
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einer Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen ermoglichen. Die EinschluRRkriterien zur
genetischen Analyse, die im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde aufgestellt und etabliert
wurden, basieren auf der Mdglichkeit mit Hilfe der Familienanamnese eine
Wahrscheinlichkeitsberechnung zum Vorliegen einer Mutation zu treffen.

Es mussten leicht verstandliche, adaptierte Einschlul3kriterien definiert werden, da in der
BRD die Familien haufiger kleiner sind als diejenigen, auf denen internationale Studien
basierten, und da kein einheitliches Programm zur Berechnung des Risikos zum Vorliegen
einer Mutation als auch zur Entstehung eine Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung

vorlag.

Die EinschluR3kriterien (EK) wurden bei folgenden Konstellationen erfullt:

- mindestens zwei Frauen der Familie (z.B. Mutter, Schwester, Tochter oder
Ratsuchende selbst) mit Brust- und/oder Eierstockkrebs, wobei mindestens eine
Frau zum Zeitpunkt der Erkrankung unter 50 Jahre alt gewesen ist.

- eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder Ratsuchende selbst) mit
einseitigem Brustkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 30 Jahren oder friher
aufgetreten ist.

-> eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder Ratsuchende selbst) mit
beidseitigem Brustkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder friher
aufgetreten ist.

- eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder Ratsuchende selbst) mit
Eierstockkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder friiher
aufgetreten ist.

-> eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder Ratsuchende) mit Brust-
und Eierstockkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder friher
aufgetreten ist.

- ein mannlicher Verwandter mit Brustkrebs erkrankt.

Die Ratsuchenden erhielten einen ausftihrlichen Fragebogen, in dem die Familienanamnese
nochmals detailiert erfragt wurde (Karzinomerkrankung des Einzelnen, Zeitpunkt der
Erstdiagnose, Ort der Behandlung, Todeszeitpunkt), um bei Ricksendung die
EinschluR3kriterien durch die Anforderung von Befunden und histologischen Préparaten zu
bestatigen.
Nach Bestatigung der Einschluf3kriterien konnten Blutproben der Ratsuchenden und
betroffener Familienmitglieder angefordert werden. Da der Nachweis einer Mutation bei
einem betroffenen Familienmitglied (Mamma- oder Ovarialkarzinomerkrankung)
wahrscheinlicher ist, wurde zunachst diese als Indexperson analysiert. Erst bei einem
Mutationsnachweis wurde die Ratsuchende zur Bestatigung oder zum Ausschluss dieser
12



Mutation analysiert. Bei Vorliegen einer Mutation erfolgte eine Kontrolluntersuchung.

Die Analyse der BRCAL- und BRCA2-Gene wurde mittels der direkten DNA-Sequenzierung
durchgeflhrt (Niederacher et al, 1998).

Nach Abschlul? der genetischen Analyse konnte der Ratsuchenden die Ergebnismitteilung
angeboten werden. Falls sie das Angebot annahm, wurde das Ergebnis in Anwesenheit von
Gynékologen, Humangenetikern und Pschotherapeuten nach nochmaliger eingehender
Beratung durchgefiihrt. Auf das Ergebnis basierte Frilherkennungsmal3nahmen und
Therapieoptionen, wie z.B. die prophylaktische Chirurgie, konnten mit den Ratsuchenden

besprochen werden.

1.2.2. Optionen: Friitherkennung, Pravention

Den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde wurden das gesamte
Friherkennungsprogramm und die Mdglichkeiten der Pravention dargestellt (Schmutzler et
al, 1999; Beckmann et al, 1995, 1997, 2001, Kiechle et al, 2002). Ratsuchenden, welche die
Einschlusskriterien erfullten, wurde empfohlen, das Friiherkennungsprogramm im
empfohlenen Alter zu beginnen und mit den jeweiligen intensivierten Frequenzen
umzusetzen.

Mit der Entdeckung der BRCA1- und BRCA2-Gene und mit dem bei Vorliegen einer Mutation
erhohten Risiko einer Mamma- und/oder Ovarialkarzinomerkrankung bestand die
Notwendigkeit, ein intensiviertes Friherkennungsprogramm zu entwickeln, welches mit
hoher Sensitivitat frih maligne Veranderungen erfasst, den Ratsuchenden Sicherheit und ein
Leben mit der familiaren Belastung ermdglicht und auf die Tumorcharakteristika der BRCA1-
und BRCA2-Mutationen eingeht.

Das entwickelte Friherkennungsprogramm und die Optionen fir Mamma und Ovar
(Beckmann et al, 1996; Beckmann et al, 1997; Bick et al, 1997; Burke et al, 1997; Beckmann
et al, 1999; Schmutzler et al, 1999; Kuschel et al, 2000; Beckmann et al, 2001, Kiechle et al,
2002) wurde den Ratsuchenden in der Tumorrisikosprechstunde prasentiert und erlautert.
Die zwei folgenden Abbildungen (Abb. 5 und 6) geben einen zusammenfassenden Uberblick

der empfohlenen Mal3hahmen.
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. Friherkennung (angegebenes Alter oder 5 Jahre vor dem Erkrankungsalter
der jungsten betroffenen Verwandten)

— 25 J.: monatliche Selbstpalpation

— 25 J.: halbjahrliche Palpation durch Gynékologen

— 25 J.: halbjahrliche Mammasonographie [(US), 7.5 - 13 Mhz]
40 J.: evt. jahrlich US

— 30 J.: jahrliche Mammographie [MG] in 2 Ebenen, (35 J. abhangig von
Brustdriisendichte)

— 25-50 J. jahrlich MRT bei Hochrisiko oder bei unklaren US/MG
Befunden

. Prophylaktische Medikation
— ? Orale Kontrazeptiva/ HRT
— ? Endokrine Stimulationsprotokolle bei Infertilitat
— ? Chemopravention (z.B. IBIS, BCPT-P1, STAR)

. Prophylaktische Chirurgie
— ? Komplette Mastektomie mit/ohne primarer Rekonstruktion, ohne
axillare Dissektion

Abbildung 5: Friiherkennung und offene Fragen Mamma

. Friherkennung (angegebenes Alter oder 5 Jahre vor dem Erkrankungsalter
der jlingsten betroffenen)
— 25 J.: halbjahrliche vaginale Untersuchung durch Gynakologen
— 25 J.: halbjahrliche transvaginale Sonographie (US) von
Uterus/Ovarien

. Prophylaktische Medikation
— orale Kontrazeptiva
— ? Endokrine Stimulationsprotokolle bei Infertilitat
- ?HRT

. Prophylaktische Chirurgie
— 7 Bilaterale Oophorektomie, Peritoneallavage ohne
Lymphknotensampling

Abbildung 6: Friiherkennung und offene Fragen Ovar

1.2.2.1 Friiherkennung Mamma

Selbstuntersuchung der Brust

Die monatliche Selbstuntersuchung der Brust sollte im friihen Erwachsenenalter (zum
Beispiel im Alter von 18-21 Jahren, spatestens drei Jahre vor dem jlingsten
Mammakarzinomfall in der Familie) begonnen werden, um eine Regelmafigkeit und die
Gewd6hnung an die normalen Eigenschaften des Brustgewebes zu erreichen. Die

Ratsuchende sollte die Abtastung der Mammae jeden Monat zum gleichen Zeitpunkt,
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moglichst am 4.-6. Zyklustag, durchfiihren, um einen Uberblick tiber Veranderungen im
Brustgewebe zu bekommen. Studien haben gezeigt, dass die regelméaiiige
Selbstuntersuchung der Brust eine effektive Friiherkennungsuntersuchung darstellt (Baines,
1992). Eine Metaanalyse mehrerer Studien ergab eine Senkung der Mammakarzinome < 2
cm und Lymphknoten-positiven Befunde durch die Mammaselbstuntersuchung. Weiterhin
zeigen aktuelle Studien eine altersabhangige Mortalitdtssenkung von bis zu 30% (Engel et
al, 2000; Beckmann und Schulz-Wendtlandt, 2001). Engel et al (2000) zeigte in der
Feldstudie Minchen in einer Untergruppe mit ausschlie3licher Brustselbstuntersuchung eine
Senkung der Mammakarzinommortalitdt um 7,5%. Durch die limitierte Sensitivitat der
Mammographie, besonders bei jungen Patientinnen, kann die monatliche
Selbstuntersuchung eine potentiell wichtigere Friiherkennungsmaf3nahme fir BRCA1 und
BRCA2-Mutationstragerinnen als fir Patientinnen mit durchschnittlichem Risiko darstellen
(Kopans, 1995). Das Vertrauen in und die Genauigkeit der Untersuchungsmafinahme
kénnen mit arztlicher Beratung und Ubung gesteigert werden (Bennett et al, 1983). Die
Selbstpalpation wurde auf Wunsch der Ratsuchenden wahrend des Beratungsbesuches in
der Tumorrisikosprechstunde gezeigt. Weiterhin wurde versucht, eventuelle Angste und
Unsicherheiten zu erkennen und zu besprechen.

Abtastung der Brust durch die Gynakologin/den Gynadkologen

Neben der monatlichen Selbstuntersuchung der Brust durch die Ratsuchende wurde
empfohlen, dass die/der niedergelassene Gynakologin im halbjahrlichen Abstand die Brust
untersucht. Die facharztliche klinische Untersuchung besteht neben der Palpation aus
Inspektion. Wichtig ist die Untersuchung der Randbereiche, die der mammographischen
Untersuchung entgehen. Hierzu gehdren sternumnahe Region, untere Umschlagfalte,
lateraler Driisenkorper und Axilla (Beckmann und Schulz-Wendtlandt, 2001). Diese arztliche
UntersuchungsmafRnahme zeigt sich als sinnvolle Ergénzung der Friherkennung. Alleine
10% aller Mammakarzinomfélle werden durch die &rztliche Untersuchung erkannt (Working
Group to Review the National Cancer Institute-American Cancer Society Breast Cancer
Detection Demonstration Project, 1990; Miller et al, 1991). Die Sensitivitat der arztlichen
Abtastung der Brust wird auf 17% bis zu 89% geschatzt, abhéngig von der Erfahrung der
Arztin/ des Arztes und der GroRe und des Stadiums des Tumors (Fletcher et al, 1985;
Campbell et al, 1991). Daten der Feldstudie Minchen zeigten weiterhin eine Reduktion der
Mammakarzinommortalitéat durch die arztliche Palpation um mindestens 25%. Die
Kombination von arztlicher Palpation und Brustselbstuntersuchung reduzierte pT3-4-
Tumoren um 81% (Engel et al, 2000).

Mammographie
Eine Mammographie wurde allen Ratsuchenden ab einem Alter von 30 Jahren als
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Basismammographie empfohlen. Bei guter Beurteilbarkeit der Brustdrisen auf der
mammographischen Aufnahme sollte diese Untersuchung im Intervall von zwolf Monaten
genutzt werden. Die Mammographie sollte nach Mdoglichkeit in der gleichen Praxis mit dem
Vorliegen friherer Aufnahmen zum Vergleich durchgefiihrt werden.
In der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde wurde jedoch darauf hingewiesen, dal3 die
Risiken wie auch der Nutzen fiir Patientinnen unter dem 50. Lebensjahr nicht erwiesen sind.
Die durch Studien belegte Effektivitdt der Mammographie in der Friiherkennung eines
Mammakarzinoms bezieht sich auf Patientinnen tber dem 50. Lebensjahr mit einem
durchschnittlichen Risiko fur eine Mammakarzinomerkrankung (Burke et al, 1997). Weiterhin
wurde die Ratsuchende daruber aufgeklart, dass die mammographische Untersuchung mit
Beginn im frihen Alter potentiell das Risiko einer Mammakarzinomerkrankung steigern kann.
Es wird angenommen, dass die Vorteile in der Friiherkennung bei Patientinnen mit familiarer
Mamma- und Ovarialkarzinombelastung tberwiegen, und so den friithen Beginn der
Mammaographie rechtfertigen (Lynch et al, 1993; Vasen, 1994; Hoskins et al, 1995; Mettler et
al, 1996). Die Mortalitatsreduktion durch die Anwendung der Mammographie liegt im
Nachweis von kleinen, lymphknotennegativen Tumoren mit geringer Lymph- und
Hamangiosis carcinomatosa und niedrigem Grading (Schreer, 1998; Tabar et al, 1999).
Die Tumorprogression verlauft in der Pramenopause rascher, welches ein Screening flr
jungere Patientinnen mit kurzem Intervall rechtfertigen vermag (Beckmann et al, 1997;
Beckmann et al, 2000). Wahrend ein halbjahrliches Intervall zu einer mathematisch
berechneten Mortalitatsreduktion von bis zu 80% fuihren kann (Michaelson et al, 1999), ist
ein solches Intervall eine groRe Anforderung an die Complience der Ratsuchenden. Ein
zwei- bis dreijahriges Intervall scheint fiir postmenopausale Frauen mit einem
durchschnittlichen Risiko ausreichend zu sein. Fur jingere Frauen und
Hochrisikopatientinnen muf3 ein kirzeres Intervall empfohlen werden (Schreer, 1998;
Beckmann et al, 2000). Im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde wurde ein jahrliches
Intervall empfohlen.
Die Effektivitat der Mammographie fur Patientinnen zwischen dem 50. und dem 69.
Lebensjahr mit einem durchschnittlichen Risiko ist durch Studien belegt. Sie ist in der Lage
die Mammakarzinommortalitat um 30% bis 40% zu senken (Kerlikowske et al, 1995;
Schreer, 1998). Die Mammographie als Friherkennungsuntersuchung fiir Ratsuchende
unter dem 50. Lebensjahr zeigt sich kontrovers, wobei mittlerweile auch ein Effekt fur 45-50-
Jahrige als gesichert gelten kann (Alexander et al, 1999; Moss et al, 1999). Eine
Arbeitsgruppe des National Cancer Institute konnte keine Beweise fiir den Nutzen der
Mammographie fur Ratsuchende unter dem 50. Lebensjahr aufzeigen (Fletcher et al, 1993).
Diese Meinung wird jedoch von vielen Experten angezweifelt. Die US Preventive Services
Task Force, 1996, hat betont, dass die vorliegenden Daten weder flir noch gegen die
Mammaographie als Friherkennungsuntersuchung fur jingere Frauen sprechen. Das hohe
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Risiko einer Mammakarzinomerkrankung von BRCAL- und BRCA2-Mutationstragerinnen
bestarkt die Annahme, dass Patientinnen mit familiarer Mamma- und
Ovarialkarzinombelastung durch diese Friiherkennungsmafl3nahme einen Nutzen haben,
obwohl die aktuelle Datenlage dieses nicht bestatigen kann (Burke et al, 1997). Falsch-
positive Ergebnisse und die potentielle Steigerung des Mammakarzinomsrisikos durch die
friihe und wiederholte Strahlenbelastung werden haufig im Zusammenhang mit der
Mammaographie angesprochen. Das Risiko durch die Strahlenbelastung steigt mit dem
friiheren Beginn der Mammographie im regelmaiigen Intervall (Evans et al, 1986). Zudem ist
bei jungen Frauen das Brustdrisengewebe dichter und héhere Strahlendosen sind
notwendig. Die durch die Mammographie induzierten Mammakarzinomfalle werden im
Vergleich zu den durch Vorsorge erkannten Mammakarzinomen jedoch als gering geschéatzt.
Eine Studie der Universitat Valenzia zeigte eine Wahrscheinlichkeit von 36 auf 100.000
Frauen (0,036%) auf, eine weitere britische Studie gibt die Wahrscheinlichkeit eines
strahleninduzierten Karzinoms mit 1 auf 100.000 (0,001%) an (Krome, 2001). Das genetisch
bedingte Mammakarzinomrisiko konnte durch die Strahlenbelastung gesteigert werden. Mit
der Entdeckung der Ataxia telangiektasia (AT) Mutation hat sich ein weiters theoretisches
Problem fur Hochrisikopatientinnen ergeben (Savitsky et al, 1995). Die exakte Anzahl von
Hochrisikopatientinnen mit einer AT Mutation ist unbekannt. Es wird jedoch vermutet, dass
bis zu 8% aller Patientinnen mit einem Mammakarzinom heterozygot fur eine AT Mutation
sind. In vitro Studien von Fibroblasten aus AT Mutationstragerinnen haben aufgezeigt, dass
nach Strahlenbelastung die DNA-Reparatur eingeschrénkt ist (Savitsky et al, 1995). Diese
Beobachtung 1aRt die Hypothese zu, dass Strahlenbelastung durch Mammographie wie auch
durch die postoperative Bestrahlung in der Mammakarzinomtherapie eventuell mehr
Schaden als Nutzen bringt. Die genetische Testung auf AT Mutationen ist jedoch noch nicht
verflgbar (Beckmann et al, 1996). Diese Aspekte wurden zusammen mit der reduzierten
Sensitivitat der Mammaographie in der jungen Brust und der fehlenden Datenlage fir BRCA1-
und BRCA2-Mutationstragerinnen in Betracht gezogen und mit der Ratsuchenden
besprochen.
Zur Zeit ist die Mammaographie als Screeningverfahren infolge einer Metaanalyse von
Gotzsche und Olsen, 2000, erneut in Diskussion geraten. Die Metaananlyse deckte
grundlegende statistische Ungleichheiten in sechs der acht publizierten Mammographie-
Grol3studien auf. In einer aktuell publizierten niederlandischen Studie wurde eine
Mortalitatsreduktion von 16% in der Gruppe zwischen 50 und 59 Jahren bzw. 20% in der
Gruppe zwischen 60 und 69 Jahren und in einer englischen Studie eine absolute
Mortalitatsreduktion von 6% durch die Mammaographie als Screeningsmethode
nachgewiesen (Beckmann und Schulz-Wendtlandt, 2001). Wahrend diese Daten den
positiven Effekt der Mammographie unterstreichen, sollten laufende Studien abgewartet
werden und das flachendeckende Mammographiescreening unabhéngig zu den
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Friherkennungsmaf3nahmen fur Hochrisikopatientinnen betrachtet werden.

Ultraschall der Brust

Neben der herkdmmlichen Mammographie wurde der Einsatz der Mammasonographie mit
hochauflosenden Schallkopfen (7,5 MHz-13MHz) im halbjahrlichen Intervall empfohlen.
Aufgrund der reduzierten Sensitivitdt der Mammographie in der jungen Brust und mdgliche
Steigerung des Karzinomrisikos mit eventueller Beeinflussung des genetisch bedingten
Risikos — auch in Bezug mit der oben besprochenen Problematik der AT Mutation — sollte
der Ultraschall der Brust ein fester Bestandteil des Friherkennungsprogramms darstellen
(Jellins, 1994; Madjar et al, 1995). Der Ultraschalleinsatz als Screeningsmethode fur
Hochrisikofrauen ist zur Zeit in wissenschaftlicher Untersuchung (Schmutzler et al, 1999;
Kuschel et al, 2000).

Zudem kann eine Kombination von Sonographie und farbkodierter Doppler-Sonographie im
Rahmen eines Fruherkennungprogramms diskutiert werden. Braun et al, 2001, konnte bei
prospektiver Anwendung der Kombination an 128 Mammatumoren unklarer Dignitét die
Treffsicherheit auf 87% gegenuber 79% Treffsicherheit fur die Sonographie alleine signifikant
steigern (p<0,05).

Kernspinmammographie
Die Effektivitat der Kernspinmammographie als Friiherkennungsmaf3nahme ist aktuell noch
nicht durch Studien belegt. Ausgewahlte Falle haben jedoch ein hohe Sensitivitat (79,3%)
und Spezifitat (96,9%) in der Erkennung von Mammakarzinomen unterschiedlicher
Histologie gezeigt (Kaiser, 1996). Zudem ist die Kernspinmammographie das Verfahren mit
der héchsten Sensitivitat in der Detektion von lokalen Rezidiven in rontgenologisch dichtem
Brustdrisengewebe (Sensitivitat von 92% gegenlber Sonographie mit 86% und
Mammaographie mit 66%) und somit ein wichtiger Teil des Follow-Ups nach einer
Mammakarzinomerkrankung mit brusterhaltender Therapie (Schulz-Wendtland et al, 2001).
Im Falle von Tumorangiogenese ist der Nachweis von kleinen Herden (bis zu 4 mm) und
Tumormultizentrizitét wie auch der Einsatz von MR gesteuerter Tumorintervention méglich
(Gllles et al, 1994; Vosshenrich et al, 1996). Fruhe, nicht-invasive Herde wie das ductale
Carcinoma in situ kénnen nicht durch die Kernspinmammographie erkannt werden (Heywang
et al, 1989; Kaiser, 1996). Weiterhin zeigte Kuhl et al (2000) in einer prospektiven
Untersuchung zur Effizienz von Diagnoseverfahren Hinweise auf den Nutzen der
Kernspinmammographie als Screeningverfahren fir junge Frauen mit einem hohen Risiko fur
Brustkrebs auf. 192 asymptomatische Frauen aus Risikofamilien wurden mittels
Tastuntersuchung, Mammaographie, Ultraschall und Kernspinmammographie Uberwacht,
wobei neun Mammakarzinome diagnostiziert werden konnten. Die Kernspinmammaographie
erwies sich in diesem Risikokollektiv als sensitivste und spezifischte Methode.
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Es liegen keine Informationen Gber die Nebenwirkungen der Kernspinmammographie und
der regelmafigen Applikation von Kontrastmittel auf einer regelméfligen Basis im Kollektiv
der Hochrisikopatientinnen vor (Beckmann et al, 1996). Im Rahmen der
Tumorrisikosprechstunde wurde die Kernspinmammographie bis zum 1.1.2000 aufgrund
mangelnder Datenlage zum Einsatz als ScreeningsmalRnahme nur im Falle von unklaren
Befunden in der Mammaographie und/oder im Ultraschall empfohlen. Seit Januar 2000 wird
den Ratsuchenden die Kernspinmammaographie im Intervall von einem Jahr empfohlen, da
die hohe Sensitivitat und Spezifitat den Nutzen fur Hochrisikopatientinnen in der friihen

Mammakarzinomerkennung bekraftigen.

1.2.2.2. Fruherkennung Ovar

Tastuntersuchung der Genitale
Es wurde den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde empfohlen, dass der/die
betreuende Arzt/Arztin bei dem im sechsmonatigen Abstand erfolgenden Besuch neben dem

Ultraschall der Genitale eine vaginale Tastuntersuchung durchfiihrt (Beckmann et al, 1996).

Ultraschall der Genitale
Der Ultraschall der Genitale wurde den Ratsuchenden im halbjahrlichen Abstand empfohlen.
Dieser sollte transvaginal durchgefiihrt werden (Jacobs et al, 1988; Bourne et al, 1991; NIH
Consensus Statement, 1994; Hoskins et al, 1995).
Der transabdominale Ultraschall erméglicht in Gber 99% aller Patientinnen ein genaue
Einschéatzung des Volumens der Ovarien, jedoch kann diese Untersuchungstechnik nur
schwach zwischen benignen und malignen Veranderungen unterscheiden (Jacobs et al,
1988; Campbell et al, 1989; Higgins et al, 1989;). Die transvaginale Technik verbessert
hingegen die Moglichkeit zur Diskrimination. Van Nagell et al (1991) entdeckte in einer
Studie in 2,4%-3,1% aller untersuchten, asymptomatischen Patientinnen einen abnormen
Befund. Nach chirurgischer Diagnose zeigten sich 90% der Befunde benigne. Die Spezifitat
kann durch die Nutzung des morphologischen Indexes verbessert werde. Dieser ergibt sich
aus dem Volumen der Ovarien, der Wandstarke der Cyste und der Struktur der Septen
(Daly, 1992). Die Untersuchung eines Kollektivs von Patientinnen mit familiarer
Ovarialkarzinombelastung zeigte in 5,5% der Falle einen verdachtigen Befund. Hier ergab
die Diagnosesicherung in drei der 39 Befunde die Diagnose eines Ovarialkarzinoms. Dieses
entspricht einem Vorhersagewert von 7,7% (Bourne et al, 1991). Weiterhin kann der Einsatz
der Farb-Duplex-Sonographie zur Friherkennung erwogen werden. Jacobs et al, 1993, hat
in einer Studie mit 14 317 asymptomatischen Patientinnen 624 benigne und 56 manigne
Befunde erhoben. Dieses entspricht einer Sensivitat von 96,4% und einer Spezifitat von
99,8%.
Der transvaginale Ultraschall kann somit durch die Verwendung des morphologischen
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Indexes und den Einsatz der Farb-Duplex-Sonographie sinnvoll zur Friherkennung
kombiniert werden. Eine Reduktion der Mortalitéat durch den Einsatz dieser
Friherkennungsmal3nahmen konnte jedoch noch nicht aufgezeigt werden (Burke et al,
1997).

Tumormarker

Die Mehrzahl aller asymptomatischen Ovarialkarzinome gehen mit einem erhéhten CA-125-
Serumspiegel einher (Jacobs et al, 1989; Gargano et al, 1990; Helzlsouer et al, 1993)
Jedoch zeigen nur 50% der frihen Stadien eine Erh6hung des CA-125 (Gargano et al,
1990). Weiterhin kdnnen nicht-maligne Erkrankungen, wie zum Beispiel Endometriose,
Schwangerschaft, benigne, ovarielle Gewebeveranderungen und Eileiterentztindungen, zur
Erhéhung des CA-125-Serumspiegels filhren (Zurawski et al, 1988; Muto et al, 1993).
Zudem konnen auch nicht gynakolgische Malignome (Vasilev et al, 1988) und Patientinnen
ohne erkennbare Erkrankung (Helzlsouer et al, 1993) eine Erhéhung des CA-125-Spiegels
zeigen. Einhorn et al (1992) entdeckte in einer Friherkennungsstudie von 5500
asymptomatischen Patientinne sechs Ovarailkarzinome und schétzte die Spezifitat des
Serum-CA-125-Spiegels auf 98,5% fur Frauen Uber dem 50. Lebensjahr und 94,5% fur
Frauen unter dem 50. Lebensjahr. Kramer et al (1993) zeigte folgend in einer Kombination
von CA-125-Spiegel und Ultraschall eine Spezifitat von 99,9% und einen Vorhersagewert
von 26,8% auf. Diese Studie wurde mit 22.000 Patientinnen Uber dem 45. Lebensjahr
durchgefihrt. EIf Ovarialkarzinome, davon vier im Stadium I, konnten entdeckt werden.
Diese Uberlegungen wurden bei der Erstellung eines individuellen
Friherkennungsprogramms in Betracht gezogen. Die Kontrolle des CA-125-Serumspiegels
konnte aufgrund der Erhéhung bei vielen benignen Erkrankungen nur mit Vorbehalt genannt

werden (Beckmann et al, 1996).

1.2.2.3. Chemopréavention

Die medizinische Primarpréavention des Mammakarzinoms konzentriert sich auf die Variation
von endokrinen, parakrinen und autokrinen Einflissen auf das Brustgewebe (Kuschel et al,
2000). Es wurden Aromataseinhibitoren, Retinoide, Isoflavonoide, Gonadotropin-Releasing-
Hormone, niedrig dosierte, orale Kontrazeptiva und Hormonersatztherapeutika getestet
(Fisher et al, 1998). Weiterhin wurden einige Studien (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP), Breast Cancer Prevention Trial (BCPT-P1), Royal Marsden Hospital
Randomised Chemoprevention Trial, Italian Randomised Trial Among Hysterectomised
Women) publiziert, welche den Einsatz von Tamoxifen 20 mg/d versus Placebo zur Senkung
des Mammakarzinomrisikos priften (Marcus et al, 1996; Powels et al, 1998; Veronesi et al,
1998). Die BCPT-1-Studie zeigte eine deutliche Senkung des Mammakarzinomrisikos auf,
jedoch konnte dieses nicht durch die Royal Marsden noch durch die italienische Studie
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bestatigt werden. Diese Unterschiede kénnen durch verschiedene Ursachen bedingt sein
(Kuschel et al, 2000):
1. Unterschiede in den statistischen Variablen (Alter, Compliance,

Nachbeobachtungsperiode, zusatzliche Einnahme von Hormonersatztherapeutika)
2. Unterschiede in den Einschlu3kriterien bzw. der Risikoeinschatzung/-

berechnung.
Bezogen auf die oben genannten Studien missen 6.600 gesunde Frauen mit einem
niedrigen oder mittleren Mammakarzinomrisiko Tamoxifen einnehmen, um 82 kleine,
Lypmphknoten negative, Ostrogenrezeptor positive Mammakarzinome zu verhindern.
Da die Daten der Studie sich uneinheitlich darstellen und der Nutzen fiir
Mutationstragerinnen bzw. Patientinnen mit familidrer Belastung noch nicht aufgezeigt
wurde, konnte der Einsatz von Tamoxifen zur Chemopravention eines Mammakarzinoms im
Hochrisikokollektiv nicht empfohlen werden.
Der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator Raloxifen ist aktuell Gegenstand laufender
Studien. In einer Studie zur Testung der Raloxifenwirkung auf die Senkung von
Knochenbrichen [MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation)] konnte in einer
Gruppe von 7.705 postmenopausaler Frauen als Nebeneffekt eine Reduktion der
Mammakarzinominzidenz um 76% aufgezeigt werden (Cummings et al, 1999). Ein mdglicher
Einsatz zur Chemoprophylaxe mittels Raloxifen sollte nach Ablauf der Studie diskutiert
werden.
Die Entstehung eines Ovarialkarzinoms korreliert mit raschem Wechsel und Reparatur der
Epithelialzellen nach der Ovulation. Die Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva kann das
Risiko einer Ovarialkarzinomerkrankung um 50% und die Mortalitat um 80% senken
(Whittemore et al, 1992; Beral et al, 1999). Somit kann die Einnahme oraler Kontrazeptiva,
insbesondere Monophasenpréaparate, eine Option zur Pravention des Ovarialkarzinoms fir
Hochrisikopatientinnen darstellen, und wurde in der Sprechstunde mit den Ratsuchenden
diskutiert und empfohlen.
Narod et al (1998, 2001) zeigte in zwei Studien mit BRCA1-/2-Mutationtragerinnen eine
signifikante Senkung des Ovarialkarzinomrisikos. In der aktuellen Studie betrug die Odds
Ratio fir Frauen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva 0,44 (95% Confidence interval 0,28 bis
0,68), mit einer Risikoreduktion um 4,4% pro Einnahmejahr (p=0,056). Jedoch kann durch
die Einnahme oraler Kontrazeptiva das Mammakrazinomrisiko gesteigert werden. Brinton et
al (1995) und Ursin et al (1997) stellten anhand von Studien mit Mutationstragerinnen und
Patientinnen mit familidarer Karzinombelastung nur eine geringfligige Steigerung des
Mammakarzinomrisikos durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva fest. Weiterhin ist zu
beachten, dass zehn Jahre nach Beendingung der Einnahme keine Senkung der Mortalitat
mehr aufgezeigt werden kann (Beral et al, 1999).
Eine randomisierte italienische Studie mit Fenretiniden (4-HPR) zeigte eine deutlich
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reduzierte Ovarialkarzinominzidenz im Behandlungskollektiv (n=0) im Vergleich zur
Placebogruppe (n=6, p=0,01) [Veronesi et al, 1999]. Diese ersten Daten ermutigen zur
Durchfuhrung weiterer Studien zum Einsatz von Retinoiden als chemopraventives
Medikament zur Reduktion von Ovarialkarzinomen.

Diese Aspekte wurden in der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde den Ratsuchenden
nicht vorenthalten.

1.2.2.4 Prophylaktische Chirurgie

Die prophylaktische Chirurgie wurde in der ersten Beratung mit den Ratsuchenden
angesprochen und diskutiert. Eine Empfehlung mit einer intensiveren Diskussion der Vor-
und Nachteile der prophylaktischen Chirurgie wurde jedoch erst nach der genetischen
Testung und der Ergebnismitteilung ausgesprochen. Hier zeigte sich, dass Patientinnen,
welche einen Rat zur prophylaktischen Chirurgie suchten, sich haufig miBverstanden fihlten.
Sie wurden mit den medizinischen Indikationen zur prohylaktischen Chirurgie konfrontiert,
jedoch konnten personliche Hintergriinde und Angste nicht quantifiziert und evaluiert werden.
Dieses fiihrte haufig dazu, dass betreuende Arztinnen und Arzte den Wunsch der Patientin
nach der prophylaktischen Chirurgie als ,definitive” Lésung der individuellen Problematik
fehlinterpretierten (Kuschel et al, 2000). Diese unterstreicht die Notwendigkeit der
psychotherapeutischen Betreuung im Rahmen der interdisziplinaren
Tumorrisikosprechstunde.

Bis heute liegen nur retrospektive Studien zur Effizienz der bilateralen prophylaktischen
Mastektomie vor. Genaue Richtlinien zur Indikation und Technik der prophylaktischen
Chirurgie fehlen. Bisher wurden drei wesentliche Studien verdffentlicht: 1. Pennisi and
Capozzi, 1989 (1500 Patientinnen, davon 300 Patientinnen mit einem erkrankten
Familienmitglied ersten Grades, 15 Jahre Nachbeobachtung und sechs
Mammakarzinomfalle bei mastektomierten Patientinnen); 2. Ziegler und Kroll, 1991 (1500
Patienntinnen mit 450 Patientinnen mit einem erkrankten Familienmitgied ersten Grades,
neun Jahre Nachbeobachtung und 15 beobachteten Mammakarzinomen) und 3. Hartmann
et al, 1999 (639 Patientinnen, davon 214 mit hohem und 425 mit mittlerem
Mammakarzinomrisiko, 14 Jahre Nachbeobachtung und vier Mammakarzinome). Obwohl
diese Daten den praventiven Effekt der prophylaktischen Chirurgie unterstiitzen, muf3 man
beachten, dass es sich um retrospektive Studien eines definierten Kollektivs ohne
genetische Testung handelt. Die kosmetischen Ergebnisse sind hervorragend, und die
Mortalitdt des Mammakarzinoms wird stark reduziert. Jedoch bleibt bei der subkutanen
Mastektomie ein nicht unerheblicher Anteil von Brustgewebe im Bereiche der Aureola
zurtck. In elf Rezidiven nach subkutaner Mastektomie zeigten sich drei Falle im Bereich der
Aureola und weitere acht im Bereich unterhalb des erhaltenen Gewebelappens (Hughes et
al, 1999). Weiterhin verbleibt die Notwendigkeit der regelmafigen Mammographie. Falsch-
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positive Ergebnisse bei der Tastuntersuchung und der Mammographie kénnen durch
Narbengewebe und postoperative Kalzifikationen gesteigert werden, welches zusatzliche
Biopsien erfordert. Es ist verstandlich, dass die Wahrscheinlichkeit eines Mammakarzinoms
mit der zUrickgebliebenen Menge an Brustgewebe korreliert. Somit kann nur die totale
Mastektomie mit dinnen Hautlappen und die Entfernung der Pectoralis-Faszie das Maximum
der Pravention durch die prophylaktische Chirurgie erreichen (Evans et al, 1999).

Zur prophylaktischen Chirurgie der Ovarien wurden drei grof3e Studien vero6ffentlicht
(Tobacman et al, 1982; Piver et al, 1993; Stuewing et al, 1995). Insgesamt wurde die
prophylaktische Chirurgie bei 396 Hochrisikopatientinnen aufgrund der famili&ren
Karzinombelastung durchgefuihrt. Das grof3te Risiko fur diese Patientinnen scheint die
peritoneale Carcinomatose zu sein, welche bei elf (3%) Patientinnnen auftrat. Dieses kdnnte
durch ein okkultes Ovarialkarzinom zum Zeitpunkt des Eingriffs, Malignitat von ektopen
Ovarialgewebe oder durch Malignitat des Peritoneums, welches den gleichen
embryologischen Ursprung wie das Oberflachenepithel der Ovarien hat, bedingt sein.
Weiterhin konnte die prophylaktische Chirurgie der Ovarien das Mammakarzinomrisiko
senken. Eine signifikante Reduktion des Mammakarzinomrisikos um 50% zeigte sich beim
Vergleich von BRCA1-Mutationstragerinnen mit der prophylaktischen Oophorektomie vor
dem 50. Lebensjahr mit Mutationstragerinnen ohne diese Praventionsmaflinahme (Rebbeck
et al, 1999). Zudem kann die Oophorektomie die Rezidivwahrscheinlichkeit bei bereits an
einem Mammakarzinom erkrankten BRCA1-Mutationstragerinnen deutlich senken. Mgller et
al (2002) zeigte in einer Studie mit 36 an einem Mammakarzinom erkrankten BRCA1-
Mutationstragerinnen, davon 21 mit Z.n. prophylaktischer Oophorektomie, eine Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate von 67% fiir die oophorektomierten versus 44% fiir die nicht
oophorektomierten Mutationstragerinnen. Fir oophorektomierte Mutationstragerinnen mit
negativem Lypmknotenstatus lag die rezidivireie Funf-Jahres-Rate bei 100%, wahrend sie
bei den nicht oophorektomierten Patientinnen 42% betrug (p=0,009).

Die prophylaktische Oophorektomie in Kombination mit dem besprochenen intensiven
Friherkennungsprogramm der Brust wurde mit den BRCA1-Mutationstragerinnen diskutiert
(Kuschel et al, 2000).
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[.3. Assoziationsanalyse fur CTLA-4-Polymorphismen und
Erkrankungsrisiko fur das Mammakarzinom bei BRCA-1-

Mutationstragerinnen

1.3.1. Einfihrung: risk modifiers genes

Fur BRCA1-Mutationstragerinnen zeigt sich eine deutliche Variabilitat im Alter der
Ersterkrankung (Easton et al, 1994). Mehrere Erklarungsansatze sind moglich. Unter
anderem sind dies eine unterschiedlichen Penetranz der verschiedenen Mutationen im
BRCA1-Gen abhangig von Art und Lokalisation der Mutation oder Allelvariationen in anderen
Genen, den risk modifiers genes, welche die Penetranz des BRCA1-Gens beeinflussen oder
modifizieren. Diese Gene fir sich alleine kdnnten bei niedriger Penetranz die
Wahrscheinlichkeit zur Mammakarzinomerkrankung erhéhen, und somit auch ohne
Mutationsnachweis im BRCA1-Gen zu Mammakarzinomfamilien fihren (Rebbeck, 2002).
Der Einfluf? der risk modifiers genes koénnte sich direkt auf die BRCA1/2-assozierte
Karzinogenese auswirken. DNA-Reparatur-Systeme als auch karzinoge Metaboliten kdnnen
maoglicher Weise die Wahrscheinlichkeit einer somatischen Mutation (,second hit*) bei
Frauen mit einer vererbten BRCA1/2-Mutation (,first hit“) erhéhen. Weiterhin konnten risk
modifiers genes die Regulation der BRCA1/2-Genexpression beeinflussen. Es ist bekannt,
dass die BRCAL-Expression durch Steroidhormone reguliert wird (Gudas et al, 1996).

Somit kdnnen risk modifiers genes in eine Reihe von Kategorien fallen. Gene, welche im
Metabolismus der Karzinogenese beteiligt sind, beeinflussen die Wirkung potentieller
mutagener Ereignisse. Hierzu gehoren Mitglieder der Cytochrom-p450-Familie (z.B.
CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4 oder CYP2EL1), die Glutathion-S-Transferase,
Epoxidhydrolasen, Superoxiddysmutasen oder N-acetyltransferasen (z.B. NAT1 oder NAT?2).
Auch die Funktion der DNA-Reparatur des BRCA1-Gens spricht fur die Wirkung weiterer
Gene, welche an der DNA-Reparatur beteiligt sind, als risk modifiers genes (Rebbeck, 2002).
Weiterhin missen Gene, welche im Zellzyklus oder der Apoptosis (z.B. p53, p21, Cyclin D1,
Cyclin E), dem Steroidhormonmetabolismus als auch der Immunregulation involviert sind, in
Betracht gezogen werden (Rebbeck, 2002). Eine Ubersicht tiber die bereits bekannten risk
modifier vermittelt die folgende Abbildung (Abbildung 7).
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DNA- Reparatursysteme BRCA1 179q21 BRCA2 13ql12-13 Tp5317pl13.1 ATM 11g22-23

Tumorsuppressorgene PTEN 10g23.3

Proto-Onkogene HRAS1 11p15 HER2 17921
Stoffwechsel- NAT1 8p22 NAT2 8p22 GSTM1 1p13.3 GSTP1 11913
Metabolismus

GSTT1 11q CYP1Al15q CYP1B1 2p21 CYP2D6 22gl1
Hormonmetabolismus CYP17 10g24.3 CYP1911g21.1 ER6g25.1 PR 11922-23

AR Xq11-12 COMT 22gq11.2 UGT1A1 2q37 EDH17B2 17912

Immunsystem TNFa 6p21
Eisenmetabolismus HFE 6p21 TFR 3q
Zellwachstum TRR-1 9933-34
Zelldifferenzierung VDR 12q
Fettstoffwechsel APOE 19q13.2

Abbildung 7: Ubersicht risk modifier Mammakarzinom (de Jong et al, 2002)

Die Rolle der Immunkontrolle von Tumorwachstum ist gut dokumentiert (Khanna R, 1998).
Die Zellen des zytotoxischen Systems vermitteln den Grof3teil des Anti-Tumoreffektes. Die
eingeschrankte T-Zellfunktion ist eine haufige Begleiterscheinung bei Karzinompatienten
(Rao et al, 1996). Auch Verwandte ersten Grades von Mammakarzinompatientinnen weisen
eine reduzierte T-Zellfunktion auf (Shevde et al, 1998). Die eingeschrénkte Immunfunktion
konnte durch vererbte Faktoren verursacht bzw. beeinflusst werden und somit indirekt zu
einer Pradisposition fir das Mammakarzinom fuhren. Genetischen Faktoren, wie z.B.
Mutationen und Polymorphismen, welche die Funktion des Immunsystems beeinflussen,
kdnnten im Gegenzug Kandidatengene darstellen, welche die prasymptomatische
Beurteilung des individuellen Risikos zur Mammakarzinomerkrankung erméglichen. Miischen
et al (2000) zeigte am Beispiel des CD95 Rezeptorligandensystems auf, dass
Polymorphismen bzw. Mutationen im CD95-Gen zu einer reduzierten Fahigkeit der
zytotoxischen T-Zellen zur Apoptoseinduktion fiihren. Diese Veranderungen sind mit einem
erhohten Risiko sowohl fur lymphatische als auch fur solide Tumoren assoziert. Im
Mammakarzinom wurde ein Verlust der CD95-Expression bereits nachgewiesen (Mischen
et al, 1999).

Das Wissen Uber diese Gene das Verstandnis der Immunmodulation im Rahmen der
Tumorgenese auf der Basis von genetischen Faktoren fordern.

Die Evidenz der risk modifiers genes bei Mammakarzinompatientinnen und BRCA1-
Mutationstragerinnen wurde bereits anhand einiger Gene nachgewiesen. Unter anderem
sind das HRASL1 (Phelan et al, 1997), der Androgenrezeptor (Rebbeck et al, 1999), 11307K
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(Redston et al, 1998) und NAT2 (Rebbeck et al, 1997). Ein grol3er Teil der Hochrisikofamilien
fir eine Mammakarzinomerkrankung ist nicht mit einer Mutation im BRCA1- bzw. BRCA2-
Gen assoziiert. Dieses wurde bereits anhand einiger Studien verdeutlicht, in denen nur ein
geringer Anteil der getesteten Familien mit familiarer Mammakarzinombelastung mit einer
Mutation im BRCAL- bzw. BRCA2-Gen assoziiert war (Couch et al, 1997; Claus et al, 1998;
Ford et al, 1998).

Allelvarianten in Genen, welche die zellvermittelte Zytotoxizitat regulieren, kénnten Morbiditat
und Alter bei Ersterkrankung in BRCA1-Mutatonstragerinnen bestimmen. Kandidaten fur
solche Gene kdnnten sowohl Gene der Phase 1, wie auch des zytotoxischen Zweiges,
Phase 2, sein. Eine zentrale Rolle fur die zellvermittelte Zytotoxizitat spielen
Effektormolekule von zytotoxischen T-Zellen (CTL) als auch von naturlichen Killerzellen
(NK), wie Zytokine [Interleukin 2 (IL-2), g-Interferon (IFNg)], Tumornekrosefaktor (TNF),

Faktoren der Apoptose (Fas-Ligand), Adh&sionsmolekiile (CD28 und CTLA-4) und ihre
Liganden (CD80 und CD86) wie auch der T-Zellrezeptor (TCR) und Gene des ,major
histocompatibility complex” (MHC). Eine erniedrigte NK/CTL-Aktivitat kann durch eine
eingeschréankte Induktion und/oder reduzierte molekulare Aktivitat der verschiedenen
Effektormolekiile, welche Bildung und Regulation der NK/CTL-Funktion bestimmen,
verursacht werden. Einige Studien zeigten, dass ungeregelte Immunantworten durch
vererbte Faktoren erklart werden kénnten (Markowitz et al, 1986, Mariani et al, 1992). In
Familien mit maligner Melanombelastung konnte eine erniedrigte zellvermittelte Zytotoxizitat
sowohl bei erkrankten Patienten als auch ihren gesunden Verwandten nachgewiesen
werden (Hershey et al, 1979). Dieses lasst die Hypothese zu, dass die vererbte reduzierte
Immunantwort eine Pradisposition fur die Erkrankung an einem malignen Tumor darstellen
kann. Die reduzierte zellvermittelte Zytotoxizitat konnte auch fir Verwandten von
Mammakarzinompatientinnen nachgewiesen werden (Strayer et al, 1984; Shevde et al,
1998), und lasst die Vermutung zu, dass die reduzierte Aktivitat von naturlichen Killerzellen
als auch die reduzierte zellvermittelte Zytotoxizitét ein wichtiger Risikofaktor fur das

Mammakarzinom darstellen kann.

[.3.2. CTLA-4: Grundlagen und Funktion
Die Aktivierung und Reifung ruhender T-Lymphozyten kann durch Interaktionen mit dem

TcR-CD3-Komplex (,Signal 1) und einem nicht-antigenspezifischen Signal (,Signal 2*)
ausgelost werden (Abbildung 8) (Bretscher, 1992; Slavik JM et al, 1999).
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Signal 1+2 Signal 1 alleine
Aktivierung der Anergie mit Fehlen der

Co-Stimulation Antigen-Reaktion

Antigen APC Antigen APC

MHC/Ag MHC/Ag
Zweites Signal
ﬂ (z.B. CTLA-4-
TeR.CD3 vermittelt) TcR-CD3

MHC = major histocompatibility complex; Ag = Antigen;
APC = antigenprasentierende Zellen; TcR-CD3 = T-Zell-Rezeptor CD3

Abbildung 8: T-Zellaktivierung mittels Co-Stimulation (Slavik et al, 1999)

In Abwesenheit des zweiten, co-stimulierenden Signals fuhrt die T-Zell-Aktivierung zur
Anergie oder der Induktion des Zelltodes (Apoptose). Co-stimulierende Rezeptoren auf der
Zelloberflache, interagieren mit spezifischen Liganden auf antigenprasentierenden Zellen
(APC). Obwohl zahlreiche Rezeptoren beschrieben wurden, die eine Rolle in der Co-
stimulation spielen und die Interleukinproduktion verstérken, konnte kein Rezeptor gefunden
werden, welcher die T-Zell-Aktivierung verhindert und zur Anergie fuhrt (Schwartz,
1990,1992; June et al, 1994). Die Stimulation des CD28-Rezeptors mit monoklonalen
Antikorpern oder spezifischen Liganden verhindert die Induktion von T-Zell-Anergie und
fordert die Bildung von Zytokinen (z.B. Interleukin 2). Dieses spricht fur eine wesentliche
Funktion des CD28-Rezeptors als T-Zell-Co-stimulator. Der CD28-Rezeptor ist ein Mitglied
einer komplexen Polypeptidfamilie, welche aus zwei Rezeptoren und ihren Liganden
besteht. Das zytotoxische T-Lymphozyt-Antigen 4 (CTLA-4, CD152) ist das zweite Mitglied
der CD28-Rezeptorgruppe, welches Homologien zum CD-28-Rezeptor und &hnliche
Wirkungen auf die Expression der B7-Liganden [B7-1 (CD80) und B7-2 (CD86)] aufweist.
CD28 wird kontinuierlich als homodimeres Zelloberfachenglykoprotein exprimiert, und lasst
sich auf mehr als 95% aller humanen CD4 und ca. 50% aller humanen CD8-T-Lymphozyten
nachweisen (Linsley et al, 1993; June et al, 1994). Das CD28-Protein besteht aus 202
Aminoséauren und hat eine ungefahre Molekilmasse von 23 kDa. CD28 ist ein Mitglied der
Immunoglobin-Superfamilie, da jede Kette eine Ig-ahnliche Doméane hat. In der
zytoplasmatischen Domane besteht CD28 aus 41 Aminosauren. Diese Domane besteht aus

vier Tyrosin-, vier Serin- und zwei Threonin-Residuen, die durch Tyrosinproteinkinasen und
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Serin-Threonin-Kinasen phosphoriliert werden kénnen.

CTLA-4 ist ein Mitglied der Immunglobulinsuperfamilie. 31% der Aminosaurensequenz ist
identisch mit der Sequenz von CD28. CD28 und CTLA-4 binden an beide Mitglieder der B7-
Familie, CD80 und CD86, obwohl Unterschiede in den Affinitaten bestehen (Linsley et al,
1994, Slavik JM et al, 1999). Erste Studien mit CTLA-4-Antikdrpern lieRen vermuten, dass
CTLA-4 die Co-stimulation durch CD28 verstarkt oder aufrecht erhalt (Slavik JM et al, 1999).
Weitere Studien mit antihumanen CTLA-4 MAks haben jedoch gezeigt, dass sich durch die
Antikorper eine Induktion der negativregulierenden Effekte verhindern lasst (Slavik JM et al,
1999). Direkte und tberzeugende Beweise fur die Rolle von CTLA-4 in der Blockierung der
T-Zell-Aktivierung wurden durch M&ause mit einem CTLA-4-Gendefekt erbracht (Tivol et al,
1995; Waterhouse et al, 1995). Diese Mause entwickelten lymphoproliferative Krankheiten
mit massiven Lympozytengewebeinfiltrationen und Multiorganschaden innerhalb von drei
Wochen nach Geburt. Sie zeigten Splenomegalie, Lymphadenopathie und einen erhéhten
Spiegel an Serumimmunglobulinen. Die peripheren T-Zellen waren aktiviert, spontan
proliferiert und produzierten Zytokine.

Die Verstarkung von CTLA-4 verhindert die Interleukin 2-Produktion und kann einen GO/G1-
Zellzyklusarrest induzieren (Krummel et al, 1996). Die Stérung des B7-CD28-Kompexes
durch CTLA-4 kdnnte die AbstoRungsreaktion von Organtransplantationen und
Autoimmunitat langzeitig verhindern, und somit als therapeutischer Ansatzpunkt dienen
(Tivol et al, 1995, Slavik JM et al, 1999). In umgekehrter Weise kdnnte die Suppression von
CTLA-4 Immunantwort verstarken und in der Bekampfung von Tumoren eine Rolle spielen.
Es stellt sich die Frage, ob genetische Mutationen bzw. Polymorphismen im CTLA-4-Gen ein
Faktor der Tumorgenese ist.

Als wesentlicher Regulator der Immunantwort kdnnte der CD28/CTLA-4-Weg ein ideales
Ziel fur therapeutische Interventionen darstellen, und somit zudem eine Risikobeurteilung in
der Genese von Autoimmunerkrankungen und Tumoren ermdglichen.

1.3.3. CTLA4: Frequenzen von Polymorphismen und Assoziationen

Im CTLA-4-Gen sind bereits einige Polymorhismen entdeckt und beschrieben. Durch die
wesentliche Funktion in Kontrolle und Regulation der Immunantwort stellte sich die Frage, ob
Polymorphismen im CTLA-4-Gen mit Autoimmunerkrankungen assoziiert sind. Der A->G
Polymorhismus in Paosition 49 in Exon 1 fuhrt zu einem Austausch der Aminosaure Thyreonin
gegen Alanin, wobei die genauen Effekte dieses Austausches zur Zeit noch unbekannt sind.
Die Frequenzen des Polymorphismus wurden bereits in mehreren Populationen beschrieben
[Tabelle 1 (Anlage 1)]. Nistico et al, 1996, zeigte eine Assoziation des A->G Polymorphismus
mit Diabetes Typ | Erkrankungen in italienischen, spanischen und belgischen Familien.
Weitere Studien anhand von kaukasischen Populationen bestétigten die Assoziation (Donner
et al, 1997; Marron et al, 1997; Van der Auwera et al, 1997). In einer japanischen Studie
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zeigte ein Kollektiv mit einem Subtyp des Diabetes Typ | die Assoziation zum
Polymorphismus (Awata et al, 1998). Eine weitere Studie mit 117 japanischen Patienten mit
Diabetes Typ | und 141 Kontrollen erbrachte keinen Hinweis fir ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko durch den CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus (Hayashi et al, 1999), jedoch
war der GG-Genotyp bei GAD-AK positiven Patienten signifikant hdher.

Weiterhin zeigte das G-Allel auch Assoziationen mit rheumatoider Arthritis (Seidl et al, 1998),
juveniler chronischen Arthritis mit Iridocyclitis (Forre et al, 1997), Hashimoto Thyreoditis
(Donner et al, 1997) und Morbus Basedow (Harper et al, 1991; Yanagawa et al, 1995;
Donner et al, 1997). Eine Verbindung des Polymorphismus zu Asthmaerkrankungen konnte
nicht aufgezeigt werden (Heinzmann et al, 2000).

Der G->A Polymorphismus in Position 782 in der 3"-untranslatierten Region zeigte in einer
Studie mit drei japanischen Kollektiven, gesunden Kontrollen, Patienten mit rheumatoider
Arthritis und Patienten, welche an SLE erkrankt waren, keine Assoziationen (Matsushita et
al, 1999). Die Frequenzen dieses Polymorphismus sind in Tabelle 2 (Anlage 1) dargestellt.
Eine (AT)n-Mikrosatellitenwiederholung wurde in der 3"-untranslatierten Region aufgezeigt,
und die Frequenzen wurden in mehreren Populationen beschrieben [Tabelle 3 (Anlage 1)].
Yanagawa et al, 1995, zeigte einen Zusammenhang der Mikrosatelliten-Wiederholung mit
dem C->T-Polymorphismus in Exon 1 und stellte die Hypothese auf, dass dieses mdoglicher
Weise die RNA-Stabilitat herabsetzt. Die Studiengruppe entdeckte 17 verschiedene Allele
mit GroRen zwischen 88 und 132 bp. AT-reiche Regionen in 3"-untranslatierten Regionen
kdnnen die RNA-Stabilitat, besonders bei Zytokingenen beeinflussen (Shaw and Kamen,
1986).

Eine Assoziation mit Morbus Basedow und Typ | Diabetes konnte in einem italienischen
Kollektiv aufgezeigt werden. Dieses konnte jedoch nicht in der britischen Population
beobachtet werden (Nistico et al, 1996; Marron et al, 1997; Kotsa et al, 1997; Yanagawa et
al, 1997). Kotsa et al (1997) beschrieb eine Assoziation mit Hypothyreose autoimmuner
Genese. Weiterhin deuten die Resultate darauf hin, dass es in den unterschiedlichen
Populationen deutliche Unterschiede in den Allelfrequenzen gibt. Nur in einer englischen
Studie konnte der Zusammenhang der Mikrosatellitenwiederholung zur Entstehung von
Morbus Addison gezeigt werden, wahrend in der norwegischen und finnischen Population
diese Assoziation nicht nachgewiesen werden konnte (Kemp et al, 1998).

Die Frequenzen des C->T Polymorphismun in Position =318 zum ATG Startcodon

sind in Tabelle 4 (Anlage 1) dargestellt. Heward et al, 1998 stellten die Hypothese auf, dass
dieser Polymorphismus die Funktion des Promotors nicht beeinflusst. Eine Assoziation mit

der Entstehung von autoimmuner Hypothyreose und SLE konnte nicht bestétigt werden.
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I.4. Fragestellung

Nach Statistiken des Breast Cancer Linkage Consortiums liegt das kumulative Risiko fur
BRCAL-Mutationstragerinnen, bis zum 70. Lebensjahr an einem Mammakarzinom zu
erkranken, bei 82%. Fur BRCA2-Mutationstragerinnen betragt das Risiko 70%. Eine
Mammakarzinomerkrankung vor dem 50.Lebensjahr tritt mit einer Wahrscheinlichkeit von
59% (BRCA1) bzw. 34% (BRCAZ2) auf, wobei das individuelle Erkrankungsrisiko durch
modifizierende Gene, Umwelteinflisse und allelische Heterogenitat variiert (Beckmann et al,
2001). Bei Vorliegen einer Mutation besteht zudem ein kumulatives Risiko von 44% (BRCAL)
bzw. 17% (BRCAZ2) fur das Auftreten eines Ovarialkarzinoms. Die Wahrscheinlichkeiten fur
das Auftreten vor dem 50. Lebensjahr liegen hier bei 29% (BRCA1) bzw. 0,9% (BRCAZ2)
(Beckmann et al, 2001).

Somit besteht bei Vorliegen einer Mutation eine erhebliche Risikobelastung fir die
Ratsuchende. Ein negatives Ergebnis der BRCAL- und BRCA2-Mutations-Analyse kann
andererseits nicht das Risiko einer Erkrankung auf den Wert der Allgemeinpopulation
senken, da in diesem Fall immer noch ein Risiko durch die familiare Belastung besteht und
weitere genetische Dispositionen zur Karzinomentstehung in Betracht gezogen werden
mussen. Allein der Nachweis einer Mutation in der Familie und ein Ausschluss dieser
Mutation bei der Ratsuchenden selbst vermag die Erkrankungswahrscheinlichkeit auf das
durchschnittliche Risiko zu senken. Da diese Konstellation selten besteht, miissen neben
Praventions- und Friiherkennungsmal3nahmen fur Mutationstragerinnen auch fir einen
Grol3teil der negativ getesteten Ratsuchenden adaquate Friiherkennungsmaf3nahmen
empfohlen werden.

Zudem entwickeln Ratsuchende mit familidarer Mamma- und Ovarialkarzinombelastung
haufig Angste, Depressionen und Furcht vor einer Karzinomerkrankung bis zur
Karzinophobie (Lynch et al, 1997). Diese Emotionen begleiten die Ratsuchende von Kindheit
an und zeigen sich am starksten, wenn die Ratsuchende das Alter der frihsten
Karzinomerkrankung in der Familie erreicht hat. Diese Angste kénnen das Leben der
Ratsuchenden so sehr belasten, daf3 alleine die Erfullung der Einschluf3kriterien nicht die
Indikation fur ein Friherkennungsprogramm darstellen kann. Ein adaquates
Fruherkennungsprogramm kann neben der Moglichkeit der frihen Karzinomerkennung der
Ratsuchenden Angste nehmen und die Lebensqualitit mit einer familiaren
Karzinombelastung verbessern. Andererseits kbnnen einige Frauen mit einer Pradisposition
fur ein Karzinom versuchen, ihre Belastung durch Vermeidung krebsassozierter Vorgéange,
wie z.B. die Friherkennungsmal3nahmen, zu reduzieren (Lerman&Croyle, 1996; Bredart et
al, 2001). Diese Uberlegungen wurden in die Beratung tiber mogliche Optionen einbezogen.
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Der erste Teil der Arbeit beschéftigt sich mit den aus der Entwicklung eines intensivierten

Friherkennungsprogramms resultierenden Fragen:

1.

In wie weit haben Ratsuchende schon vor einer Beratung durch die
Tumorrisikosprechstunde an Friherkennungsmaf3nahmen teilgenommen?

Die Beantwortung dieser Frage ermdglicht Informationsliicken aufzudecken und
diese besondere Aufmerksamkeit im Rahmen der Beratung und Empfehlung zu
schenken.

In welchem Alter haben Ratsuchende begonnen, Friherkennungsmal3nahmen zu
nutzen?

Ein Alter zu empfehlen erubrigt sich, wenn die Ratsuchende dieses Alter bereits
Uberschritten hat. Somit bestand die Notwendigkeit, das Alter im Kollektiv bei Beginn
der unterschiedlichen Friherkennungsmafinahmen zu ermitteln. Bei gro3er
Abweichung vom empfohlenen Alter sind weitere praventive Malihahmen zu
diskutieren, wie z.B. juingere Familienmitglieder der Ratsuchenden in die
Tumorrisikosprechstunde einzuladen und Uber Risiko und Mdglichkeiten der
Friherkennung zu informieren.

Wie complient waren die Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde?

Ein intensiviertes Friherkennungsprogramm kann nur effektiv sein, wenn es durch
die Ratsuchende angenommen und umgesetzt wird.

War die Beratung der Tumorrisikosprechstunde in der Lage, die Teilnahme der
Ratsuchenden mit Einschluf3kriterien am empfohlenen Friiherkennungsprogramm zu
erhdhen?

Konnte das Friiherkennungsverhalten der Ratsuchenden verbessert werden?

Wie beeinflusste die Aufklarung der Ratsuchenden Uber ihr genaues statistisches
Risiko der Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung anhand verschiedener
Berechnungsprogramme, die Klassifikation in die Gruppen mit EK und ohne EK als
auch der Erkrankungsstatus und schlief3lich die Analyse der BRCA1- und BRCA2-
Gene mit Ergebnismitteilung die Teilnahme am intensivierten, empfohlenen

Fruherkennungsprogramm?

Diese Fragen versucht die vorliegende Arbeit zu beantworten, um Ruckschlisse auf die

Qualitat und den Nutzen der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde zu schlieen und die

Maglichkeiten der Friherkennung im Hochrisikokollektiv zu verbessern.

Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit den Mdglichkeiten einer Individualisierung des

Friherkennungprogrammes fiir Hochrisikofamilien. Wie bereits oben erwahnt besteht eine

unterschiedliche Penetranz und Variabilitat im Alter der Ersterkrankung bei BRCA-

Mutationstragerinnen (Easton et al, 1994). Information Uber die Ursache dieser Unterschiede

konnten ein Friiherkennungsprogramm wie auch die Mdglichkeiten der Pravention effektiver
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gestalten. Mutationen und Polymorphismen zahlreicher Gene sind aktuell Gegenstand der
Forschung, um Einflu3faktoren auf die Penetranz der Ersterkrankung BRCA-
Mutationstragerinnen aufzudecken. In dieser Arbeit wird die Assoziationsanalyse anhand des
CTLA4-Gens dargestellt.

CTLA-4 hat als Regulator der Immunantwort eine Funktion im Immunsystem, und stellt somit
einen wichtigen Ansatzpunkt fur die Suche nach Faktoren bzw. Pradispositionen von
Autoimmunerkrankungen als auch der Tumorgenese dar. Es ist nicht bekannt, welche
Auswirkungen die bekannten Polymorphismen auf Funktion und Expression des CTLA-4-
Gens haben. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Polymorphismen mit weiteren
Mutationen zusammenwirken, und somit die Immunitéat wesentlich beeinflussen.

Die beschriebenen Polymorphismen zeigen grof3e Unterschiede in ihren Frequenzen in
verschiedenen Populationen. Auch die Suche nach Assoziationen zu
Autoimmunerkrankungen zeigen zum Teil gegensinnige Resultate. Dies ist der Ansatz der
Fragestellung des Projektes. Zuerst werden die Frequenzen der zwei Polymorhismen A->G
in Exon 1 und C->T in der Promotorregion in einer kaukasischen und einer afrikanisch-
amerikanischen Population dargestellt. Die Kriterien zur Auswahl dieser zwei Polymorhismen
basieren auf den in der Literatur beschriebenen Assoziationen mit Autoimmunerkrankungen
sowie der moglichen Beeinflussung der Genfunktion durch ihre Position — innerhalb eines
Exons bzw. im Promotor des CTLA-4-Gens. Bisher wurden die Frequenzen nur in
kaukasischen und asiatischen Bevolkerungen beschrieben. Somit zeigt die Untersuchung
einer afrikanisch-amerikanischen Kontrollgruppe neue Resultate. Bisher beschéftigten sich
die meisten Studien mit dem Zusammenhang der Polymorphismen mit
Autoimmunerkrankungen. Die wesentliche Funktion des Immunsystems in der Tumorgenese
und Metastasierung spricht jedoch auch fir eine Assoziationssuche zur Tumorpradisposition
—in diesem Projekt BRCA-Mutationstragerinnen. Die Darstellung der Frequenzen in diesem
Kollektiv und eine anschliel3ende Assoziationsanalyse dienen der Suche nach einem
eventuellen Kandidatengen, das bei Mutationstragerinnen das Risiko bzw. das Alter bei
Erkrankung beeinflussen kann.

Folgend werden die Kontrollen nach neuen, noch nicht beschriebenen Polymorphismen
gescreent. Hierzu wird die CSGE verwendet, wobei auffallige Proben im Anschluf3
sequenziert werden. Die Untersuchung des afrikanisch-amerikanische Kollektivs verspricht
neue Ergebnisse. Bei Vorliegen von neuen Polymorphismen kann eine Assoziationsanalyse
mit BRCAL-Mutationstragerinnen angeschlossen werden, wenn die Art bzw. Frequenz ein

statistisch aussagekraftiges Resultat ermoglicht.
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II. MATERIAL UND METHODEN

[I.L1. Nutzen und Nutzung eines Risikoscreeningprogramms im
Hochrisikokollektiv ,, Familiares Mamma- und

Ovarialkarzinom*“

11.L1.1. EinschluR3kriterien (EK)

Die Einschluf3kriterien dienten der Eingrenzung der sogenannten Hochrisikofamilien.

Weiterhin bilden sie die Grundlage der Gruppeneinteilung zur Darstellung der Unterschiede
in Anamnesedaten und der Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen des
Beratungskollektivs in dieser Arbeit.

Von den 892 Ratsuchenden, die in der Tumaorrisikosprechstunde der Frauenklinik der
Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf, im Zeitraum von August 1994 bis Juli 2001 beraten
wurden, erfllliten 572 Ratsuchende aus 485 Familien die Einschlul3kriterien zur genetischen
Analyse.

320 Ratsuchende aus 283 Familien konnten die Einschluf3kriterien zur genetischen Analyse
nicht erfdllen.

Weiterhin wurden die Ratsuchenden in den Gruppen mit und ohne EK in die Kollektive ,nicht
erkrankt* und ,betroffen”, d.h. an einem Mamma-und/oder Ovarialkarzinom erkrankt,

unterteilt und miteinander verglichen.

[1.1.2. Frageboégen
Vor der Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde bekamen alle Ratsuchende einen

Fragebogen, den ,Allgemeinen Dokumentationsbogen“ ausgehandigt, den die Ratsuchenden
vor dem Gesprach ausfullen sollten (Anlage 2). Hier wurden zunachst allgemeine Daten, wie
Name, Adresse, Geburtsdatum, Beruf und die betreuende Arztin erfragt. Zur allgemeinen
medizinischen Anamnese dienten Fragen nach Allergien, allgemeine Erkrankungen und
Operationen, Einnahme von Medikamenten, Alkohol- und Nikotinkonsum, etc. Grundlage der
gynakologischen Anamnese bildeten Fragen nach Einnahme oraler Kontrazeptiva oder
Hormonersatztherapeutika und Dauer der Einnahme, Anzahl und Datum der Geburten, ob
und wie lange gestillt wurde, Alter bei Menarche und Menopause, und die Fragen nach
Operationen der Brust und des Unterleibes.
Weiterhin wurde bereits erfragt, wieviel Mamma- und Ovarialkarzinome in der Familie,
unterteilt nach Erstdiagnose vor dem 50. und nach dem 50. Lebensjahr, aufgetreten waren.
Einen deutlichen Teil des Fragebogens nahmen die Fragen nach der Teilnahme an
Friherkennungsuntersuchungen ein, welche zu den einzelnen Untersuchungen Beginn,
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Frequenz und Gesamtzahl der durchgeftinrten Untersuchungen erfragten.

Im Abstand von mindestens sechs Monaten nach der Erstberatung wurde den
Ratsuchenden ein zweiter Fragebogen zugeschickt, der ,Fragebogen zur Teilnahme an
Fruherkennungsuntersuchungen® (Anlage 3). In einem begleitenden Schreiben wurde den
Ratsuchenden das empfohlene Friherkennungsprogramm erneut prasentiert. Weiterhin
wurden die Hintergrinde der Studie erklart und um die Teilnahme gebeten (Anlage 4).
Dieser Fragebogen konzentrierte sich weitgehend auf die Nutzung von
Friherkennungsmal3nahmen, wobei neben Beginn, Frequenz und Gesamtzahl der
durchgefiihrten Untersuchungen auch Ergebnis und Haufigkeit der Untersuchung nach der
Beratung in der Tumorrisikosprechstunde erfragt wurden.

Zudem hatten die Ratuchenden die Mdglichkeit, im Zeitraum nach der Erstberatung
durchgefiihrte Operationen der Brust, der Eierstocke und der Gebarmutter anzugeben. In
einem zusatzlichen Teil wurde nach den Anamnesedaten gefragt, sofern sie bei

Erstberatung nicht erhoben worden waren.

I1.1.3. Kollektiv | (Tumorrisikosprechstunde Dusseldorf)

Im Zeitraum zwischen August 1994 und Juli 2001 wurden 892 (320 ohne EK und 572 mit EK)
Ratsuchende aus 768 (283 ohne EK und 485 mit EK) Familien in der
Tumorrisikosprechstunde beraten.

Von 761 Ratsuchenden lagen die vollstdandigen Anamnesedaten vor. Die fehlenden Daten
der 131 Ratsuchenden erklart sich dadurch, dass zu Beginn der Tumorrisikosprechstunde in
den Jahren 1994 bis 1996 ein standartisierter Fragebogen fehlte und Anamnesedaten in den
Ambulanzkarten erfasst wurden. Diese waren zum Teil entsorgt.
Das Kollektiv der 761 Ratsuchenden (Ratsuchende vor Erstberatung) zeigte einen
Altersdurchschnitt von 39,6 Jahren (ohne EK 39,5 Jahre, mit EK 37,0 Jahre). Die
Spannweite betrug 73 Jahre mit einem Minimum von 14 Jahren und einem Maximum von 87
Jahren. Daten von minderjahrigen Ratsuchenden wurden durch die Eltern erhoben, da eine
Beratung in der Tumorrisikosprechstunde erst ab einem Mindestalter von 18 Jahren moglich
ist.
In dem Kollektiv Ratsuchende vor Erstberatung erfillten 556 die Einschlusskriterien. 140 der
Ratsuchenden mit EK waren bei Beratung bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom
erkrankt. 205 Ratsuchende zeigten keine Einschluf3kriterien. 26 von ihnen waren bereits von
einer Mamma- oder Ovarialkarzinomerkrankung betroffen.
Im Abstand von mindestens sechs Monaten nach Erstberatung wurden 691 Ratsuchenden
(509 mit EK und 182 ohne EK) der Fragebogen zur Teilnahme an
Friherkennungsuntersuchungen zugeschickt. Die Differenz von 70 Ratsuchenden zum
Kollektiv vor Erstberatung ergab sich durch den Mindestabstand zur Erstberatung und
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fehlende Angaben von Adressendnderungen durch die Ratsuchenden selbst.
349 Ratsuchende haben den Fragebogen beantwortet, davon 255 mit EK und 94 ohne EK.
Hiervon waren 72 Ratsuchende mit EK und acht Ratsuchende ohne EK bereits an einem
Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt. Das Durchschnittsalter lag in diesem Kollektiv bei
41,85 Jahren (ohne EK 42,84 Jahre, mit EK 41,48 Jahre). Die Spannweite betrug hier 57
Jahre mit einem Maximum von 71 Jahren und einem Minimum von 14 Jahren (bei
minderjahrigen Ratsuchenden wurde der Fragebogen durch die Eltern ausgefillt). Der
Zeitraum zwischen Erstberatung und Zusendung des Fragebogens zeigte einen Median von
17 Monaten mit einer Spannweite von 66 Monaten (Minimum 6 Monate, Maximum 71
Monate).
Der Rucklauf lag bei 50,5%. 134 Fragebtgen (19,4%) sind aufgrund von
Adressenanderungen (,unbekannt verzogen") zuriickgekehrt. Abzlglich dieser returnierten
Fragebdgen erhohte sich der Ricklauf auf 62,7%. Im Einzelnen erwies es sich als schwierig,
die Ratsuchenden zur Teilnahme zu bewegen. Die Studie begann im Sommer 1998, wobei
hier 363 Ratsuchenden von Beginn der Tumorrisikosprechstunde bis Februar 1998
angeschrieben wurden. Dieses Kollektiv wurde bis zu drei Mal angeschrieben und bei
Nichtbeantwortung erfolgte ein Anruf, um nach den Griinden zu fragen bzw. eine Teilnahme
an der Studie zu erbeten. Hier konnte ein Ricklauf von 88% erreicht werden. Ein weiteres
Kollektiv von 189 Ratsuchenden zwischen Méarz 1998 bis Juli 1999 wurde zwei Mal
angeschrieben. Der Ricklauf betrug 54,4%. Von 139 Ratsuchende, die zwischen August
1999 und Oktober 2000 in der Tumorrisikosprechstunde beraten wurden, beantworteten nur
19,1% nach einmaligem Anschreiben den Fragebogen.
Die Griinde fur die fehlende Riicksendung der Frageb6gen konnten durch 81 Telefonaten im
ersten Kollektiv erhoben werden, welche nach dreimaligem Anschreiben nicht geantwortet
haben. Die haufigsten Antworten auf die telefonische Nachfrage nach dem Grund der
Nichtbeantwortung waren ,ich wollte nur den Gentest, an Studien bin ich nicht interessiert"
(21%) und ,.ich mochte mich nicht weiter mit dem Thema Brustkrebs beschaftigen” (19%).
Weiterhin fuhlten sich einige Ratsuchenden (31% der angerufenen Ratsuchenden) durch die
Tumorrisikosprechstunde nicht adaquat betreut und beraten, und zeigten somit keine
Interesse an Studien. Der Grossteil der Ratsuchenden, die die Teilnahme an der Studie
ablehnten, erfillten nicht die Einschluf3kriterien zu Genanalyse der BRCAL1- und BRCA2-
Gene. Ihnen wurde somit kein Gentest angeboten, was sekundar zur Ablehnung der
Studienteilnahme gefiihrt haben kdnnte.
Zunéachst wurden die vorliegenden Daten der durch eine genetische Analyse getesteten
Ratsuchenden beztiglich der Nutzung von FriiherkennungsmafRnahmen vor und nach
Testung, Ergebnisse des Screenings und der in der Testungszeit durchgefuhrten
Operationen ausgewertet.
Als Mutationstragerinnen wurden die Ratsuchenden definiert, bei denen direkt eine Mutation
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im BRCAL- bzw. BRCA2-Gen nachgewiesen werden konnte oder in der Familie eine
Mutation entdeckt wurde, eine Ausschlusstestung der Ratsuchenden jedoch noch fehlte.
Weiterhin wurden die Ratsuchenden mit einer unspecified variant (d.h. Nachweis einer
Veranderung mit unklarer Bedeutung) den Mutationstrégerinnen zugerechnet, um die Grol3e
der zu vergleichenden Kollektive zu erhdhen. Da der Nachweis einer unspecified variant eine
Mutation nicht ausschliel3t, sollten Friiherkennungsmaf3nahmen im selben Mal3e genutzt
werden wie beim Nachweis einer Mutation. Das Kollektiv der negativ getesteten
Ratsuchenden setzte sich aus den direkt negativ getesteten Ratsuchenden, den
Ratsuchenden, deren Familienmitglied mit dem hdchsten Risiko (z.B. die an einem
Mammakarzinom erkrankte Mutter) und die im HotSpot-Verfahren (eine vorlaufige Testung
auf die zehn haufigsten Mutationen in Deutschland) negativ getesteten Ratsuchenden.
Zudem wurden die negativen und positiven Ergebnisse der Analyse des BRCA1 Gens mit
den Resultaten der BRCA2-Testung zusammengefasst, um die GroRRe der Kollektive weiter
zu erhohen.

Von insgesamt 99 getesteten Ratsuchenden (78 negativ getestete Ratsuchende und 21
Mutationstragerinnen) lagen Daten von vor der genetischen Analyse vor. Bei 84
Ratsuchenden (davon neun im HotSpot-Verfahren getestet) konnte keine Mutation im
BRCA1-Gen und bei 73 getesteten Ratsuchenden (davon neun im HotSpot-Verfahren)
konnte keine Mutation im BRCA2-Gen nachgewiesen werden. Zwolf Mutationen und eine
unspecified variant im BRCA1-Gen sowie drei Mutationen und finf unspecified variants im
BRCA2-Gen konnten in diesem Kollektiv entdeckt werden.

Insgesamt haben 64 negativ getestete Ratsuchende und 15 Mutationstragerinnen den
Fragebogen zur Teilnahme an Friherkennungsmaf3nahmen beantwortet.

Somit lagen von 79 getesteten Ratsuchenden Daten von einem Zeitpunkt nach Genanalyse
vor. 68 Ratsuchende (neun im HotSpot-Verfahren getestet) zeigten keine Mutation im
BRCA1-Gen und bei 61 Ratsuchende (neun im HotSpot-Verfahren getestet) fiel die BRCA2-
Analyse negativ aus. Acht BRCAL1-Mutationstragerinnen, drei BRCA2-Mutationstragerinnen
sowie eine Ratsuchende mit einer unspecified variant im BRCA1-Gen und drei Ratsuchende
mit einer unspecified variant im BRCA2-Gen haben den Fragebogen zuriickgesendet.

Die folgende Abbildung (Abb. 9) gibt einen Uberblick der im Rahmen der Studie verwendeten
Kollektive:
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892 Ratsuchende aus 768 Familien
ohne EinschluB3kriterien (EK): mit EinschluBkriterien (EK):
320 Ratsuchende/283 Familien 572 Ratsuchende/485 Familien
761 Ratsuchende:
Friherkennungsmaf3nahmen vor Erstberatung dokumentiert

205 Ratsuchende ohne EK 556 Ratsuchende mit EK
179 nicht erkrankt 416 nicht erkrankt
26 bereits erkrankt 140 bereits erkrankt

691 Ratsuchende
Im Rahmen der Follow-Up-Studie angeschrieben (Abstand zur Erstberatung > 6 Monate)
182 Ratsuchende ohne EK ﬂ 509 Ratsuchende mit EK

208 Ratsuchende (30%): Follow-Up-Fragebogen nicht beantwortet
148 mit EK/ 60 ohne EK

134 Ratsuchende(19%): unbekannt verzogen
106 mit EK/ 28 ohne EK

349 Ratsuchende (51%): Follow-Up-Fragebogen beantwortet

94 Ratsuchende ohne EK (52%) 255 Ratsuchende mit EK (50%)
86 nicht erkrankt 183 nicht erkrankt
8 bereits erkrankt ﬂ 72 bereits erkrankt

176 nicht getestet
64 negativ getestet
15 Mutationstragerinnen

Abbildung 9: Aktuelles Beratungskollektiv | (01.08.94-01.07.01)

11.L1.4. Empfohlenen Optionen

Die im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde empfohlenen Friiherkennungsmafinahmen
wurden bereits in Kapitel 1.2.2. ausfihrlich erlautert.

11.L1.5. Statistische Auswertung

Die bei der Erstberatung erhobenen Daten wurden in eine dem Fragebogen angepasste
Access-Maske eingegeben und mittels einer Exeldatei verwaltet. Fir die statistische
Auswertung wurden die Daten verschlisselt und in eine entsprechende SPSS-Datei
transferiert (SPSS fur Windows, Version 10.0). Daten des Follow-Up-Fragebogens wurden
direkt codiert in die SPSS-Datei aufgenommen.

Verteilungen und Haufigkeiten der genannten Angaben wurden mit Hilfe der deskriptiven
Statistik ermittelt. Bei Moglichkeit der Mehrfachantwort wurden die einzelnen Haufigkeiten,
bei numerische Daten der Mittelwert und bei Altersangaben der Median verwendet.

Zur Ermittlung der Signifikanzen der Anamnesedaten wurde fur Einfachantworten der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Bei Zeit- bzw. Altersangaben wurde der Mann-
Whitney-Test genutzt.

Die Signifikanzen der Nutzung und der Ergebnisse des Friherkennungsprogramms als auch
die der im Intervall durchgefihrten Operationen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson ermittelt.

Bei allen durchgefiihrten Tests wurde die Signifikanz mit dem exakten Test nach Fisher
berechnet, falls mehr als null Zellen eine erwartete Haufigkeit von kleiner funf hatten.
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Aufgrund der Anzahl an durchgefuhrten Test wurden die Signifikanzen folgender Weise
definiert:

- p-Werte zwischen 0,05 und 0,01 galten als statistisch auffallig,

- p-Werte zwischen 0,01 und 0,005 wurden statistisch signifikant ausgewertet,

- p-Werte unter 0,005 wurden als statistisch bedeutsam interpretiert.

Fur die Auswertung der Altersangaben bei Beginn der FriherkennungsmalRnahmen wurden
Kaplan-Meier-Plots verwendet. Als zensierte Falle wurden die Ratsuchenden deklariert,
welche bei Ausfillung des Fragebogens noch nicht mit den jeweiligen
Friherkennungsmalinahmen begonnen hatten. Das Alter bei Beantwortung des
Fragebogens wurde als zensiertes Alter definiert. Signifikanzen wurden hier fir den
Vergleich der Gruppen mit und ohne EK unterteilt nach dem Erkrankungsstatus als auch fur
den Vergleich der Mutationstragerinnen und der Gruppe ohne einen Nachweis einer
Mutation mittels dem Log-rank-Test ermittelt.

Die Prozentangaben bei den Vergleichen zwischen den Gruppen mit EK und ohne EK
unterteilt nach dem Erkrankungsstatus sowie zwischen negativ getesteten Ratsuchenden
und Mutationstragerinnen beziehen sich auf alle gultigen Angaben, d.h. fehlende Angaben
wurden nicht fir den Vergleich miteinbezogen. Die jeweilige Anzahl der gultigen Antworten
wird im Text genannt.

Die statistische Auswertung wurde unter der Anleitung und Betreuung von Herrn Professor
Dr. J. Mau, Biostatistische Ambulanz des Instituts fur Statistik in der Medizin des
Universitatsklinikums Disseldorf, durchgefiihrt.
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[I.2. Assoziationsanalyse fur CTLA-4-Polymorhismen
und Erkrankungsrisiko fiir das Mammakarzinom

bei BRCA-1-Mutationstragerinnen

11.2.1. Kollektiv Il (Assoziationsanalyse Philadelphia)

Das Kollektiv 1, welches im Rahmen der Assoziationsanalyse an der University of
Pennsylvania genutzt wurde, bestand aus drei Gruppen, welche miteinander verglichen
werden konnten (Abb. 10).

84 afrikanisch-amerikanische Frauen (AA): nicht an einem Mammakarzinom erkrankt
76 kaukasische Patientinnen (Married-Ins): an einem sporadischen Mammakarzinom erkrankt
656 Ratsuchende der familidaren Mamma- und Ovarialkarzinomstudienzentren*:

nachgewiesene BRCA1- oder BRCA2-Mutation
- 330 (50,3%) bereits an einem Mammakarzinom erkrankt

L]

daraus gewonnene Fall-Kontroll-Studiengruppe
278 Mammakarzinompatientinnen
170 nicht an einem Mammakarzinom erkrankte Kontrollen

]

daraus gewonnene Untergruppe zur CTLA-4-Genotypisierung:
40 Mammakarzinompatientinnen
61 nicht an einem Mammakarzinom erkrankte Kontrollen

*Creighton University, Dana Farber Cancer Institute, University of Michigan, Fox Chase Cancer
Center, University of Pennsylvania, University of Utah, Women’s College Hospital of Toronto

Abbildung 10: Kollektiv Il (Assoziationsanalyse Philadelphia, USA)

DNA-Proben standen von 84 afrikanisch-amerikanischen Frauen (AA) zur Verfligung, welche
nicht an einem Mamma- und Ovarialkarzinom erkrankt waren und keine Familiengeschichte
fur das Mammakarzinom zeigten. Die Kontrollen wurden im Rahmen der BRCA1-Studie
afrikanisch-amerikanischer Patientinnen an der University of Pennsylvania (Philadelphia,
USA) gesammelt.

Weiterhin wurden DNA-Proben von 76 kaukasischen Patientinnen (Married-Ins) verwendet,
welche an einem sporadischen Mammakarzinom erkrankt waren und keine
Familiengeschichte fir Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankungen hatten. Diese Proben
wurden im Rahmen der BRCA1-Linkage-Studie der University of Pennsylvania gewonnen.
656 Frauen mit vererbter BRCAL bzw. BRCA2-Mutation konnten in Familien mit Mamma-
und/oder Ovarialkarzinombelastung an der Creighton University, dem Dana Farber Cancer

Institute, der University of Michigan, dem Fox Chase Cancer Center, der University of
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Pennsylvania, der University of Utah und dem Women’s College Hospital in Toronto
zwischen 1978 und 1997 identifiziert werden. Diese Frauen haben sich aufgrund starker
familiarer Belastung selbst an die Tumorrisikoberatungsstellen bzw. den familiaren Mamma-
und Ovarialkarzinomstudienzentren gewandt oder wurden durch niedergelassene Fachérzte
auf die Moglichkeit der Beratung aufmerksam gemacht.

Alle Ratsuchenden wurden schriftlich Uber die Teilnahme und den Inhalt der Studie
informiert, welche sich nach den Protokollen der einzelnen Institutskommissionen richteten.
Von diesen Ratsuchenden waren 330 (50,3%) bereits an einem Mammakarzinom erkrank.
Um den potentiellen Einflul3 der Bias in dieser retrospektiven ermittelten Kohorte zu
minimieren, wurden Serien von Fall-Kontrollgruppen generiert, welche sich nach den
unterschiedlichen Bevolkerungsdichten richteten. Frauen wurden als Mammakarzinomfélle
eingestuft, wenn sie an einem invasiven Mammakarzinom jeglichen Grades oder Stadiums
erkrankt waren. Erkrankte mit einer prohylaktischen Mastektomie oder Oophorektomie vor
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden ausgeschlossen. Weiterhin wurden Frauen von
der Studie ausgeschlossen, welche vor der Diagnose eines Mammakarzinoms bereits an
einem Ovarkarzinom erkrankt waren, da spezielle Therapiemaf3nahmen (z.B. die
Oophorektomie) maglicherweise das Erkrankungsrisiko eines Mammakarzinoms beeinflusst
haben.

Kontrollen wurden anhand des Geburtsjahres (+/- 5 Jahre), dem Alter und dem
Mutationsstatus (BRCAL- oder BRCA2-Mutation) gematched. Kontrollen, bei denen bereits
eine prophylaktische Mast- oder Oophorektomie durchgefiihrt wurde, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Die daraus resultierende Fall-Kontroll-Studiengruppe bestand aus 278
Mammakarzinompatientinnen und 170 Kontrollen. Das durchschnittliche Alter bei
Diagnosestellung betrug 39,7 Jahre (Range: 22-74 Jahre). Das durchschnittliche Alter der
Kontrollen lag bei 41,1 Jahren (Range: 19-71 Jahre).

Eine Untergruppe von 101 Frauen wurde beziglich des CTLA-4-Gens genotypisiert,
bestehend aus 40 Mammakarzinompatientinnen und 61 nicht erkrankten
Mutationstragerinnen (Kontrollen).

11.2.2. Genomische DNA

Die genomische DNA der gesunden Kontrollen und der BRCAL1-Mutationstragerinnen wurde
aus peripheren Blutleukozyten gewonnen und mit dem QIAmp Blood Kit (Qiagen, Hilden,

Germany) purifiziert (Protokol modifiziert nach Richards et al, 1993).

11.2.3. PCR Amplifikation des CTLA-4-Gens

FUr jedes Exon des CTLA-4-Gens wurde ein spezifisches Primerpaar verwendet. Exon 2

wurde in drei Regionen und Exon 4 in finf Regionen unterteilt, um eine adéaquate Grol3e zur
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Durchfuhrung der konformationssensitiven Gelelektrophorese (CSGE) zu erreichen.

Weiterhin wurde fir die Darstellung des Polymorphismus C—->T in Position 318 zum ATG-

Startcodon in der Promotorregion des Exon 1 (Exon 1 pro) ein spezifisches Primerpaar

verwendet. Die Sequenzen der Primer sind folgend dargestellt (Abb. 11):

Exon 1 pro' |CTLA-4exlpro- F(forward) | 5-AAA TGA ATT GGA CTG GAT GGT-3
CTLA-4ex1pro-R(reverse) | 5°-TTA CGA GAA AGG AAG CCG TG-3
Exon 1° CTLA-4ex1-F 5°-CTG AAG ACC TGAACA CCG CTC C-3°
CTLA-4ex1-R 5°-CCA GGT AGG AGA AAC ACCTCC T-3°
Exon 2-1° CTLA-4ex2-1-F 5-TGAGTTCCCTTTGGC TTT TC-3°
CTLA-4ex2-1-R 5-CCATCATGT AGG TTG CCG CA-3°
Exon 2-2° CTLA-4ex2-2-F 5°-TGC ATC TCC AGG CAA AGC CA-3°
CTLA-4ex2-2-R 5-TGG CCC TCA GTC CTT GGA TA-3
Exon 2-3° CTLA-4ex2-3-F 5°-AGA TGA TTC CAT CTG CAC GG-3
CTLA-4ex2-3-R 5°-CAA CAG GTG TCA ACT CAG TG-3°
Exon 3° CTLA-4ex3-F 5-GGAGGC TCTGCT TTGTTT TCT G-3°
CTLA-4ex3-R 5°-CCC CAT CAG ACATGG TGC ACC A-3°
Exon 4-1° CTLA-4ex4-1-F 5-GAC AGC TAA AGA AAA GAA GCC CTC-3°
CTLA-4ex4-1R 5-GTT AGA ATT GCC TCA GCT CTT GGA-3
Exon 4-2° CTLA-4dex4-2-F 5°-CCA TTA TGA AGA AGA GAG TCC-3°
CTLA-4ex4-2-R 5-TCC TTG ACC CAC ATC ATA ATG-3
Exon 4-3° CTLA-4ex4-3-F 5-CAG TGA AAG CAT CAC TTG GG-3°
CTLA-4ex4-3R 5-CAA CCT TTAGCA TCA CTG GC-3°
Exon 4-4° CTLA-4dex4-4-F 5°-TGC ATA GAG CCACGT ATG TT-3
CTLA-4ex4-4-R 5°-AAC TCA GAT ACC ACC AGC TG-3°
Exon 4-5° CTLA-4ex4-5-F 5-CTT TGG GGC TTT TAC ACC AG-3°
CTLA-4ex4-5-R 5-TACATG TTG TTG CAT TTT CAT GG-3

Abbildung 11: Primer-Sequenzen CTLA-4 (*Heward et al, 1998; *“Matsushita et al, 1999)

Die optimalen Amplifikationsbedingungen flr die einzelnen Exonabschnitte wurden eigens
anhand Testreihen mit steigenden Temperaturen und Konzentrationen selbst etabliert.

Die Amplifikationen wurden mit 20-100 ng genomischer DNA durchgefihrt. Weiterhin wurden
1,5U Taq Polymerase (Tag DNA Polymerase, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany), 10X PCR Buffer Il (Perklin Elmer), 0,7 m (20 nM) von jedem Primer und 2,5 mM

dNTP-Mischung (Promega) in einem RobocyclerO 96 (StratageneO) verwendet. Fiir Exon 1
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pro, Exon 2-2, Exon 4-1 und Exon 4-5 wurde 2,0 mM MgCI2 (Perklin Elmer), fur Exon 1,
Exon 2-1, Exon 2-3, Exon 3, Exon 4-1 und Exon 4-3 2,5 mM MgCI2 (Perklin Elmer) und fur
Exon 4-2 und 4-4 3,0 mM MgCI2 (Perklin EImer) verwendet. Die PCR-Reaktion bestand aus
der initialen Denaturierung bei 96°C fur 10 Minuten, 30 Zyklen aus Denaturierung (96°C, 30
Sekunden), Annealing und Extension (72°C, 1 Minute). Die Annealing-Temperatur betrug
64°C fur Exon 1, 2-1, 2-2 und Exon 3, 59°C fiir Exon 1 pro, 58°C fiir Exon 2-3, 56°C flr Exon
4-2 und Exon 4-3, 55°C fur Exon 4-1 und 54°C fir Exon 4-4 und Exon 4-5.

[.2.4. RELP

Zum Nachweis des CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus in Position 49 (A= G) wurde die
Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus-Methode (RFLP) verwendet, deren
optimalen Bedingungen in Testreihen ermittelt wurden. Die PCR-Produkte wurden mit dem
Restriktionsenzym Bst71-l (Promega, Madison,WI) fur drei Stunden bei 50°C verdaut, wobei
fur den Ansatz 10 m PCR-Produkt, 0,2 ni 100X BSA, 2,0 nm Buffer D, 2,5 U
Restriktionsenzym und 7,8 nt dH20 verwendet wurden. Anschlie3end wurden 10m Produkt
auf einem 2% Ethidiumbromid-Agarosegel aufgetragen. Die G-Allelsequenz wurde durch
Bst71-1 verdaut und fuihrte zu einem 80bp- und einem 112bp-Fragment. Bei Vorliegen des A-
Allels zeigte sich kein Verdau des 192bp-Fragments.

Zur Darstellung des C-> T-Polymorhismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens wurde
die RFLP-Methode mit dem Restriktionsenzym Mse | (Biolabs, New England) durchgeftihrt.
Auch hier wurden 10 m PCR-Produkt, 0,2 mi 100X BSA, 2,0 m NEBuffer 2, 2,5 U
Restriktionsenzym und 7,8 mt dH20 verwendet. Der Ansatz wurde 16 Stunden bei 37°C
inkubiert und folgend auf ein 2% Ethidiumbromid-Gel aufgetragen. Bei Vorliegen des T-Allels
erfolgte die Verdauung des 247bp-Fragments zu zwei Fragmenten mit 115bp und 132bp.

11.2.5. Sequenzierung

Die Sequenzierung der KLN-Kontrollen fiir die CSGE und der auffélligen Proben in der
CSGE wurde einem Dye Terminator Cycle Sequencing FS Ready Reaction Kit (PE Applied
Biosystems) durchgeftihrt. Hierzu wurden 10,4 m PCR-Produkt, 1,6 m (2 miM), und 8 m
Sequencing Mix auf einem RoboCyclerO 96 (Stratagene) verwendet. Nach initialer
Denaturierung bei 98°C fiir 5 Minuten folgten 25 Zyklen mit Denaturierung bei 96°C fir 10
Sekunden, Annealing bei 50°C fiir 5 Sekunden und Extention bei 60°C fur 4 Minuten.
Folgend wurden 80 m 100% Isopropanol hinzugefigt und fur eine Stunde bei
Raumtemperatur inkubiert. Der Ansatz wurde bei 2000 rpm fur 45 Minuten zentrifugiert
(Sorvall Centrifuge). Nach Entfernung des Uberstands bei 750 rpm fir 2 Minuten wurden 5
Loading Buffer (blue loading dye und Formalin) hinzugefigt.

Die Sequenzierung erfolgte auf automatischen DNA Sequenzer (ABI Prism 377; PE Applied
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Biosystems).

1.2.6. CSGE

Nach PCR-Amplifikation wurden jeweils 5 mt der Probe mit 5 ni der KLN-Kontrolle gemischt,
fur 5 Minuten bei 98°C denaturiert und 30 Minuten bei 68°C inkubiert, um eine
Heteroduplexbildung zu ermdglichen. Folgend wurden 8 nt Loadingpuffer (0,25%
Bromophenolblau, 0,25% Xylencyanol FF, 30% Glycol in dH20) hinzugefugt. Jeweils 13 ni
der Probe wurden auf ein 10% Polyacrylamid-Gel [68,25 ml dH20 (autoklaviert), 37,5 ml
Acryl-40-Loésung (Intermountain Scientifc), 1,5 ml 10% 1,4-bis(acryloyl)piperazine (BAP,
Pulver, Fluka), 22,5 ml Formalin (Boehringer Mannheim), 15,0 ml Ethylenglycol (Sigma),
10% Ammoniumpersulfat (Pilver, Gibco), 3,75 ml 20X TTE (592,0 ml 3 M Tris, 0,5 M EDTA,
71,34 g Taurine (US Biochemicals), dH20 bis zum Volumen von 1 Liter), 103,1 n
N,N,N,",N’,-teratmethylethylendiamin] aufgetragen und mit der von der Fragmentgré3en
abhéngigen Wattzahl (0,6 x X bp =Y Watt-Stunden) auf einen DNA Sequencing System
(Fisher Biotech, Fisher Scientific ) laufen gelassen. Zur Darstellung der Banden wurde das

Gel 30 Minuten in ein Ethidiumbromid-Bad (50 m EtBr pro Liter 0,5X TTE) gelegt und folgend
photographiert.

11.2.7. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der Polymorphismusanalyse wurden fur die einzelnen Kollektive mittels
SPSS (Version 10.0) verwaltet. Die Verteilung wurde mit Hilfe der deskriptiven Datenanalyse
errechnet. Zur Darstellung von Assoziationen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Als
statistisch signifikant galten Werte von p<0,05. Wenn mehr als null Zellen eine erwartete
Haufigkeit von kleiner funf hatten, wurde der exakte Test nach Fisher eingesetzt.
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l1l.1. Ergebnisse ,Umsetzung des empfohlenen

Friherkennungsprogramms®

l11.1.1. Up-date der Tumorrisikosprechstunde
Von 1994 bis Juli 2001 konnten insgesamt 892 Ratsuchende aus 768 Familien durch die

interdisziplinare Tumorrisikosprechstunde der Heinrich-Heine-Universitat, Diisseldorf,

beraten werden. Von 572 Ratsuchenden aus 485 Familien, welche die EinschluRkriterien zur
genetischen Analyse der BRCA1- und BRCA2-Gene erfillten, wurden 251 Ratsuchende aus
193 Familien in die Analyse eingeschleust. 92 Ratsuchende aus 83 Familien befanden sich
im Juli 2001 noch in der Warteschleife, d.h. dass die Ratsuchenden den ausfiuhrlichen
Fragebogen zur Familienanamnese mit der Einwilligung zur genetischen Analyse noch nicht
zuriickgesendet hatten und sich in der Entscheidungsphase befanden. 229 Ratsuchende
aus 209 Familien mit Einschluf3kriterien erhielten keine Analyse der BRCA1- und BRCA2-
Gene. 134 Familien lehnten die Analyse selbst ab. In 75 Fallen konnte die Analyse aus
Grunden der Minderjahrigkeit der Ratsuchenden (6 Familien), psychotherapeutischen
Kontraindikationen (7 Familien) und Mangel an Untersuchungsmaterial oder Befunden zur
Bestattigung der Einschlul3kriterien (62 Familien) nicht angeboten werden (Abb. 12).

Beratungen ohne EK: 283 Familien mit 320 Ratsuchenden

Beratungen mit EK: 485 Familien mit 572 Ratsuchenden

® 193 Familien: in genetische Analyse aufgenommen
- 82 Familien BRCA 1 Analyse abgeschlossen
- 73 Familien BRCA 2 Analyse abgeschlossen

® 83 Familien: detaillierte Information (Familienfragebogen) uber
Familienmitglieder steht derzeit noch aus (,Warteschleife®)

® 209 Familien: keine genetische Analyse
- 134 Familien: Analyse von Ratsuchenden selbst abgelehnt
(davon 24 Familien keine Antwort nach mehrfacher Anfrage)
7 Familien: psychotherapeutische Kontraindikation
- 62 Familien: kein Befund/Untersuchungsmaterial verfiigbar
6 Familien: Sonstiges (z.B. Minderjéhrigkeit)

Abbildung 12: Beratungskollektiv (01.08.94-01.07.01)

Von den 193 in die Analyse eingeschleusten Familien waren 82 BRCA1-Analysen und 73
BRCA2-Analysen abgeschlossen, wobei 52 Familien das Ergebnis der BRCA1-Analyse und
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53 Familien das Ergebnis der BRCA2-Analyse erhalten hatten. Die Abbildung 13 zeigt einen
Uberblick der Ergebnismitteilungen. Die Differenz zu den in Abbildung 8 genannten
Ratsuchenden mit Mutationsanalysen erklart sich dadurch, dass nicht alle getesteten
Ratsuchenden den Fragebogen zur Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen zuriick
gesandt haben.

Insgesamt konnten 13 BRCA1-Mutationen, eine ,unspecified variant* (Veranderung mit
unklarer Bedeutung) im BRCA1-Gen, drei BRCA2-Mutationen und finf ,,unspecified variants*
im BRCA2-Gen nachgewiesen werden. 68 BRCAL1-Analysen und 65 BRCA2-Analysen

erbrachten einen negativen Befund.

82 Familien mit abgeschlossenen BRCA1-Analysen

52 Familien erhielten Ergebnismitteilung
26 Familien moéchten BRCA1/2-Ergebnis gleichzeitig erfahren
0 Familien wg. individueller Krankheit verhindert
0 Familien wiinschen noch Bedenkzeit
1 Familien méchten kein Ergebnis erfahren
3 Familie mit ausstehender Ergebnismitteilung

@®0@®

73 Familien mit abgeschlossenen BRCA2-Analysen

® 53 Familien erhielten Ergebnismitteilung

3 Familien von anderen Zentren hier mitbetreut

® 1 Familie mit eingeleiteter BRCAl-Analyse
® 2 Familien mit abgeschlossener BRCA1- und BRCA2-Analyse

Abbildung 13: BRCA 1/2-Analysen (01.08.94-01.07.01.)

Die Auswertung der Fragebdgen mit Erhebung der in der Familie bekannten
Karzinomerkrankungen zeigte, dass im Kollektiv der 193 in die Analyse eingeschleusten
Familien 715 gynékologische Karzinomerkrankungen aufgetreten waren. Im einzelen
handelte es sich hierbei um 571 Mammakarzinome, 62 Ovarialkarzinome und 82 Zervix-
bzw. Endometriumkarzinome. Die Verteilung der Mamma- und Ovarialkarzinome auf die

einzelnen Familien gibt die folgende Abbildung (Abb. 14) wieder:
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Ma/OvCa 0 OvCa 1 OvCa 2 OvCa > 3 OvCa
n =193 n= 147 n=27 n= 16 n=3
>4 MaCa
n =47 40 5 2 -
3 MaCa
n =54 46 5 3 -
2 MaCa
n= 67 56 7 4 -
1 MaCa
n=17 5 8 4 -
0 MaCa -
n= 8 2 3 3

Abbildung 14: Mamma- und Ovarialkarzinome im Analysekollektiv

Weiterhin traten in diesem Kollektiv 391 nichtgynakologische Karzinome und 82
Endometrium- und Zervixkarzinome auf. An erster Stelle steht hier mit 120 Fallen das Kolon-
bzw. Gastrointestinalkarzinom, gefolt vom Bronchialkarzinom mit 45 Erkrankungsfallen.
Weiterhin sind 29 Prostata-, 10 Schildriisen- und 187 sonstige Karzinome — z.B. Pankreas,
Gehirn, Leber, Testes, usw.- dokumentiert (Abb. 15).

473 sonstige Karzinome in 193 Familien mit familidrem
Mamma-/Ovarialkarzinom

120 Kolon/Gastrointestinal

82 Zervix/
Endometriu

187 sonstige Ca
Pankreas, Gehirn,
estes, Leber)

45 Bronchial

29 Prostata

10 Schilddrise

Abbildung 15: Ubersicht Verteilung der sonstigen Karzinome
46



I11.1.2. Auswertung der Anamnesedaten — Vergleich ohne EK und mit EK unterteilt in

betroffene und nicht erkrankte Ratsuchende

Im Kollektiv der 761 Ratsuchenden vor Erstberatung konnten die allgemeinen

Anamnesedaten aus dem Fragebogen, der vor der Erstberatung ausgefillt werden sollte,

erhoben und unterteilt nach mit und ohne EK sowie nach betroffenen und nicht erkrankten

Ratsuchenden betrachtet werden.

Abbildungen 16 und 17 geben einen Uberblick der ernobenen Anamnesedaten im Vergleich

mit und ohne EK und der weiteren Unterteilung nach betroffenen und nicht erkrankten

Ratsuchenden. Die Zahlen in den Klammern entsprechen jeweils der Anzahl der verfugbaren

Angaben der Ratsuchenden.

Alter (Jahre)

Menarche
(Jahre)

Menopause
(Jahre)

Zykluslange
(Tage)

Einnahme OCP
(> 3 Monate)

Dauer Einnahme
OCP (Jahre)

Einnahme HRT
(> 3 Monate)

Dauer Einnahme
HRT (Jahre)

EK
ohne EK
mit EK

p

ohne EK
mit EK

p

ohne EK
mit EK
p

ohne EK
mit EK

p
ohne EK

mit EK

p
ohne EK

mit EK

p
ohne EK

mit EK

p
ohne EK

mit EK
p

gesamt

39,5 (204)
37,0 (549)
0,004

13,0 (181)
13,1 (497)
0,498

46,3 (55)
41,8 (124)
<0,001

27,6 (83)
27,9 (291)
0,196

75,5% (123/163)
77,1% (356/462)
0,377

9,6 (109)

9,3 (317)

0,489

23,2% (39/168)
16,9% (79/467)
0,048

5,7 (31)
3,5(52)

0,046

nicht erkrankt betroffen
39,0 (178) 52,5 (26)
35,0 (412) 45,0 (137)
<0,001 0,131
13,0 (160) 12,8 (21)
13,1 (375) 13,2 (122)
0,858 0,288
45,4 (43) 49,8 (12)
41,2 (57) 42,3 (67)
0,006 <0,001
27,5 (75) 28,0 (8)
27,9 (224) 27,7 (67)
0,138 0,814

77,2% (112/145)
68,8% (284/353)
0,245

9,3 (99)

9,2 (256)

0,695

21,6% (32/148)
12,3% (44/357)
0,007

6,0 (24)

3,1 (30)

0,073

61,1% (11/18)
66,1% (72/109)
0,436
13,1 (10)

9,6 (61)
0,177
35,0% (7/20)
31,8% (35/110)
0,483
49 (7)
4,0 (22)
0,296

Abbildung 16: Anamnese des Teilnahmekollektivs bei Erstberatung (n=761)

o]

0,001
<0,001

0,525
0,361

0,024
0,501

0,425
0,757

0,116
0,002

0,133
0,568

0,148
<0,001

0,943
0,874
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EK gesamt nicht erkrankt betroffen p
Anzahl| Geburten ohne EK 1,31 (155) 1,31 (136) 1,32 (19)
mit EK 1,32 (335) 1,22 (244) 1,63 (91)
Geburten ohneEK 0= 29,0% (45/155) 28,7% (39/136) 31,6% (6/19)
1= 24,5% (38/155) 26,5% (36/136) 10,5% (2/19) 0,274
2= 33,5% (52/155) 30,8% (42/136) 52,6% (10/19)
3und > = 12,9% (20/155) 14,0% (19/136) 5,3% (1/19)
mitEK 0= 31,6% (106/335) 36,5% (89/244) 18,7% (17/91)
1= 21,2% (71/335) 20,9% (51/244) 22,0% (20/91) 0,039
2= 33,1% (111/335) 29,9% (73/244) 41,8% (38/91)
3und>= 14,0% (47/335) 12,7% (31/244) 17,6% (16/91)
p 0,619 0,417 0,357
Fehlgeburten ohne EK 0,24 (136) 0,25 (117) 0,16 (19)
mit EK 0,34 (270) 0,33 (203) 0,36 (67)
Fehl- ohneEK 0= 80,1% (110/136) 80,3% (94/117) 84,2% (16/19)
geburten 1= 15,4% (21/136) 15,3% (18/117) 15,8% (3/19) 0,839
2und > = 3,7% (5/136) 4,3% (5/117) 0,0% (0/19)
mit EK 0= 75,5% (204/270) 75,9% (154/203) 74,6% (50/67)
1= 17,7% (48/270) 17,7% (36/203) 17,9% (12/67) 0,916
2und >= 6,7% (18/270) 6,4% (13/203) 7,5% (5/67) }
p 0,661 0,839 0,652
Stillen (ja/nein) ohne EK 63,4% (52/82) 62,9% (44/70) 66,7% (8/12) 0,537
mit EK 63,5% (179/282) 60,7% (122/201) 70,4% (57/81) 0,081
p 0,545 0,432 0,516
Dauer ohne EK < 3 Monate = 24,5% (13/53) 24,4% (11/45) 25,0% (2/8)
Stillperiode 3-6 Monate = 43,4% (23/53) 46,7% (21/45) 62,5% (5/8) } 0,362
> 6 Monate = 32,1% (17/53) 28,9% (13/45) 12,5% (1/8)
mit EK < 3 Monate = 28,9% (55/190) 33,6% (45/134) 17,9% (10/56)
3-6 Monate = 42,6% (81/190) 38,1% (51/134) 53,6% (30/56) 0,129
> 6 Monate = 28,4% (54/190) 28,4% (38/134) 28,6% (16/56)
p 0,824 0,398 0,605

Abbildung 17: Geburtsanamnese des Teilnahmekollektivs bei Erstberatung (n=761)

Vergleich Anamnesedaten mit und ohne EK

678 Ratsuchende gaben das Alter bei Menarche an. Der Mittelwert im Gesamtkollektiv lag

bei 156,8 Monaten (13,1 Jahren). In der Gruppe mit EK (497 Ratsuchende) lag der Mittelwert
bei 157,2 Monaten (13,1 Jahre) mit einem Maximum von 228 Monaten (19 Jahre) und einem
Minimum von 108 Monaten (9 Jahre). Im Vergleich hierzu lag der Mittelwert in der Gruppe
ohne EK (181 Ratsuchende) bei 155,6 Monaten (13,0 J.) [Minimum 108 Monate (9 J.),
Maximum 204 Monate (17 J.)]. Die asymptomatische Signifikanz betrug p=0,498.
178 der Ratsuchenden (123 mit EK und 55 ohne EK) waren bei Erstberatung bereits
postmenopausal. Das Durchschnittsalter bei Menopause wurde mit 518,2 Monaten (43,2 J.)
angegeben [ohne EK 556,2 Monate (46,4 J.), mit EK 501,4 Monate (41,8 J.)]. Das Maximum
lag bei 708 Monaten (59 J.) [ohne EK 672 Monate (56 J.), mit EK 708 Monate (59 J.)] und
das Minimum bei 288 Monaten (24 J.) [ohne EK 348 Monate (29 J.), mit EK 288 Monate (24
J.); p<0,001].
374 der Ratsuchenden (291 mit EK, 83 ohne EK) gaben die Zykluslange an. Der Mittelwert
betrug 27,8 Tage (mit EK 27,9 Tage, ohne EK 27,6 Tage). Die asymptomatische Signifikanz
lag bei p=0,196. In der Gruppe mit EK hatten sechs (1,9%) Ratsuchende eine Dauer der
Regelblutung von unter drei Tagen, 213 (66,8%) eine Léange von drei bis funf Tage und bei
100 (31,3%) Ratsuchenden war die Regelblutung langer als finf Tage. Die Verteilung ist
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vergleichbar mit der Gruppe ohne EK mit einer (1%) Ratsuchenden mit einer Lange unter
drei Tagen, 60 (60,6%) Ratsuchenden mit drei bis fiinf Tagen und 38 (38,4%) Ratsuchenden
mit mehr als finf Tagen (p=0,475).
490 der Ratsuchenden haben die Anzahl der Geburten (Mittelwert 1,32 Geburten), 406 die
Anzahl der stattgehabten Fehlgeburten (Mittelwert 0,3 Fehlgeburten) und 364 die Anzahl der
durchgefuhrten Schwangerschaftsabbriiche (Mittelwert 0,16 Schwangerschaftsabbriiche)
angegeben. In der Gruppe mit EK lagen die Mittelwerte bei 1,32 Geburten, 0,34
Fehlgeburten und 0,19 Schwangerschaftsabbriichen und in der Gruppe ohne EK bei 1,31
Geburten, 0,24 Fehlgeburten und 0,09 Schwangerschaftsabbriiche. Die asymptomatischen
Signifikanzen und die Verteilungen der Schwangerschaftanamnese gehen aus Abbildung 16
hervor.
231 der Ratsuchenden [ohne EK 52 (63,4%), mit EK 179 (63,4%)] gaben an, ihre Kinder
gestillt zu haben, und 133 antworteten, nicht gestillt zu haben, wahrend von 397
Ratsuchenden eine Antwort fehlte (p=0,545). In der Gruppe mit EK, die die Frage nach
Stillen mit ,Ja" beantwortet haben, stillten 55 (28,9%) Ratsuchende weniger als drei Monate,
81 (42,6%) drei bis sechs Monate und 54 (28,4%) mehr als neun Monate, wahrend in der
Gruppe ohne EK 13 (24,5%) Ratsuchende weniger als drei Monate, 23 (43,4%) drei bis
sechs Monate und 17 (32,1%) mehr als neun Monate stillten. Die asymptomatische
Signifikanz lag bei p=0,824.
Von allen Ratsuchenden, die die Frage nach dem Nikotinkonsum beantworteten (n=157),
gaben 49 Ratsuchende an zu rauchen, wobei 38 Ratsuchende der Gruppe mit EK und 11
Ratsuchende der Gruppe ohne EK angehorten. Bezogen auf alle gultigen Angaben ergibt
dieses einen Raucheranteil von 30,4% in der Gruppe mit EK und 35,5% in der Gruppe ohne
EK (p=0,665).
In der Gruppe ohne EK gaben 74,2% (23 Ratsuchende) an gelegentlich bis haufig Alkohol zu
konsumieren, wahrend in der Gruppe mit EK 46,3% (57 Ratsuchende) die Frage nach dem
Alkoholkonsum mit ,Ja“ beantworteten (p=0,004).
Die Frage nach der Einnahme von oralen Kontrazeptiva bejahten insgesamt 479, wahrend
146 Ratsuchende angaben, nicht orale Kontrazeptiva eingenommen zu haben, und bei 136
Ratsuchenden die Antwort fehlte.
Die durchschnittliche Einnahmezeit betrug 112,30 Monate (10,2 J.). Im Einzelnen
beantworteten 356 (77,1%) Ratsuchende mit EK und 123 (75,5%) Ratsuchende ohne EK die
Frage nach oralen Kontrazeptiva mit ,Ja“ (p=0,377). Die durchschnittliche Einnahmezeit lag
in der Gruppe mit EK bei 111,3 Monaten (9,3 J.), in der Gruppe ohne EK bei 115,3 Monaten
(9,6 J.) und die asymptomatische Signifikanz betrug p=0,489.
517 der Ratsuchenden haben keine Hormonersatztherapeuthika (HRT) eingenommen, 118
Ratsuchende bejahten die Frage nach HRT und von 126 Ratsuchenden fehlte hier eine
Antwort. 39 (23,2%) Ratsuchende ohne EK haben HRT eingenommen, wahrend in der
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Gruppe mit EK 79 Ratsuchende (16,9%) HRT nutzten (p=0,048). Die durchschnittliche
Einnahmezeit lag in der Gruppe mit EK bei 41,92 Monaten (3,5 J.) und in der Gruppe ohne
EK bei 68,61 Monaten (5,7 J.) [p=0,046].

Vergleich Anamnesedaten der betroffenen und nicht erkrankten Ratsuchenden
Die Unterteilung der Gruppen mit und ohne EK in betroffene und nicht erkrankte
Ratsuchende und deren Vergleich der Anamnesedaten findet sich in Abbildung 15.
Statistisch bedeutsam zeigte sich der Unterschied im Alter bei Erstberatung in der
Tumorsprechstunde zwischen betroffenen und nicht erkrankten Ratsuchenden. An einem
Mamma- bzw. Ovarialkarzinom erkrankte Ratsuchende suchten die
Tumorrisikosprechstunde in der Gruppe ohne EK 13,5 Jahre (p=0,001) und in der Gruppe
mit EK 10 Jahre (p<0,001) spater auf als nicht erkrankte Ratsuchende. Mit einer Signifikanz
von p<0,001 liessen sich nicht erkrankte Ratsuchende mit EK vier Jahre friher beraten als
die nicht erkrankten Ratsuchenden ohne EK.
Das Alter bei Menarche war in den Gruppen mit Werten um 13 Jahre nahezu identisch,
wahrend das Alter der Menopause signifikante Unterschiede in den Gruppen zeigte.
In der Gruppe ohne EK waren die betroffenen Ratsuchenden statistisch aufféllig 4,4 Jahre
alter beim Eintritt in die Menopause als die nicht erkrankten Ratsuchenden [49,8 Jahre
versus 45,4 Jahre (p=0,024)]. In der Gruppe mit EK zeigte sich dieser Unterschied nicht
[42,3 Jahre versus 41,2 Jahre (p=0,501)]. Statistisch bedeutsam waren sowohl die
betroffenen als auch die nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK beim Eintritt in die
Menopause jinger als Ratsuchende ohne EK (nicht erkrankt: p=0,006; betroffene: p<0,001).
Die Angaben der Zykluslange waren mit Werten um die 28 Tage in allen Gruppen nahezu
identisch.
Die Frage nach Einnahme oraler Kontrazeptiva bejahten 77,2% der nicht erkrankten
Ratsuchenden ohne EK, wéhrend es bei den betroffenen Ratsuchenden 61,1% waren
(p=0,116). In der Gruppe mit EK waren es 68,8% der nicht erkrankten und 66,1% der
betroffenen Ratsuchenden. Der Unterschied von 2,7% war mit p=0,002 statistisch
bedeutsam.
Die durchschnittliche Einnahmezeit betrug bei den betroffenen Ratsuchenden ohne EK 13,1
Jahre, wahrend sie in den anderen Gruppen bei 9,2 bis 9,6 Jahre lag.
In der Gruppe ohne EK haben 21,6% der erkrankten und 35,0% der betroffenen
Ratsuchenden Hormonersatztherapeutika (HRT) eingenommen [+11,6% (p=0,148)]. In der
Gruppe mit EK haben die betroffenen Ratsuchenden mit einem Plus von 19,9% statistisch
bedeutsam haufiger HRT eingenommen als nicht erkrankte Ratsuchende [betroffen: 31,8%,
nicht erkrankt 12,3% (p<0,001)].
Der direkte Vergleich der nicht erkrankten Ratsuchenden mit und ohne EK zeigte eine
statistisch signifikante Differenz von 9,3% (p=0,007). Die durchschnittliche Einnahmedauer
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fur die Hormonersatztherapeutika lag bei den nicht erkrankten Ratsuchenden ohne EK bei
6,0 Jahren, und bei den betroffenen Ratsuchenden bei 4,9 Jahren (p=0,943). In der Gruppe
mit EK betrug die Differenz 0,9 Jahre [nicht erkrankt: 3,1 Jahre; betroffen: 4,0 Jahre
(p=0,874)].

Abbildung 16 zeigt neben dem Vergleich mit und ohne EK die Unterteilung der

Ratsuchenden nach Erkrankungsstatus.

Die durchschnittliche Geburtenzahl lag im Kollektiv der nicht erkrankten Ratsuchenden mit
EK bei 1,22, wahrend die betroffenen Ratsuchenden im Durchschnitt 1,63 Geburten hatten.
Nur 18,7% der betroffenen Ratsuchenden haben keine Geburt ausgetragen. Bei den nicht
erkrankten Ratsuchenden waren es mit 36,5% 17,8% mehr (p=0,039). Im Kollektiv ohne EK
fanden sich keine statistisch aufféalligen Unterschiede. Die durchschnittliche Geburtenzahl lag
bei 1,31-1,32.

Der Unterschied zwischen der Fehlgeburtenrate in den Kollektiven mit und ohne EK setzte
sich in der Unterteilung in betroffene und nicht erkrankte Ratsuchende fort. Im Einzelnen
waren es 0,25 Fehlgeburten bei den nicht erkrankten und 0,16 Fehlgeburten bei den
betroffenen Ratsuchenden ohne EK. In der Gruppe mit EK lag die Anzahl mit 0,33
Fehlgeburten bei den nicht erkrankten und 0,36 Fehlgeburten bei den betroffenen
Ratsuchenden entsprechend héher (p=0,839/ p=0,652).

Der Prozentsatz der Ratsuchenden, welcher gestillt hat, zeigte sich mit Werten zwischen 60-
70% ohne wesentliche Unterschiede in den Gruppen.

Operationen im Kollektiv
Auf die Frage nach vor der Erstberatung durchgefiihrten Operationen der Brust haben 85%
(n=176) der Ratsuchenden ohne EK und 88,5% (n=494) der Ratsuchenden mit EK
geantwortet. In der Gruppe ohne EK hatten 120 (68,2%) Ratsuchende keine Operation. 13
(7,5%) Ablationes der Mamma wurden durchgeftihrt, wobei bei elf Patientinnen eine
einseitige Ablatio mit Lymphknoten, eine Ablatio beidseits oder eine prophylaktische Ablatio
der Brust durchgefuhrt wurde. Weiterhin berichteten funf (2,9%) Ratsuchende tber
brusterhaltende Operationen (vier mit Lymphnodektomie, bei einer Ratsuchenden
unbekannt). Zudem wurden bei 39 (22,1%) Ratsuchenden sonstige Operationen
durchgefuhrt (Probeexzision, Brustreduktion, etc.).
In der Gruppe mit EK wurde im Vergleich zu der Gruppe ohne EK mit 18,6% (92
Ratsuchende) haufiger eine Ablatio der Brust durchgefihrt (sieben einseitige ohne
Lymphnodektomie, 50 einseitige mit Lymphnodektomie, neun beidseitige, zwei
propylaktische und 24 Ablationes ohne Angabe Uber Lymphnodektomie), wahrend die
brusterhaltenden Operationen mit 4,2% annahernd vergleichbar sind (eine ohne, 17 BET mit
und drei ohne Angabe Uber Lymphnodektomie). Sonstige Operationen der Brust wurden bei
94 (18,9%) Ratsuchenden durchgefuihrt (Abb. 18).
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Operation ohne EK mit EK
n=176 (100%) n=494 (100%)

keine Operation 120 (68,2%) 291 (58,9%)
Ablatio mammae ohne LK 0 (0,0%) 7 (1,4%)
Ablatio mammae mit LK 11 (6,3%) 50 (10,1%)
Ablatio mammae ohne Angabe LK 0 (0,0%) 24 (4,9%)
Ablatio mammae beidseits 1 (0,6%) 9 (1,8%)
Prophylaktische Ablatio mammae 1 (0,6%) 2 (0,4%)
BET ohne LK 0 (0,0%) 1 (0,2%)
BET mit LK 4 (2,3%) 17 (3,4%)
BET ohne Angabe LK 1 (0,6%) 3 (0,6%)
Sonstiges (PE, Aufbau, etc.) 38 (21,6%) 90 (18,2%)

Abbildung 18: Teilnahmekollektiv: OP-Mamma (bei Erstberatung)

174 (84,1%) Ratsuchende ohne EK und 470 (84,2%) Ratsuchende mit EK machten Angaben
Uber Operationen des Unterleibes. Insgesamt hatten 393 Ratsuchende [96 (55,2%) ohne EK,
297 (63,2%) mit EK] noch keine Operation an Uterus, Cervix und/oder Ovarien. In der
Gruppe ohne EK wurden 24 (13,7%) [15 ohne und neun (drei einseitig, sechs beidseitig) mit
Adnexe] und in der Gruppe mit EK 72 (15,3%) [48 ohne und 24 (acht einseitig, 16 beidseitig)
mit Adnexe] Hysterektomien durchgeftihrt. Weiterhin wurde bei acht Ratsuchenden mit EK

und bei drei Ratsuchenden ohne EK eine alleinige Adnexektomie vorgenommen (Abb. 19).
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Operation ohne EK mit EK
n=174 (100%) n=470 (100%)

keine Operation 96 (55,2%) 297 (63,2%)
Hysterektomie ohne Adnexe 15 (8,6%) 48 (10,2%)
Hysterektomie mit Adnexe 9 (5,1%) 24 (5,1%)
Adnexektomie einseitig 2 (1,1%) 2 (0,4%)
Adnexektomie beidseitig 1 (0,6%) 6 (1,3%)
Abrasio 6 (3,4%) 20 (4,3%)
Operation Cervixkarzinom 2 (1,1%) 4 (0,8%)
Sonstiges (Zyste, Myom, etc.) 43 (24,7%) 69 (14,7%)

Abbildung 19: Teilnahmekollektiv: OP-Genitale (bei Erstberatung)

In der Gruppe ohne EK wurde bei neun (4,3%) Ratsuchenden eine geburtshilfliche Operation
durchgefuhrt (finf Ratsuchende mit Sectio, hiervon eine Ratsuchende mit drei Sectiones,
drei Sterilisationen und eine Rekonstruktion der Tuben).

Bei den Ratsuchenden mit EK konnten 37 (6,6%) geburtshilfliche Operationen erhoben
werden. Im Einzelnen hatten 15 Ratsuchende eine Sectio, vier hatten zwei Sectiones, bei 17
wurde eine Sterilisation und bei einer Ratsuchenden eine Rekonstruktion der Tube
durchgefinhrt.
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111.1.3. Nutzung des intensivierten Fritherkennungprogramms — Vergleich der

Gruppen mit und ohne EK unterteilt nach Erkrankungsstatus (vor und nach der

Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde)

111.1.3.1 vor Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde

Abbildung 20 gibt eine Ubersicht der allgemeinen Nutzung von Friiherkennungsmafnahmen

und Abbildung 21 die Umsetzung des intensivierten Frilherkennungsprogramms vor der

Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde der Gruppen mit EK und ohne EK mit der

weiteren Unterteilung nach Erkrankungsstatus und zeigt die Differenzen zwischen den

beiden Gruppen auf.

MUS ohne EK
mit EK

Differenz

b

MG ohne EK
mit EK

Differenz

b

MRT ohne EK
mit EK

Differenz

b

VUS ohne EK
mit EK

Differenz

b

gesamt
% (n/ n gesamt)

55,7% (88/158)
59,9% (243/406)
+4,2%
0,368

85,5% (136/159)
77,0% (322/418)
-8,5%
0,024

11,4% (18/157)
13,5% (55/407)
+2,1%

0,500

77,2% (122/158)
72,6% (297/409)
-4,6%
0,264

nicht erkrankt
% (n/ n gesamt)

53,2% (75/141)
54,7% (173/316)
+1,5%

0,418

84,5% (129/142)
71,9% (233/324)
-12,6%

0,002

12,1% (17/141)
5,4% (17/317)

-6,7%

0,012

76,1% (108/142)
69,3% (219/316)
-6,8%
0,085

betroffen
% (n/ n gesamt)

76,5% (13/17)
77,8% (70/90)
+1,3%

0,562

94,1% (16/17)
94,7% (89/94)
+0,6%

0,640

6,3% (1/16)
42,2% (38/90)
+35,9%

0,003

87,5% (14/16)
83,9% (78/93)
-3,6%
0,527

SUM= Selbstuntersuchung Mamma; MUS=Mamma-Ultraschall; MG=Mammaographie;
MRT=Kernspinmammographie; VUS=vaginaler Ultraschall

Abbildung 20: generelle Teilnahme an FriiherkennungsmalRhahmen:

Ratsuchende (Erstberatung)
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Differenz p
+23,3% 0,562
+23,1% <0,001
+9,6% 0,256
+22,8% <0,001
+5,8% 0,394
+36,8% <0,001
+11,4% 0,244
+14,6% 0,003



EK gesamt nicht erkrankt betroffen Differenz p
% (n/ n gesamt) % (n/ n gesamt) % (n/ n gesamt)
SUM monatlich ohne EK 56,5% (91/161) 54,2% (78/144) 76,5% (13/17) +22,3% 0,177
mit EK 59,3% (251/423) 56,3% (184/327) 69,8% (67/96) +13,5% 0,019
Differenz +2,8% +2,1% -5,7%
p 0,826 0,888 0,842
MUS 6M. ohne EK 21,4% (25/117) 17,5% (18/103) 50,0% (7/14) +32,5% 0,024
und haufiger mit EK  26,7% (83/311) 21,2% (52/245) 46,7% (31/66) +25,5% <0,001
Differenz +5,3% +3,7% -3,3%
P 0,360 0,699 0,621
MG 12M. ohne EK 50,0% (46/92) 47,5% (38/80) 66,7% (8/12) +19,2% 0,453
und haufiger mit EK 42,1% (120/285) 35,0% (77/220) 66,2% (43/65) +31,2% <0,001
Differenz -7,9% -12,5% -0,5%
p 0,349 0,120 0,979
MRT 12M. ohne EK 0,7% (1/141) 0,8% (1/125) 0,0% (0/16) 0,8% 0,887
und haufiger mit EK 2,4% (9/362) 0,6% (2/303) 11,9% (7/59) +11,3% <0,001
Differenz +1,7% -0,2% +11,9%
p 0,296 0,646 0,172
VUS 6M. ohne EK 32,3% (31/96) 32,2% (29/87) 22,2%  (2/9) -10,0% 0,285
und haufiger mit EK 30,9% (95/307) 29,4% (70/238) 36,2% (25/69) +6,8% 0,037
Differenz -1,4% -2,8% +14,0%
p 0,882 0,799 0,744

SUM= Selbstuntersuchung Mamma, MUS=Mamma-Ultraschall; MG=Mammographie;
MRT=Kernspinmammographie; VUS=vaginaler Ultraschall

Abbildung 21: Teilnahme am intensivierten Friherkennungsprogramm:

Ratsuchende (vor Erstberatung)

Selbstabtastung der Brust

Vor Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde haben 56,5% (n=91) aller Ratsuchenden
ohne EK eine Selbstuntersuchung der Brust monatlich durchgefihrt. 29,8% (n=48) haben die
Abtastung seltener durchgefiihrt und 13,7% (n=22) haben nie selbst die Brust abgetastet.
Unterteilt nach dem Erkrankungsstatus haben 52,2% (n=78) der nicht erkrankten und 76,5%
(n=13) der betroffenen Ratsuchenden die monatliche Selbstabtastung genutzt.

In der Gruppe mit EK zeigte sich der Anteil mit einer monatlichen Selbstuntersuchung der
Brust mit 59,3% (n=251) etwas héher [+2,8% (p=0,826)], wahrend der Anteil an
Ratsuchenden, welcher seltener als monatlich [27,9% (n=118)] oder nie die eigene Brust
untersuchte, dementsprechend niedriger lag [12,8% (n=54)]. Weiterhin haben betroffene
Ratsuchende mit EK zu 13,5% mehr monatlich die Selbstabtastung der Brust durchgeftihrt
als die nicht erkrankten Ratsuchenden [betroffen 69,8% (n=67); nicht erkrankt 56,3%
(n=184); p=0,019].

Besuch des/ der Gynékologin
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Vor der Erstberatung suchten 77,5% (n=124) der Ratsuchenden ohne EK und 75,8%
(n=314) der Ratsuchenden mit EK alle sechs Monate oder haufiger die facharztliche Praxis
auf [mit EK -1,7% (p=0,438)]. Unterteilt nach dem Erkrankunsstatus waren es 76,1% (n=108)
der nicht erkrankten und 88,9% (n=16) der betroffenen Ratsuchenden der Gruppe ohne EK
[betroffen +12,8% (p=0,026)] sowie 75,2% (n=242) der nicht erkrankten und 78,3% (n=72)
der betroffenen Ratsuchenden der Gruppe mit EK [betroffen +3,1% (p<0,001)].

Abtastung der Brust durch den/ die Gynékologin
Diese Frage wurde erst im Follow-Up-Fragebogen erhoben. Somit fehlen hier die Daten des

Kollektivs vor Erstberatung.

Ultraschall der Brust

59,9% (n=243) aller Ratsuchenden mit EK und 55,7% (n=88) der Ratsuchenden ohne EK
nutzten bereits vor der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde die Friherkennung durch
die Mammasonographie [mit EK +4,2% (p=0,368)]. Betroffene Ratsuchende nutzten die
MalRnahme in beiden Gruppen mit einem Plus von 23% haufiger als die nicht erkrankten
Ratsuchenden [mit EK: 77,8% versus 54,7% (p<0,001); ohne EK: 76,5% versus 53,3%
(p=0,562)].

21,4% (n=25) der Ratsuchenden ohne EK liessen die Ma3nahme im empfohlenen Intervall
(halbjahrlicher und haufiger) durchfuhren. In der Gruppe mit EK waren es 26,7% (n=83) [mit
EK +5,3% (p=0,360)]. 14,5% (n=17) bzw. 18,3% (n=57) der Ratsuchenden ohne EK bzw. mit
EK nutzten die Mafznahme im regelméRigen Intervall (jahrlich).

Der Unterschied zwischen den erkrankten und den nicht erkrankten Ratsuchenden zeigte
sich auch hier statistisch bedeutsam [mit EK betroffen +25,5% (p<0,001), ohne EK betroffen
+32,5% (p=0,024)]. Wahrend 46,7% (n=31) aller betroffenen Ratsuchenden mit EK und
50,0% (n=7) aller betroffenen Ratsuchenden ohne EK die Mal3nahme halbjahrlich und
haufiger nutzten, waren es bei den nicht erkrankten Ratsuchenden 17,5% (n=18) bzw. 21,2%
(n=52).

Mammographie
Vor Erstberatung haben 85,5% (n=136) der Ratsuchenden ohne EK die Mammographie
genutzt. In der Gruppe mit EK war der Anteil mit 77,0% (n=322) deutlich niedriger [mit EK
-8,5% (p=0,024)]. Verantwortlich fiir den Unterschied sind die nicht erkrankten Ratsuchenden
mit EK, da hier nur 71,9% die Mal3nahme generell durchfiihren liessen. Bei den nicht
erkrankten Ratsuchenden ohne EK waren es 84,5% [+12,6% (p=0,002)]. Betroffene
Ratsuchende beider Gruppen nutzen die Option der Mammographie haufiger als die nicht
erkrankten Ratsuchenden [mit EK +22,8% (p<0,001); ohne EK +9,6% (p=0,256)].
Vor Erstberatung nutzten 50,0% (n=46) der Ratsuchenden ohne EK, im Einzelnen 47,5%
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(n=38) der nicht erkrankten und 66,7% (n=8) der betroffenen Ratsuchenden [betroffen
+19,2% (p=0,453)], die Mammographie alle zwolf Monate oder haufiger, d.h. dem
empfohlenen Fritherkennungsprogramm entsprechend. 42,1% (n=129) der Ratsuchenden
mit EK liessen die MafRnahme im empfohlenen Intervall durchfiihren [-7,9% (p=0,349)].
Statistisch bedeutsam mit einer Signifikanz von p<0,001 zeigte sich ein Plus von 31,2% fur
die betroffenen Ratsuchenden gegentber den nicht erkrankten Ratsuchenden [66,2% (n=43)
versus 35,0% (n=77)]

Wahrend nur 2,1% (n=2) bzw. 6,1% (n=4) der Ratsuchenden ohne EK bzw. mit EK die
Mammaographie im eineinhalbjéhrlichen Intervall nutzten, zeigten 22,8% (ohne EK n=21; mit
EK n=65) der Ratsuchenden beider Gruppen eine ungenigende Umsetztung der Frequenz
(seltener als alle 18 Monate).

MRT

Der Anteil der Ratsuchenden, bei denen eine Kernspinmammaographie durchgefuhrt wurde,
lag vor Erstberatung in der Gruppe ohne EK bei 11,4% (n=18) und in der Gruppe mit EK bei
13,5% (n=55) [mit EK +2,1% (p=0,500)].

Statistisch bedeutsam war der Unterschied zwischen den nicht erkrankten und den
betroffenen Ratsuchenden der Gruppe mit EK. Wahrend 42,2% (n=38) der erkrankten
Ratsuchenden das MRT generell durchfiihren liessen, waren es nur 5,4% (n=17) der nicht
erkrankten Ratsuchenden [betroffen + 36,8% (p<0,001)]. Der direkte Vergleich zwischen
den nicht erkrankten Ratsuchenden erbrachte ein Minus von 6,7% fur die Ratsuchenden mit
EK [5,4% versus 21,1% (p=0,012)]. Betroffene Ratsuchende mit EK nutzten weiterhin das
MRT statistisch bedeutsam mit einem Plus von 35,9% haufiger als die betroffenen
Ratsuchenden ohne EK [6,3% versus 42,2% (p=0,003)].

Vor der Erstberatung lie nur eine Ratsuchende ohne EK (0,7%) die Maflinahme im
empfohlenen Intervall, d.h. jahrlich oder haufiger, durchfiihren. In der Gruppe mit EK waren
es 2,4% (n=9) [mit EK +1,7% (p=0,296)], Im Einzelnen haben 0,6% (n=2) der nicht
erkrankten Ratsuchenden und 11,9% (n=7) der betroffenen Ratsuchenden mit EK das
empfohlene Friherkennungsprogramm bezuglich des MRTs umgesetzt [betroffen +11,3%
(p<0,001)].

Vaginale Untersuchung
Diese Frage wurde erst im Follow-Up-Fragebogen erhoben. Somit fehlen hier die Daten des

Kollektivs vor Erstberatung.

Ultraschall der Genitale

Vor Beratung haben 77,2% (n=122) der Ratsuchenden ohne EK und 72,6% (n=297) der

Ratsuchenden mit EK die Frage nach der Nutzung des Ultraschalls der Genitale mit ,Ja“
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beantworteten [mit EK —4,6% (p=0,264)].

Die Unterteilung nach Erkrankungsstatus zeigt einen signifikant bedeutsamen Unterschied
zwischen den nicht erkrankten und betroffenen Ratsuchenden mit EK. Erkrankte
Ratsuchende nutzten mit 83,9% (n=78) zu 14,6% mehr diese Option als die nicht erkrankten
Ratsuchenden (p=0,003). In der Gruppe ohne EK zeigte sich eine Differenz von 11,4%
[betroffen 87,5% (n=14); nicht erkrankt 76,1% (n=108); p=0,244].

32,3% (n=31) der Ratsuchenden ohne EK nutzten den Ultraschall der Genitale im
empfohlenen Intervall, d.h. halbjéhrlich oder haufiger. Bei den nicht erkrankten waren es
32,2% (n=29) und bei den betroffenen Ratsuchenden 22,2% (n=2) [betroffene -10,0%
(p=0,285)]. In der Gruppe mit EK waren es 30,9% (n=95) [mit EK —1,4% (p=0,882)].
Betroffene Ratsuchende nutzten den vaginalen Ultraschall mit 36,2% (n=25) statistisch
auffallig zu 6,8% haufiger als nicht erkrankte Ratsuchende [29,4% (n=70); p=0,037].
28,2% (n=27) bzw. 29,6% (n=91) der Ratsuchenden ohne EK bzw. mit EK lieRen die
MalRnahme regelmafiig (jahrlich) durchfihren.

111.1.3.2. > 6 Monate nach Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde

In Abbildung 22 und 23 sind die Ergebnisse im Abstand von mindestens sechs Monate

nach Erstberatung zusammengefasst.
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MUS

MRT

VUS

EK gesamt

ohne EK
mit EK
Differenz
b

ohne EK
mit EK
Differenz
B

ohne EK
mit EK
Differenz
9]

ohne EK
mit EK
Differenz
9]

ohne EK
mit EK
Differenz
B

ohne EK
mit EK
Differenz
]

% (n/ n gesamt)
80,6%  (75/93)
80,7% (205/254)
+0,1%

0,989

62,9%  (56/89)
67,7% (168/248)
+4,8%

0,409

81,8% (72/88)
78,6% (195/248)
-3,2%

0,525

18,0% (16/89)
21,8% (54/248)
+3,8%

0,449

96,8%  (90/93)
94,5% (239/253)
-2,3%

0,575

77,4% (72/93)
73,8% (186/252)
-3,6%

0,493

nicht erkrankt
% (n/ n gesamt)
80,0% (68/85)
83,0% (151/182)
+3,0%

0,334
60,5%  (49/81)
64,4% (114/177)
+3,9%

0,320

81,3% (65/80)

76,8% (36/177)
-4,5%

0,267

16,0% (13/81)
10,7% (19/177)
-5,3%

0,159

96,5%  (82/85)
96,2% (175/182)
-0,3%

0,601

77,6%  (66/85)
70,7% (128/181)
-6,8%

0,149

betroffen

% (n/ n gesamt)
87,9% (7/8)
75,0% (54/72)
-12,9%

0,388

87,9% (7/8)
76,1% (54/71)
-11,8%

0,414

87,9% (7/8)
83,1% (59/71)
-4,8%

0,608

375% (3/8)
49,3% (35/71)
+11,8%
0,400

100%  (8/8)

90,1% (64/71)
-9,9%
0,459
75,0%  (6/8)
81,7% (58/71)
+6,7%
0,473

Differenz p
+7,9% 0,516
-8,0% 0,103
+27,4% 0,128
+11,7% 0,051
+6,6% 0,128
+6,3% 0,180
+215% 0,151
+38,6% <0,001
+35% 0,761
-6,1% 0,062
-2,0% 0,579
+11,0% 0,050

SUM= Selbstuntersuchung Mamma; MU=Abtastung der Mamma durch Frauenarztin; MUS=Mamma-Ultraschall;
MG=Mammographie; MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall;

Abbildung 22: generelle Teilnahme an FriherkennungsmafRnahmen: Ratsuchende (> 6

SUM monatlich

MU 6M.
und haufiger

MUS 6M.
und haufiger

MG 12M.
und haufiger

MRT 12M.
und héaufiger

VU 6M.

VUS 6M.
und haufiger

Monate nach Erstberatung)

EK

ohne EK
mit EK
Differenz

L

ohne EK
mit EK
Differenz

B

ohne EK
mit EK
Differenz

p

ohne EK
mit EK
Differenz

B

ohne EK
mit EK
Differenz
B

chne EK
mit EK

Differenz

p
ohne EK

mit EK

Differenz

gesamt

% (n/ n gesamt)
58,1% (54/93)
65,9% (162/246)
+7,8%

0,406

747%  (68/91)
74,6% (182/244)
0,1%

0,390

29,2% (21/72)
39,2% (87/222)
+10,0%

0,413

40,2% (27/67)
47,3% (97/205)
+7,1%

0,505

1,3% (1/76)
7,2% (15/197)
+5,9%

0,013

71,6% (63/88)
66,1% (160/242)
-5,5%

0,765

45,6% (36/79)
40,8% (91/123)
-4,8%

0,850

nicht erkrankt

% (n/ n gesamt)
58,1% (50/86)
63,1% (113/179)
+5,0%

0,377

74,7% (62/83)
74,3% (130/175)
-0,4%

0,759

25,8% (17/66)
36,0% (58/161)
+10,2%

0,460

40,0% (25/60)
40,8% (60/147)
+0,8%

0,943

1,4% (1/71)
1,9% (3/161)
+0,5%

0,202

72,5% (58/80)
69,0% (120/174)
-3,5%

0,942

45,8% (33/72)
37,0% (60/162)
-8,8%

0,608

betroffen

% (n/ n gesamt)
57,1% (417)
73,1% (49/67)
+16,0%

0,612

75,0% (6/8)

75,4% (52/69)
+0,4%

0,473

66,7%  (4/6)
47,5% (29/61)
-19,2%

0,836
42,9% (3/7)
63,8% (37/58)
+20,9%
0,023
0,0% (0/5)
33,3% (12/36)
+33,3%
0,261
62,5% (5/8)

58,8% (40/68)
-3,7%
0,680
42,9% (3/7)
50,8% (31/61)
+7,9%
0,840

Differenz p
-1,0% 0,765
+10,0% 0,002
+0,3% 0,928
+1,1% 0,188
+40,9% 0,190
+11,5% 0,121
+2,9% 0,849
+23,0% 0,012
-1,4% 0,974
+31,4% <0,001
-10,0% 0,695
-10,2% 0,224
-2,9% 0,944
+13,8% 0,231

SUM= Selbstuntersuchung Mamma; MU=Abtastung der Mamma durch Frauenérztin, MUS=Mamma-Ultraschall;
MG=Mammographie; MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall;

Abbildung 23: Teilnahme am intensivierten Friherkennungsprogramm: Ratsuchende (>6

Monate nach Erstberatung)
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Selbstabtastung der Brust

Nach der Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde fiihrten 58,1% (n=54) der
Ratsuchenden ohne EK und 65,9% (n=162) der Ratsuchenden mit EK die
Selbstuntersuchung der Brust durch [mit EK +7,8% (p=0,406)]. Lediglich 7,4% (n=7) bzw.
6,9% (n=14) der Ratsuchenden ohne EK bzw. mit EK gaben an, nie die eigenen Brust zu
untersuchen, wahrend die tbrigen [mit EK 28,5% (n=70); ohne EK 34,4% (n=32)] seltener
als monatlich diese Mal3nahme nutzten.

Statistisch bedeutsam zeigte sich eine Differenz von 10,0% zwischen den erkrankten und
betroffenen Ratsuchenden in der Gruppe mit EK [betroffen 73,1% (n=49); nicht erkrankt
63,1% (n=113); (p=0,002)]. Dieser Unterschied lief3 sich nicht in der Gruppe ohne EK

nachweisen. Die Differenz betrug hier -1,0%.

Besuch des/ der Gynakologlin

Nach der Beratung lag der Prozentsatz der Ratsuchenden, welcher alle sechs Monate oder
haufiger die facharztliche Praxis aufsuchte, in beiden Gruppen bei 84,0% [ohne EK n=79; mit
EK n=210 (p=0,088)]. Statistisch bedeutsam mit einer Signifikanz von p<0,001 suchten nicht
erkrankte Ratsuchende mit EK zu 3,6% haufiger die facharztliche Praxis halbjahrlich auf als
die betroffenen Ratsuchenden [85,0% (n=153) versus 81,4% (n=57)]. In der Gruppe ohne EK
verhielt es sich umgekehrt [87,5% (n=7) versus 83,7% (n=72); p=748].

Abtastung der Brust durch den/ die Gynakolgin

Im Kollektiv nach Erstberatung nutzten 80,6% (n=75) der Ratsuchenden ohne EK und 80,7%
(n=205) der Ratsuchenden mit EK die facharztliche Abtastung der Brust (p=0,989). In der
Gruppe ohne EK wurde bei 74,7% (n=68) die Brust in der empfohlenen Frequenz, d.h.
halbjahrlich und haufiger, abgetastet. In der Gruppe mit EK lag der Prozentsatz bei 74,6%
(n=182) [mit EK -0,1% (p=0,390)]. 20,8% (n=19) bzw. 15,6% (n=38) der Ratsuchenden ohne
EK bzw. mit EK nutzten die Mal3nhame regelméRig, d.h. im jahrlichen Intervall.

Die Unterteilung nach Erkrankungsstatus erbrachte hier mit Prozentsatzen von 74,3% bis
75,4% keine signifikanten Unterschiede in der Nutzung der &rztlichen Abtastung im
halbjahrlichen Intervall. Die Frage nach der Nutzung der MaRhahme unabhangig vom
Intervall bejahten 75,0% (n=54) der betroffenen Ratsuchenden mit EK und 83,0% (n=151)
der nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK, wahrend es in der Gruppe ohne EK 80,0%

(n=68) der nicht erkrankten und 87,9% (n=7) der betroffenen Ratsuchenden waren.

Ultraschall der Brust

Nach Erstberatung nutzten 62,9% (n=56) der Ratsuchenden ohne EK und 67,7% (n=168)

der Ratsuchenden mit EK die Friherkennung durch die Mammasonographie [mit EK +4,8%
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(p=0,409)]. Die Unterteilung nach dem Erkrankungsstatus erbrachte ein Plus von 27,4% fir
die betroffenen Ratsuchenden ohne EK [87,9% versus 60,5% (p=0,128)] und ein Plus von
11,7% fur die betroffenen Ratsuchenden mit EK [76,1% versus 64,4% (p=0,051)].

Der Anteil der Ratsuchenden, welcher die empfohlene Frequenz umsetzte, lag in der Gruppe
mit EK mit 39,2% (n=87) um 10,0% hoher (p=0,413) als in der Gruppe ohne EK [29,2%
(n=21)]. 19,4% (ohne EK n=14, mit EK n=43) der Ratsuchenden beider Gruppen nutzten die
Mafinahme regelmafdig. Wahrend in der Gruppe mit EK 5,4% (n=12) die Malinahme
ungenigend umsetzten, d.h. seltener als jahrlich, waren es in der Gruppe ohne EK 5,6%
(n=4).

Auch hier zeigten die betroffenen Ratsuchenden gegenuber den nicht erkrankten
Ratsuchenden in beiden Gruppen eine héhere Beteiligung am empfohlenen
Friherkennungsprogramm, wobei die Fallzahlen nicht ausreichten, um statistisch signifikante
Ergebnisse zu erzielen [betroffen mit EK +11,5% (p=0,121); betroffen ohne EK +40,9%
(p=0,190)]

Mammographie

Nach Erstberatung lag der Anteil der Ratsuchenden, welche die Frage nach der generellen
Nutzung der Mammographie bejahten, in der Gruppe ohne EK bei 81,8% (n=72) und in der
Gruppe mit EK bei 78,6% (n=195) [mit EK -3,2% (p=0,525)].

40,2% (n=27) der Ratsuchenden ohne EK nutzten die Mammographie alle zw6lf Monate
oder haufiger, d.h. dem empfohlenen Friiherkennungsprogramm entsprechend. In der
Gruppe mit EK waren es 47,3% (n=97) [+7,1% (p=0,505)].

Eine ungeniigende Umsetzung der Frequenz (seltener als alle 18 Monate) zeigten 28,4%
(n=19) der Ratsuchenden ohne EK und 22,0% (n=45) der Ratsuchenden mit EK.

Die Unterteilung nach dem Erkrankunsstatus erbrachte aufgrund der Fallzahlen keine
signifikanten Unterschiede in der allgemeinen Nutzung der Mammographie, wobei Betroffene
beider Gruppen mehr als 6% haufiger die Mammographie durchfihren liessen als die nicht
erkrankten Ratsuchenden.

Statistisch auffallig mit einer Signifikanz von p=0,012 haben betroffene Ratsuchende haufiger
die Mammographie im empfohlenen Intervall umgesetzt als die nicht erkrankten
Ratsuchenden [63,8% (n=37) versus 40,8% (n=60)]. In der Gruppe ohne EK waren es 40,0%
(n=25) der nicht erkrankten und 42,9% (n=3) der betroffenen Ratsuchenden (p=0,849). Der
direkte Vergleich der betroffenen Ratsuchenden beider Gruppen erbrachte ein statistisch
auffalliges Plus von 20,9% fir die Ratsuchenden mit EK (p=0,023).

MRT

Nach Erstberatung nutzten 18,0% (n=16) bzw. 21,8% (n=54) der Ratsuchenden ohne EK

bzw. mit EK generell diese Malinahme [mit EK +3,8% (p=0,449)]. In der Gruppe ohne EK
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waren es 16,0% (n=13) der nicht erkrankten und 37,5% (n=3) der betroffenen Ratsuchenden
[betroffen +21,5% (p=0,151)]. Statistisch bedeutsam mit einer Signifikanz von p<0,001 und
einer Differenz von 38,6% zeigte sich der Unterschied zwischen den nicht erkrankten und
betroffenen Ratsuchenden der Gruppe mit EK [betroffen 49,3% (n=35); nicht erkrankt 10,7%
(n=19)].

7,2% (n=15) der Ratsuchenden mit EK nutzten die Kernspinmammographie jahrlich oder
haufiger, wahrend in der Gruppe ohne EK nur eine Ratsuchende (1,3%) diese Maflinahme im
empfohlenen Intervall durchfihren liel3. Dies ergibt eine Differenz von 5,9% und eine
Signifikanz von p=0,013.

Die Unterteilung nach dem Erkrankunsstatus zeigt, dass lediglich eine (1,4%) nicht erkrankte
und keine betroffene Ratsuchende ohne EK das MRT jahrlich oder haufiger nutzte. In der
Gruppe mit EK waren es 1,9% (n=3) der nicht erkrankten und 33,3% (n=12) der betroffenen
Ratsuchenden [betroffen +31,4% (p<0,001)]

Vaginale Untersuchung

In der Gruppe nach Erstberatung gaben 96,8% (n=90) der Ratsuchenden ohne EK und
94,5% (n=239) der Ratsuchenden mit EK an, die vaginale Untersuchung als
Friherkennungsmafinahme zu nutzen [mit EK —2,3% (p=0,575)]. In der Gruppe ohne EK
liessen 96,5% (n=82) der nicht erkrankten und 100% (n=8) der betroffenen Ratsuchenden
die vaginale Untersuchung durchfihren [betroffen +3,5% (p=0,761)]. Bei den Ratsuchenden
mit EK waren es 96,2% (n=175) und 90,1% (n=64) [betroffen -6,1% (p=0,062)].

In der Gruppe mit EK haben 66,1% (n=160) diese Untersuchung im empfohlenen Intervall,
d.h. halbjahrlich oder haufiger, durchfiihren lassen. Dieses waren 69,0% (n=120) der nicht
erkrankten und 58,8% (n=40) der betroffenen Ratsuchenden [betroffen -10,2% (p=0,224)]. In
der Gruppe ohne EK waren es 71,6% (n=63) [mit EK —5,5% (p=0,765)]. Im Einzelnen nutzten
hier 72,5% (n=58) der nicht erkrankten und 62,5% (n=5) der betroffenen Ratsuchenden
diese Option [betroffen -10,0% (p=0,695)].

22,7% (n=20) der Ratsuchenden ohne EK und 24,4% (n=59) der Ratsuchenden mit EK
nutzten die vaginale Untersuchung im regelméafiigen Intervall, d.h. jahrlich.

Ultraschall des Genitals
Nach Erstberatung haben 77,4% (n=72) der Ratsuchenden ohne EK und 73,8% (n=186) der
Ratsuchenden mit EK den vaginalen Ultraschall generell genutzt [mit EK -3,6% (p=0,493)].
Die Unterteilung nach Erkrankungsstatus erbrachte hier keine signifikanten Unterschiede.
Auffallig war eine Differenz von 11,0% zwischen den nicht erkrankten und betroffenen
Ratsuchenden mit EK [nicht erkrankt 70,7% (n=128); betroffen 81,7% (n=58); p=0,050].
45,6% (n=36) der Ratsuchenden ohne EK und 40,8% (n=91) der Ratsuchenden mit EK
haben den vaginalen Ultraschall im empfohlenen Intervall genutzt [mit EK —4,8% (p=0,850)].
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In der Gruppe ohne EK waren es 45,8% (n=33) der nicht erkrankten und 42,9% (n=3) der

betroffenen Ratsuchenden, wahrend im Kollektiv mit EK die betroffenen Ratsuchenden die

Option zu 13,8% haufiger im empfohlenen Intervall genutzt haben als die nicht erkrankten

Ratsuchenden [50,8% (n=31) versus 37,0% (n=60); p=0,231].

Wahrend 24,1% (n=19) der Ratsuchenden ohne EK angegeben haben, die Mal3hahme

regelmanig (jahrlich) durchfihren zu lassen, waren es in der Gruppe mit EK 23,8% (n=53).

Die Gesamtdaten werden in Anlage 5 prasentiert.

I11.1.4. Vergleich des Fruherkennungsverhaltens vor und nach Beratung in

der Tumorrisikosprechstunde

Fur den direkten Vergleich des Friiherkennungsverhaltens vor und nach der Beratung in der

Tumorrisikosprechstunde wurden nur die Ratsuchenden gewertet, von denen sowohl vor als

auch nach Beratung Informationen vorlagen.

Abbildung 24 stellt die Unterschiede zwischen dem Kollektiv vor und nach Erstberatung in

der Tumorrisikosprechstunde getrennt nach mit EK und ohne EK dar.

Optionen

Selbstuntersuchung der Brust
monatlich
seltener
nie

Mamma-Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungeniigend

Mammographie
nein
12 monatl. und <
regelmafig
ungeniigend

Kernspinmammographie
nein
12monatl. und <
regelmafig
ungeniigend

Vaginaler Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenigend

ohne EK
vor
ges. 90
ges. 73
61,6% (45)
27,4% (20)
11,0% (8)
ges. 50
60,0% (30)
26,0% (13)
10,0% (5)
4,0% (2)
ges. 38
23,7% (9)
57,9% (22)
2,6% (1)
15,8% (6)
ges. 65
100,0% (65)
0,0% (0)
0,0% (0)
0,0% (0)
ges. 45
35,6% (16)
31,1% (14)
31,1% (14)
2,2% (1)

nach
ges.90
ges. 89
59,6% (53)
33,7% (30)
6,7% (6)
ges. 70
45,7% (32)
30,0% (21)
18,6% (13)
57% (4)
ges. 64
23,4% (15)
40,6% (26)
6,3% (4)
29,7% (19)
ges. 73
95,9% (70)
1,4% (1)
1,4% (1)
1,4% (1)
ges. 75
24,0% (18)
48,0% (36)
24,0% (18)
4,0% (3)

Diff. p

0,504
-2,0%
+6,3%
-4,3%
0,414
-14,3%
+4,0%
+8,6%
+1,7%
0,287
-0,3%
-17,3%
+3,7%
+13,9%
1,000
-4,1%
+1,4%
+1,4%
+1,4%
0,236
-11,6%
+16,9%
-7,1%
+1,8%

mit EK
vor
ges. 241
ges. 182
60,4% (110)
28,6% (52)
11,0% (20)
ges. 135
54,8% (74)
29,6% (40)
13,3% (18)
2,2% (3)
ges. 115
31,3% (36)
40,0% (46)
1,7% (2)
27,0% (31)
ges. 157
98,7% (155)
13% (2)
0,0% (0)
0,0% (0)
ges. 128
34,4% (44)
31,3% (40)
30,5% (39)
3,9% (5)

nach Diff. p
ges. 241
ges. 233 0,163

66,1% (154) +5,7%
27,9% (65) -0,7%
6,0% (14) -5,0%
ges. 210
37,1% (78)
38,6% (81)
19,5% (41)
4,8% (10)
ges. 195
26,2% (51)
46,7% (91)
5,1% (10)
22,1% (43)
ges. 197 0,006
92,4% (182) -6,3%
7,6% (15) +6,3%
0,0% (0) +-0,0%
0,0% (0) +-0,0%
ges. 213 0,228
29,6% (63) -4,8%
40,8% (87) +9,5%
23,9% (51) -6,6%
5,6% (12) +1,7%

0,012
-17,7%
+9,0%
+6,2%
+2,6%

0,243
-5,1%
+6,7%
+3,4%
-4,9%

Abbildung 24: Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen vor und nach Beratung

in der Tumorrisikosprechstunde
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Wahrend in der Gruppe ohne EK der Anteil der Ratsuchenden, welcher monatlich die
Selbstuntersuchung der Brust durchftihrte, nahezu identisch blieb [-2,0% (p=0,504)], konnte
der Anteil in der Gruppe mit EK um 5,7% gesteigert werden (p=0,163).

Die Nutzung der Mammsonographie im empfohlenen Intervall steigerte sich in der Gruppe
ohne EK um 4,0% und im regelmafigen Intervall um 8,6%, wéhrend der Anteil der
Ratsuchenden, welcher nie die MalRnahme nutzte dementsprechend um 14,3% abnahm
(p=0,414). Ahnliche Steigerungen konnten statistisch auffallig auch im Kollektiv mit EK
verzeichnet werden [dem empfohlenen Intervall entsprechend +9,0%, regelmafiges Intervall
+6,2%, nie —17,7% (p=0,012)].

Der Anteil der Ratsuchenden ohne EK, welcher die Mammographie im empfohlenen Intervall
durchfuhren liel3, nahm um 17,3% ab, wéhrend der Anteil, der diese Malinahme zweijahrlich
und seltener nutzte, um 13,9% zunahm (p=0,287). Im Kollektiv mit EK wurde eine
gegenteilige Anderung verzeichnet. Die Gruppe, die die Mammographie jahrlich nutzte,
steigerte sich um 6,7% und im regelméaRigen Intervall, d.h. eineinhalbjahrlich, um 3,4%,
wahrend der Anteil, welcher die MalRnahme nie oder ungentigend nutzte abnahm (p=0,243).
Wahrend in der Gruppe ohne EK lediglich eine geringflgige Steigerung der Nutzung der
Kernspinmammographie zu sehen war, konnte in der Gruppe mit EK der Anteil, welcher die
MafRnahme dem empfohlenen Friherkennungsprogramm entsprechend nutzte, statistisch
bedeutsam um 6,3% gesteigert werden (p=0,006).

Die Nutzung des vaginalen Ultraschalls im empfohlenen Intervall nahm in beiden Gruppen
zu. Im Kollektiv ohne EK steigerte sich der Anteil um 16,9% (p=0,236). Im Kollektiv mit EK
waren es 9,5% (p=0,228).

Der Vergleich der Teilnahme am empfohlenen Friherkennungsprogramm vor und nach der
Beratung in der Tumorrisikosprechstunde wird unterteilt nach dem Erkrankungsstatus fir
Ratsuchende mit EK in Abbildung 25 und fur Ratsuchende ohne EK in Abbildung 26
prasentiert. Durch die Aufteilung in vier Untergruppen erreichen die Fallzahlen zum Tell
keine entsprechenden Grof3en, um die Veranderungen statistisch signifiknat darzustellen.
Jedoch zeigen die Ergebnisse erste Veranderungen auf, welche durch die Beratung in der

Tumorrisikosprechstunde erreicht werden konnten.
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Optionen

Selbstuntersuchung der Brust
monatlich
seltener
nie

Mamma-Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenugend

Mammographie
nein
12 monatl. und <
regelmafig
ungeniigend

Kernspinmammographie
nein
12monatl. und <
regelmafig
ungenigend

Vaginaler Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungentigend

betroffene Ratsuchende mit EK
vor nach Diff.
ges. 70 ges. 70
ges. 44 ges. 65
72,7% (32) 72,3% (47)
13,6% (6)15,4% (10)
13,6% (6)12,3% (8)
ges. 28 ges. 59
32,1% (9)28,8% (17)
46,4% (13)47,5% (28) +1,1%
21,4% (6)23,7% (14) +2,3%
0,0% (0) 0,0% (0)+-0,0%
ges. 27 ges. 57
11,1% (3)21,1% (12) +10,0%

-0,4%
+1,8%
-1,3%

-3,3%

66,7% (18) 64,9% (37) -1,8%
37% (1) 0,0% (0) -3,7%
18,5% (5)14,0% (8) -4,5%

ges. 26 ges. 47

92,3% (24) 74,5% (35) -17,8%
7,7% (2)25,5% (12) +17,8%
0,0% (0) 0,0% (0)+-0,0%
0,0% (0) 0,0% (0)+-0,0%
ges. 33 ges. 60

18,2% (6)21,7% (13) +3,5%
36,4% (12) 50,0% (30) +16,6%
42,4% (14) 21,7% (13) -20,7%
3,0% (1) 6,7% (4) +3,7%

2]

0,955

0,943

0,338

0,057

0,196

nicht erkrankte Ratsuchende mit EK

vor nach
ges. 171 ges. 171
ges. 138 ges. 168
56,5% (78) 63,7% (107) +7,2%
33,3% (46) 32,7% (55) -0,6%
10,1% (14) 3,6% (6) -6,5%
ges. 107 ges. 151

60,7% (65) 40,4% (61) -20,3%

Diff.

25,2% (27) 35,1% (53) +9,9%

11,2% (12) 17,9% (27) +6,7%
2,8% (3) 6,6% (10) +3,8%

ges. 88 ges. 138

37,5% (33) 28,3% (39) -9,2%

31,8% (28) 39,1% (54) +7,3%
1,1% (1) 7,2% (10) +6,1%

29,5% (26) 25,4% (35) -4,1%

ges. 131 ges. 150

100% (131) 98,0% (147) -2,0%
0,0 (0) 0,0% (3) +2,0%
0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%
0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

ges. 95 ges. 153

40,0% (38) 32,7% (50) -7,3%

29,5% (28) 37,3% (57) +7,8%

26,3% (25) 24,8% (38) -1,5%
42% (4) 52% (8) +1,0%

e

0,059

0,012

0,082

0,151

0,553

Abbildung 25: Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen vor und nach Beratung in der

Tumorrisikosprechstunde: nicht erkrankte/ betroffene Ratsuchende mit EK

Optionen

Selbstuntersuchung der Brust
monatlich
seltener
nie

Mamma-Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenigend

Mammographie
nein
12 monatl. und <
regelmanig
ungenugend

Kernspinmammographie
nein
12monatl. und <
regelmafig
ungenugend

Vaginaler Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenigend

betroffene Ratsuchende ohne EK

vor nach
ges. 8 ges. 8
ges. 5 ges. 7
80,0% (4) 57,1% (4)
20,0% (1) 28,6% (2)
0,0% (0) 14,3% (1)
ges. 4 ges. 6
0,0% (0) 16,7% (1)
100% (4) 66,7% (4)
0,0% (0) 16,7% (1)
0,0% (0) 0,0% (0)
ges. 3 ges. 7
0,0% (0) 14,3% (1)
66,7% (2) 42,9% (3)
0,0% (0) 14,3% (1)
33,3% (1) 28,6% (2)
ges. 5 ges. 5
100% (5) 100% (5)
0,0% (0) 0,0% (0)
0,0% (0) 0,0% (0)
0,0% (0) 0,0% (0)
ges. 4 ges. 7
0,0% (0) 28,6% (2)
25,0% (1) 42,9% (3)
75,0% (3) 28,6% (2)
0,0% (0) 0,0% (0)

Diff.

-22,9%
+8,6%
+14,3%

+16,7%
-33,3%
+16,7%
+-0,0%

+14,3%
-23,8%
+14,3%

-4, 7%

+-0,0%
+-0,0%
+-0,0%
+-0,0%

+28,6%
+17,9%
-46,4%
+-0,0%

2]

0,598

0,435

0,774

0,276

nicht erkrankte Ratsuchende ohne EK

vor nach Diff.
ges. 82 ges. 82

ges. 68 ges. 82

60,3% (41) 59,8% (49)
27,9% (19) 34,1% (28)
11,8% (8) 6,1% (5)
ges. 46 ges. 64

65,2% (30) 48,4% (31)
19,6% (9) 26,6% (17)
10,9% (5) 18,8% (12)
43% (2) 6,3% (4)
ges. 35 ges. 57

25,7% (9) 24,6% (14) -1,1%
57,1% (20) 40,4% (23) -16,7%
28% (1) 53% (3) +2,5%
14,3% (5) 29,8% (17) +15,5%
ges. 60 ges. 68

100% (60) 95,5% (65)
0,0% (0) 1,5% (1)
0,0 (0) 1,5% (1)
0,0% (0) 1,5% (1)
ges. 41 ges. 68

39,0% (16) 23,5% (16) -15,5%
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Abbildung 26: Teilnahme an Friiherkennungsuntersuchungen vor und nach Beratung in der

Tumorrisikosprechstunde: nicht erkrankte/ betroffene Ratsuchende ohne EK
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Der Anteil der Ratsuchenden, welcher die monatliche Selbstuntersuchung durchftihrte, blieb
mit 72% der betroffenen Ratsuchenden mit EK identisch, wahrend die nicht erkrankten
Ratsuchenden zu 7,2% haufiger diese Option nutzten (p=0,059). Bei den nicht erkrankten
Ratsuchenden ohne EK lief3 sich diese Steigerung nicht feststellen. Hier nahm der Anteil,
welcher nie die Option nutzte, um 5,7% ab, wahrend 6,2% der Ratsuchenden haufiger die
Selbstabtastung im seltener als monatlichen Intervall durchfiihrte.

Der Mammaultraschall zeigte bei den betroffenen Ratsuchenden mit EK keine wesentlichen
Unterschiede. Im Kollektiv der nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK nahm der Anteil, der
Ratuchenden, welcher nie diese Option nutzte, statistisch auffallig um 20,3% ab, wahrend
9,9% die MalRnahme haufiger im halbjahrlichen, 6,7% im jahrlichen und 3,8% im 18
monatlichen und > Intervall durchfihren liessen (p=0,012). Bei den nicht erkrankten
Ratsuchenden ohne EK zeigten sich @hnliche Anderungen [nie -16,8%; halbjahrlich +7,0%;
regelmafdig +7,9%; ungenigend +2,0%].

Im Kollektiv mit EK konnte die Mammaographiebeteiligung um 9,2% bei den nicht erkrankten
Ratsuchenden gesteigert werden (p=0,082), wahrend sie bei den betroffenen Ratsuchenden
um 10,0% abnahm (p=0,338). Bei den nicht erkrankten Ratsuchenden ohne EK blieb die
Beteiligung nahzu identisch. Hier nahm die Nutzung im jéhrlichen Intervall jedoch um 16,7%
ab, wahrend die Nutzung im ungentigenden Intervall (seltener als alle zwei Jahre) um 15,5%
zunahm (p=0,284).

Der Anteil der Ratsuchenden, welcher die Option der Kernspinmammaographie im
empfohlenen Intervall umsetzte, steigerte sich bei den betroffenen Ratsuchenden mit EK um
17,8% (p=0,057) und bei den nicht erkrankten Ratsuchenden um 2,0% (p=0,151). Im
Kollektiv ohne EK zeigte sich nicht diese Veranderung bei den betroffenen Ratsuchenden,
wahrend bei den nicht erkrankten Ratsuchenden die Beteiligung um 4,5% zunahm
(p=0,438).

Die Beteiligung am vaginalen Ultraschall im halbjahrlichen Intervall nahm in allen
betrachteten Gruppen zu. Im Einzelnen um 16,6% bei den betroffenen (p=0,196) und 7,8%
bei den nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK (p=0,553) sowie um 17,9% bei den
betroffenen (p=0,276) und 16,8% der nicht erkrankten Ratsuchenden ohne EK (p=0,242).

111.1.5. Umsetzung des kompletten empfohlenen Friherkennungsprogramms

Mit der Fragestellung, wie viele der Ratsuchenden das gesamte empfohlene
Friherkennungsprogramm umgesetzt haben, wurde das Kollektiv analysiert.

4,8% aller Ratsuchende sowohl mit (20 betroffene und sieben nicht erkrankte Ratsuchende)
als auch ohne EK (zehn nicht erkrankte Ratsuchende) haben alle Ma3nahmen bereits vor
der Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde genutzt. Ohne Betrachtung der
Kernspinmammographie lag der Anteil bei 23,2% (n=48, zehn betroffene und 38 nicht
erkrankte Ratsuchende) der Ratsuchenden ohne EK und 22,5% (n=126; 44 betroffene und
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82 nicht erkrankte Ratsuchende) der Ratsuchenden mit EK. Unter Einbeziehung der
Frequenzen des Programms reduzierte sich der Anteil auf 0,5% (n=3) der Ratsuchenden mit
EK, wobei alle drei Ratsuchenden bereits erkrankt waren. Keine Ratsuchende ohne EK hat
das gesamte Programm im empfohlenen Intervall umgesetzt.

Nach der Beratung haben 8,5% (n=8, zwei betroffene und sechs nicht erkrankte
Ratsuchende) der Ratsuchenden ohne EK und 8,2% (n=21, 13 betroffene und acht nicht
erkrankte Ratsuchende) der Ratsuchenden mit EK alle aufgefiihrten Malinahmen genutzt.
Hier lag der Anteil unter Ausschluf3 der Kernspinmammographie bei 24,5% (n=23) der
Ratsuchenden ohne EK, wobei vier Ratsuchende bereits erkrankt waren. Im Kollektiv der
Ratsuchenden mit EK lag der Anteil bei 23,1% (n=59), wobei hier 23 Ratsuchende betroffen
waren. Unter Einbeziehung der empfohlenen Intervalle lag der Anteil im Kollektiv mit EK bei
1,2% (n=3, zwei betroffene und eine nicht erkrankte Ratsuchende) und im Kollektiv ohne EK
bei 1,1% (eine nicht erkrankte Ratsuchende).

111.1.6. Alter bei Beginn der Friitherkennungsmalnahmen — Vergleich zwischen

Ratsuchende mit EK und ohne EK unterteilt nach dem Erkrankungsstatus

Das Alter bei Beginn der unterschiedlichen Friherkennungsmaf3nahmen vermittelt die
Abbildung 27. Abbildungen 28 und 29 geben eine graphische Ubersicht, und die Verteilung
in den Gruppen mit und ohne EK ist in Anlage 6 dargestellt.

Optionen Status gesamt betroffen nicht erkrankt p

Selbstunter- mit EK 29,1J. (n=356) 34,7 J. (n=90) 29,3 J. (n=266) 0,0013

suchung Brust  ohne EK 32,4J. (n=114) 48,8 J. (n=14) 33,5J. (n=100) 0,1007
p 0,007 0,0469 0,0004

facharztl. mit EK 28,4 J. (n=161) 36,8 J. (n=40) 30,4 J. (n=121) 0,0113

Abtastung Brust ohne EK 26,9J. (n=54) 49,3J. (n=5) 31,6 J. (n=49) 0,0596
p 0,7879 0,2489 0,6472

Mamma- mit EK 35,5 J. (n=237) 43,9 J. (n=69) 37,6 J. (n=168) 0,0026

ultraschall ohne EK 40,8J. (n=67) 56,9J. (n=9) 49,7J. (n=58) 0,2052
p 0,0001 0,0454 0,0001

Mammo- mit EK 33,9J. (n=298) 38,6 J. (n=79) 34,8 J. (n=219) 0,0008

graphie ohne EK 34,4 3. (n=102) 42,1J. (n=11) 35,0J. (n=91) 0,0213
p 0,0878 0,0797 0,0565

Kernspin- mit EK 37,2 J. (n=62) 49,7 J. (n=41) 71,4J3. (n=21) <0,0001

mammographie ohne EK 46,3 J. (n=16) 58,5J. (n=3) 63,6 J. (n=13) 0,7756
p 0,0082 0,0090 0,9548

Vaginale Tast- mit EK 21,9 J. (n=178) 29,2 J. (n=45) 22,0 J. (n=133) 0,0030

untersuchung ohne EK 19,7 J. (n=63) 39,0J. (n=3) 20,5J. (n=60) 0,3275
p 0,0919 0,7075 0,3453

Vaginaler mit EK 32,1J.(n=257) 42,7J. (n=68) 34,4J.(n=189) 0,0016

Ultraschall ohne EK 35,2J. (n=86) 45,2J.(n=10) 39,9J. (n=76) 0,5260
p 0,0779 0,6904 0,0176

Abbildung 27: Vergleich des Alters bei Beginn der einzelnen Friherkennungsmafnahmen
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SUM= Selbstuntersuchung Mamma; MU=Abtastung der Mamma durch Frauenéarztln, MUS=Mamma-Ultraschall;
MG=Mammographie; MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall
Abbildung 28: graphische Darstellung des Alters bei Beginn der einzelnen Fritherkennungs-

malnahmen in den Gruppen mit und ohne EK
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SUM= Selbstuntersuchung Mamma; MU=Abtastung der Mamma durch Frauenarztin, MUS=Mamma-Ultraschall;
MG=Mammographie; MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall

G MRT VU VUS

Abbildung 29: graphische Darstellung des Alters bei Beginn der einzelnen Friherkennungs-
mal3nahmen in den Untergruppen nach dem Erkrankungsstatus

Ratsuchende ohne EK haben mit einem Median von 32,4 Jahren (n=114) mit der
Selbstuntersuchung der Brust begonnen. In der Gruppe mit EK ergab sich mit einem Median
von 29,1 Jahren (n=356) ein statistisch signifikanter friGherer Beginn von 3,3 Jahren

(p=0,007). Wahrend in der Gruppe mit EK die nicht erkrankten Ratsuchenden mit 29,3
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Jahren (n=266) die Selbstuntersuchung der Brust begonnen haben, lag das Alter der
betroffenen Ratsuchenden bei 34,7 Jahren (n=90) [betroffen 5,4 Jahre spater (p=0,0013)].
In der Gruppe ohne EK zeigten die betroffenen Ratsuchenden mit 48,8 Jahren (n=14) einen
um 15,3 Jahren spateren Beginn als nicht erkrankte Ratsuchende. Der direkte Vergleich der
betroffenen Ratsuchenden beider Gruppen erbrachte einen statistisch auffallig spateren
Beginn von 14,1 Jahren (p=0,0469) und der nicht erkrankten Ratsuchenden einen statistisch
bedeutsamen spateren Beginn von 4,2 Jahren (p=0,0004) der Ratsuchenden ohne EK.
Ratsuchende ohne EK nutzten etwas friher die Tastuntersuchung der Brust durch den
Gynékologen oder die Gynakologin als Ratsuchende mit EK [ohne EK 26,9 Jahre (n=54); mit
EK 28,4 Jahre (n=161); p=0,7879]. Die Unterteilung nach dem Erkrankunsstatus zeigte einen
statistisch auffalligen Unterschied zwischen den betroffenen und nicht erkrankten
Ratsuchenden der Gruppe mit EK. Die nicht erkrankten Ratsuchenden haben die Mal3nahme
mit einem Median von 30,4 Jahren (n=121) begonnen, wahrend die betroffenen
Ratsuchenden die fachérztliche Abtastung der Brust erst ab 36,8 Jahren (n=40) durchfiihren
liessen [betroffen 6,4 Jahre spéater (p=0,0113)].
Der Beginn des Ultraschalls der Brust lag in der Gruppe mit EK (n=237) mit einem Median
von 35,5 Jahren statistisch bedeutsam 5,4 Jahre niedriger als in der Gruppe ohne EK (n=67)
[p=0,0001]. Die nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK haben diese Malinahme 6,3 Jahre
friher begonnen als die betroffenen Ratsuchenden (p=0,0026). In der Gruppe ohne EK lag
der Beginn 7,2 Jahre friher (p=0,2052). Der direkte Vergleich der betroffenen Ratsuchenden
zeigte einen statistisch auffalligen friiheren Beginn von 13 Jahren der Ratuchenden mit EK
(p=0,0454). In der Gruppe der nicht erkrankten Ratuchenden zeigte sich eine Differenz von
12,1 Jahren (p=0,0001).
Das Alter bei Beginn der Mammographie als Friherkennungsmal3nahme war in beiden
Gruppen nahezu identisch [ohne EK: 34,4 Jahre (n=102); mit EK: 33,9 Jahre (n=298);
p=0,0878]. Die Unterteilung nach dem Erkrankunsstatus erbrachte hier jedoch eine deutliche
Differenz zwischen den nicht erkrankten und den betroffenen Ratsuchenden. In der Gruppe
mit EK haben die nicht erkrankten Ratsuchenden die MalRnahme 3,8 Jahre friiher begonnen
(p=0,0008). In der Gruppe ohne EK waren es 7,1 Jahre (p=0,0213).
Der Beginn der Nutzung der Kernspinmammographie lag bei den Ratsuchenden mit EK
(n=62) statistisch signifikant 9,1 Jahre friher als bei den Ratsuchenden ohne EK (n=16). In
der Gruppe ohne EK zeigte sich ein Median von 46,3 Jahren, in der Gruppe mit EK ein
Median von 37,2 Jahren (p=0,0082). Im Einzelnen lag der Median der betroffenen
Ratsuchenden mit EK bei 49,7 Jahren (n=41) und der nicht erkrankten Ratsuchenden bei
71,4 Jahren (n=21) [betroffen 21,7 Jahre friher (p<0,0001)]. In der Gruppe ohne EK haben
die betroffenen Ratsuchenden die Mal3nahme mit 58,5 Jahren (n=3) begonnen, wahrend die
nicht erkrankten Ratsuchenden die Kernspinmammographie ab 63,3 Jahren (n=13) nutzten
(p=0,7756).
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86 Ratsuchende ohne EK und 257 Ratsuchende mit EK haben angegeben, wann sie mit
dem vaginalen Ultraschall begonnen haben. In der Gruppe ohne EK lag der Median bei 35,2
Jahren und in der Gruppe mit EK bei 32,1 Jahren (p=0,0779). Statistisch bedeutsam haben
die nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK diese MalRnahme 8,3 Jahre friher begonnen als
die betroffenen Ratsuchenden (p=0,0016). Weiterhin haben sie den vaginalen Ultraschall mit
einer Signifikanz von p=0,0176 5,5 Jahre friher genutzt als die nicht erkrankten
Ratsuchenden ohne EK.

Auf die Frage nach Beginn der vaginalen Tastuntersuchung antworteten 63 Ratsuchende
ohne EK und 178 Ratsuchende mit EK. Das Alter war in beiden Gruppen sehr niedrig, wobei
die vaginale Tastuntersuchung vermutlich nicht nur als Friherkennungsmethode diente,
sondern auch im Rahmen der gynékologischen Routineuntersuchung bzw. in der
Uberwachung kontrazeptiver MafRnahmen, Schwangerschaften und &hnlicher Indikationen
durchgefuhrt wurde. In der Gruppe ohne EK ergab sich ein Median von 19,8 Jahren. In der
Gruppe mit EK lag dieser mit 21,9 Jahren etwas héher (p=0,0919). Ein statistisch
bedeutsamer Unterschied zeigte sich zwischen den nicht erkrankten und betroffenen
Ratsuchenden mit EK [betroffen 29,2 Jahre; nicht erkrankt 22,0 Jahre; p=0,0030].

111.1.7. Auswertung der Ergebnisse des Fritherkennungsprogramms

Die Abbildung 30 stellt einen Uberblick der Verteilung von auffalligen und unauffalligen
Befunden der einzelnen Mafinahmen im Follow-Up-Intervall (Median von 17 Monaten,

Spannweite 66 Monate, Minimum 6 Monate, Maximum 71 Monate) vor:

Angaben Gesamt auffallige Befunde B

mit EK ohne EK mit EK ohne EK
MU 237 89 9,3% (n=22) 13,5% (n=12) 0,269
MUS 162 55 14,2% (n=23) 23,6% (n=13) 0,104
MG 188 71 13,3% (n=25) 21,1% (n=15) 0,208
MRT 48 16 25,0% (n=12) 37,5% (n=6) 0,530
VU 225 84 4,4% (n=10) 8,3% (n=7) 0,182
VUS 179 69 6,1% (n=11) 13,0% (n=9) 0,074

Dignitat der auffélligen Befunde p

mit EK ohne EK

benigne  maligne unklar benigne  maligne unklar
MU 14 (64%) 2 (9%) 6 (27%) 10 (83%) O 2 (17%) 0,389
MUS 13 (57%) 1 (4%) 9 (39%) 11 (85%) O 2 (15%) 0,214
MG 13 (52%) 1 (4%) 11 (44%) 8(53%) O 7 (47%) 0,673
MRT 4(33%) 4(33%) 4 (33%) 4(67%) 1(16%) 1 (16%) 0,407
VU 8(80%) O 2 (20%) 6(86%) O 1 (14%) 1,000
VUS 9(82%) 1(9%) 1 (9%) 7(78%) O 2 (22%) 0,497

MU=Abtastung der Mamma durch Frauenérztin, MUS=Mamma-Ultraschall;, MG=Mammographie;
MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall

Abbildung 30: Ergebnisse des Friherkennungsprogramms
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Friherkennung Brust
Bei der Tastuntersuchung der Brust durch den/die Gynékologin konnten in der Gruppe ohne
EK zwolf auffallige Befunde entdeckt werden. In zehn Féllen handelte es sich um einen
benignen Befund (drei Zysten, vier Mastopathien, ein Fibroadenom und zwei fehlende
Angaben der Diagnose) und in zwei Fallen konnte die Ratsuchende nicht angeben, ob es
sich um einen auffalligen oder unauffalligen Befund handelte. In der Gruppe mit EK konnte
22 auffallige Befunde entdeckt werden, d.h. 4,2% weniger auffallige Befunde als in der
Gruppe ohne EK (p=0,269). Es handelte sich um 14 benigne (drei Zysten, finf Mastopathien,
zwei Fibroadenome, zwei benigne Knoten und zwei sonstige benigne Befunde), sechs
unklare und zwei maligne Befunde (ein einseitiges Mammakarzinom und ein beidseitiges
Mammakarzinom). 77 Ratsuchende ohne EK und 215 Ratsuchende mit EK gaben an, dass
die Tastuntersuchung der Brust immer unauffallig war. In Bezug auf die Frequenz der
durchgefihrten Untersuchung zeigte sich, dass in der Gruppe mit unauffélligen Befunden
78,6% der Ratsuchenden (n=217) die Tastuntersuchung der Brust halbjahrlich und haufiger
durchfuhren lassen haben. In der Gruppe mit auffalligen Befunden waren es 90,3% (n=28).
Die Ultraschalluntersuchung der Brust fuhrte im Kollektiv ohne EK zu 13 auffélligen (elf
benigne und zwei unklare Diagnosen) und 42 unauffalligen Befunden. Im Kollektiv mit EK
zeigten sich bei 139 Ratsuchenden unauffallige und bei 23 Ratsuchenden aufféllige
Ergebnisse der Untersuchung [mit EK 8,8% weniger auffallige Befunde (p=0,104)]. Es waren
13 benigne (eine Mastitis, funf Zysten, drei Mastopathien, zwei Fibroadenome, ein benigner
Knoten und eine fehlende Angabe), neun unklare (fiinf Knoten ohne Angabe der Malignitat,
eine fehlende Angabe und drei sonstige Befunde) und einen malignen Befund
(Mammakarzinom einseitig). In der Gruppe mit unauffalligen Befunden lag die Frequenz der
Untersuchung halbjahrlich oder haufiger bei 54,1% (n=80) und in der Gruppe mit auffalligen
Befunden bei 85,9% (n=24).
Auf die Frage nach Ergebnissen der Mammographie gaben 219 Ratsuchende (56 ohne EK
und 163 mit EK) an, dass die Untersuchung immer unauffallig war. Bei 40 Ratsuchenden [15
(21,1%) ohne EK und 25 (13,3%) mit EK; mit EK -7,8% (p=0,208)] erbrachte die
Mammaographie jedoch einen auffalligen Befund. Im Einzelnen wurde in der Gruppe ohne EK
acht Mal eine benigne (eine Zyste, vier Mastopathien, ein Fibroadenom, eine fehlende
Angabe und eine sonstige Diagnose) und sieben Mal eine unklare Diagnose (bei flnf
Ratsuchenden Nachweis von Mikrokalk, ein Knoten ohne Angabe (ber die Malignitat und
eine fehlende Angabe) gestellt. In der Gruppe mit EK waren es eine maligne
(Mammakarzinom einseitig), 13 benigne (drei Zysten, vier Mastopathien, zwei
Fibroadenome, eine benigne Verhartung und drei sonstige Diagnosen) und elf unklare
Diagnosen (vier Knoten ohne Angabe der Dignitét, bei drei Ratsuchenden Nachweis von
Mikrokalk und zwei fehlende Angaben). Auf die Frage nach der Frequenz der
Mammographie ergaben sich hier keine deutlichen Unterschiede. In der Gruppe mit
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unauffalliger Mammographie fiihrten 60,6% der Ratsuchenden (n=103) die MaRnahme
jahrlich oder haufiger durch. In dem Kaollektiv mit auffélligen Befunden waren es 63,3%
(n=19).

In der Kernspinmammographie konnten in der Gruppe ohne EK bei sechs Ratsuchenden
auffallige und bei zehn Ratsuchenden unaufallige Befunde erhoben werden. Bei den
auffalligen Befunden wurde eine unklare (Mikrokalk), vier benigne (eine Zyste, eine
Mastopathie, eine benigne Verhartung und eine sonstige Diagnose) und eine maligne
Diagnose (Mammakarzinom einseitig) gestellt. In der Gruppe mit EK wurde bei zwolf
Ratsuchenden durch die Kernspinmammographie ein auffalliger Befund entdeckt, d.h. 12,5%
weniger auffallige Befunde. Es waren drei Mal eine unklare, vier Mal eine benigne und flnf
Mal eine maligne Diagnose (eine Zyste, eine Mastopathie, eine benigne Verhartung, einen
Knoten ohne Angabe der Dignitat, zwei fehlende Angaben, eine sonstige Diagnose sowie
vier einseitige Mammakarzinome und eine Metastase). Bei 36 Ratsuchenden zeigte sich die
Untersuchung unauffallig. Die Ratsuchenden mit einem unauffalligen Befund liessen zu
90,3% (n=10) diese Untersuchungsmal3nahme jahrlich oder haufiger durchfiihren. Bei den

Ratsuchenden mit einem auffalligen Befund waren es 85,7% (n=6).

Friherkennung Genitale

Die vaginale Untersuchung erbrachte in der Gruppe ohne EK sieben aufféllige und 77
unauffallige Befunde und in der Gruppe mit EK zehn auffallige und 215 unaufféllige Befunde
[mit EK -3,9% (p=0,182)]. In beiden Kollektiven waren die auffalligen Befunde mit Ausnahme
einem PAPIIID bei einer Ratsuchenden ohne EK und zwei PAPIIID bei zwei Ratsuchenden
mit EK benigne. Die Teilnahme an der Untersuchung im halbjéhrlichen oder haufigeren
Intervall lag bei den Ratsuchenden mit unauffalligem Befund bei 69,7% (n=195) und bei den
Ratsuchenden mit auffalligem Befund bei 94,2% (n=16).

Auf die Frage nach den Ergebnissen des vaginalen Ultraschalls gaben 60 Ratsuchende
ohne EK unauffallige und neun Ratsuchende auffallige Untersuchungen an, wobei sieben
Mal eine benigne (vier Ovarialzysten, drei Myome) und zwei Mal eine unklare Diagnose
(Gebarmutterhyperplasie) gestellt wurde. In dem Kollektiv mit EK war bei 168 Ratsuchenden
die Untersuchung unaufféllig und bei elf Ratsuchenden aufféllig, d.h. 6,9% weniger auffallige
Befunde als im Kollektiv ohne EK. Eine unklare (Gebarmutterhyperplasie), neun benigne
(vier Ovarialzysten, zwei Myome, eine benigne Gebarmutterhyperplasie, eine fehlende
Angabe und bei einer Ratsuchenden polyzystische Ovarien) und eine maligne Diagnose
(Metastase ohne Angabe der Priméarlokalisation) wurden gestellt. Der Vergleich der
Teilnahme an der vaginalen Ultraschalluntersuchung im halbjéhrlich oder haufigeren
Intervall) zeigt einen Unterschied von 16% zwischen beiden Gruppen (Ratsuchende mit
unauffalligem Befund 57,1% (n=108), Ratsuchende mit auffalligem Befund 73,3% (n=11)).
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111.1.8. Auswertung der durchgefiihrten Operationen im Follow-Up-Intervall

Operationen Mamma

Auf die Frage nach durchgefiihrten Operationen der Brust im Follow-Up-Intervall antworteten
insgesamt 93 Ratsuchende ohne EK und 254 Ratsuchende mit EK. Im Kollektiv ohne EK
wurden sechs (6,5%) Operationen durchgeftihrt. Hierbei handelte es sich um einen
Brustaufbau, eine Ablatio mammae ohne Lymphnodektomie und vier Operationen, bei denen
die Ratsuchenden nicht genau angeben konnten, welche MalRBhahme durchgefihrt wurde. 30
(11,8%) Ratsuchende mit EK hatten eine Operation der Mamma [mit EK +5,3% (p=0,147). In
16 Fallen wurde aufgrund einer benigne Diagnose (zwei prophylaktische Ablationes, vier
Probeexstirpationen, ein Brustaufbau, zwei sonstige Operationen und sieben unklare bzw.
ungenaue Angaben), in sieben Fallen aufgrund einer maligne Diagnose (zwei Ablationes
ohne Angabe Uber Lymphnodektomie, eine Probeexstirpation, vier unklare Angaben der
Technik) und in sechs Fallen ohne Angabe der Dignitat operiert (zwei Probeexstirpationen,
eine Ablatio ohne Angabe Uber Lymphnodoektomie, drei unklare bzw. ungenaue Angaben
der Technik).

Fir die Angaben der Dignitat ergibt sich eine Signifikanz von p=0,385.

Operationen Genitale

Wahrend im Kollektiv mit EK nahezu doppelt so viele Operationen der Brust durchgefihrt
wurden wie im Kollektiv ohne EK, verhielt es sich bei den Operationen des Genitals im
Follow-Up-Intervall umgekehrt (p=0,067). In der Gruppe ohne EK wurden zwolf (12,9%)
Ratsuchende operiert, wahrend 81 Ratsuchende die Frage nach einer Operation verneinten.
Sechs Mal konnte nach der Operation eine benigne Diagnose gestellt werden (eine
Adnexektomie einseitig, eine Myomenukleation, zwei Operationen aufgrund von benignen
Zysten, zwei unklare Angaben tber die durchgefiinrte Operation) und in sechs Féllen
konnten die Ratsuchenden die Dignitat nicht angeben (zwei Mal eine Abrasio, drei
Hysterektomien ohne Adnexe und eine ungenaue Angabe). 252 Ratsuchende mit EK
antworteten auf die Frage nach Operationen des Unterleibes. 17 (5,9%) Ratsuchende
bejahten die Frage. Acht Operationen wurden aufgrund einer benignen (drei Operationen
aufgrund von Zysten, eine Abrasio, eine Hysterektomie mit Adnexe, eine beidseitige
Adnexektomie und zwei sonstige Operationen) und eine Operation aufgrund einer malignen
Diagnose durchgefihrt (unklare Angabe Uber die Technik). In acht Fallen konnten die
Ratsuchenden keine Angabe Uber die Dignitéat machen (jeweils eine Hysterektomie mit und
eine ohne Adnexektomie, eine einseitige und zwei beidseitige Adnexektomien und drei

unklare Angaben Uber die Operationstechnik).

111.1.9 Vergleich Nutzung und Ergebnisse des empfohlenen Friherkennungs-

73



programms zwischen BRCA1- /2- Mutationstragerinnen und negative

getesteten Ratsuchenden — unterteilt nach dem Erkrankungsstatus —und

Veranderungen in der Teilnahme durch die Testung

Durch die eingeschrénkte Anzahl der bereits analysierten Ratsuchenden (BRCA 1 n=82;
BRCA 2 n=73) und der Tatsache, dass nicht alle analysierten Ratsuchenden den
Fragebogen zur Teilnahme an Friiherkennungsuntersuchungen zuriickgesandt haben,

erreichten die zu vergleichenden Kollektive keine entsprechende Grol3e (64 negativ

getestete Ratsuchende und 15 Mutationstragerinnen), um signifikante Ergebnisse zu

ermitteln. Dennoch kénnen die Daten Richtungen und Tendenzen aufzeigen, um

Ruickschlusse auf die Nutzung und den Nutzen von FriherkennungsmafRnahmen im

getesteten Hochrisikokollektiv zu ziehen.

Alter bei Beginn von Fritherkennungsmal3nahmen

Abbildung 31 zeigt den Beginn der einzelnen Friiherkennungsmal3nhamen fur die Gruppen

mit Mutation/UV und ohne Nachweis Mutation mit der weiteren Unterteilung nach dem

Erkrankungsstatus.

Optionen Status gesamt betroffen nicht erkrankt p

Selbstunter- mit Mutation/UV 36,0 J. (n=9) 35,3J. (n=8) 2257J. (n=1) 0,8514

suchung Brust  ohne Mutation 30,3 J. (n=56) 31,3 J. (n=20) 28,4 J. (n=36) 0,6950
p 0,5801 0,8487 0,5794

fachérztl. mit Mutation/UV 36,0 J. (n=6) 419J. (n=5) 32,7J3. (n=1) 0,9820

Abtastung Brust ohne Mutation 31,0 J. (n=42) 34,9 J. (n=13) 30,6 J. (n=29) 0,1434
p 0,1502 0,6643 0,2568

Mamma- mit Mutation/UV 43,7 J. (n=10) 43,9J. (n=6) 28,6 J. (n=4) 0,0573

ultraschall ohne Mutation 34,6 J. (n=32) 43,2 J. (n=11) 35,5J. (n=21) 0,4947
p 0,7956 0,7218 0,6486

Mammo- mit Mutation/UV 39,2 J. (n=10) 39,1J3. (n=6) 28,6 J. (n=4) 0,2817

graphie ohne Mutation 33,8 J. (n=42) 33,6 J. (n=14) 34,9 J. (n=28) 0,5837
p 0,2001 0,2128 0,8516

Kernspin- mit Mutation/lUV 44,8 J. (n=5) 44.8J. (n=4) 455J. (n=1) 0,2515

mammographie ohne Mutation 36,3 J. (n=16) 38,1 J. (n=10) 53,5J. (n=6) 0,0376
p 0,4294 0,9212 0,6362

Vaginale Tast-  mit Mutation/UV 33,6 J. (n=8) 37,8J3. (n=6) 19,8J. (n=2) 0,2494

untersuchung ohne Mutation 21,9 J. (n=50) 23,5J. (n=17) 20,4 J. (n=33) 0,1280
p 0,1093 0,2730 0,8640

Vaginaler mit Mutation/lUV 41,9 J. (n=8) 47,3J. (n=6) 28,6 J. (n=2) 0,0685

Ultraschall ohne Mutation 34,2 J. (n=39) 38,2 J. (n=12) 34,2 J. (n=27) 0,5645
p 0,5708 0,4801 0,3202

Abbildung 31: Alter bei Beginn der Friherkennungsma3nahmen: mit Mutation/UV und

ohne Mutation mit der Unterteilung nach dem Erkrankungsstatus

Bei der Auswertung des Alters zu Beginn der empfohlenen Friherkennungsmaf3nahmen

zeigte sich, dass Mutationstragerinnen samtliche Untersuchungen spater begonnen haben

als negativ getestete Ratsuchende.
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Wahrend Ratsuchende, bei denen keine Mutation entdeckt werden konnte, mit einem
Median von 30,3 Jahren (n=56) die Selbstuntersuchung der Brust begonnen haben, lag der
Median bei den Mutationstragerinnen bei 36,0 Jahren (n=9; p=0,5801).

Bei den Untersuchungen, die durch die Gynakologin bzw. den Gynakologen durchgefihrt
wurden, zeigten sich @hnliche Differenzen. Das negativ getestete Kollektiv hat die Abtastung
der Brust durch den Facharzt/Facharztin mit 31,0 Jahren (n=42), den Ultraschall der Brust
mit 34,6 Jahren (n=32), die Mammographie mit 33,8 Jahren (n=42) und die
Kernspinmammographie mit 36,3 Jahren (n=16) begonnen. Bei den Mutationstrégerinnen lag
der Median der Tastuntersuchung der Brust bei 36,0 Jahren (n=6), der Ultraschall der Brust
bei 43,7 Jahren (n=10), die Mammaographie bei 39,2 Jahren (n=10) und die
Kernspinmammographie bei 44,8 Jahren (n=5). Somit wurde die fachérztliche
Tastuntersuchung 5,0 Jahre (p=0,1502), die Mammasonographie 9,1 Jahre (p=0,7956), die
Mammaographie 5,4 Jahre (p=0,2001) und die Kernspinmammographie 8,5 Jahre (p=0,4294)
spater von den Mutationstragerinnen begonnen.

Auch der vaginale Ultraschall wurde im negativ getesteten Kollektiv acht Jahre fuher
begonnen als im positiv getesteten Kollektiv [34,2 Jahre (n=39) versus 41,9 Jahre (n=8);
p=0,5708]. Die vaginale Tastuntersuchung zeigte sogar eine Differenz von fast zw6lf Jahren
[21,9 Jahre (n=50) versus 33,6 Jahre (n=8); p=0,1093].

Die Unterteilung nach dem Erkrankungsstatus erbrachte aufgrund der kleinen Fallzahlen
keine signifikanten Unterschiede. Es zeigte sich jedoch, dass nicht erkrankte Ratsuchende
sowohl mit positivem als auch negativem Mutationsnachweis séamtliche MalRnahmen mit
Ausnahme der Kernspinmammographie friher begonnen haben als die betroffenen
Ratsuchenden mit erfolgter BRCA1/2-Testung. Statistisch auffallig haben die betroffenen
Ratsuchenden ohne Nachweis einer Mutation die Kernspinmammographie 15,4 Jahre friher
begonnen als die nicht erkrankten Ratsuchenden (p=0,0376). Dieser Unterschied liel3 sich
bei den Mutationstragerinnen nicht nachweisen. In Abbildung 32 werden die Ergebnisse
graphisch dargestellt.
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M betroffen mit Mutation/UV [ nicht erkrankt mit Mutation/UV
betroffen ohne Mutation/UV O nicht erkrankt ohne Mutation/UV

SUM MU MUS MG MRT VU VUS

SUM= Selbstuntersuchung Mamma ; MU=Abtastung der Mamma durch Frauenérztin, MUS=Mamma-Ultraschall;
MG=Mammaographie; MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall

Abbildung 32: graphische Darstellung des Alters bei Beginn der Friiherkennungs-

mafnahmen: unterteilt nach dem Erkrankungsstatus

Nutzung von Fruherkennungsmalf3nahmen vor und nach Testung
Die folgenden zwei Abbildungen (Abb. 33 und Abb. 34) prasentieren die Nutzung von

Friiherkennungsmaf3nahmen vor und nach Testung der BRCA1-/2-Gene.

Optionen ohne Mutation mit Mutation/UV
vor nach  Diff. vor nach  Diff.  p

Selbstuntersuchung der Brust ges.41 ges. 62 0,804 ges. 8 ges. 13 0,625

monatlich 63,4% (26) 69,4% (43) +6,0% 75,0% (6) 53,8% (7) -21,2%

seltener 31,7% (13) 25,8% (16) -5,9% 12,5% (1) 23,1% (3) +10,6%

nie 49% (2) 4,8% (3)-0,1% 12,5% (1) 23,1% (3) +10,6%
facharztliche Abtastung der Brust ges. 64 - ges. 14

nein - 78% (5) - - 14,3% (2) -

6 monatl. und < - 71,9% (46) - - 57,1% (8) -

regelmaRig - 18,8% (12) - - 28,6% (4) -

ungenugend - 1,6% (1) - - 0,0% (0) -
Mammaultraschall ges. 25 ges. 53 0,263 ges. 4 ges. 12 0,944

nein 60,0% (15)37,7% (20) -22,3% 50,0% (2) 41,7% (5) -8,3%

6 monatl. und < 28,0% (7)43,4% (23) +15,4% 25,0% (1) 25,0% (3) +-0,0%

regelmaRig 12,0% (3)15,1% (8) +3,1% 25,0% (1) 33,3% (4) +8,3%

ungeniigend 0,0% (0) 3,8% (2) +3,8% 0,0% (0)  0,0% (0) +-0,0%
Mammographie ges.22 ges.51 0,287 ges. 6 ges. 12 0,201

nein 36,4% (8) 21,6% (11) -14,8% 0,0% (0) 33,3% (4) +33,3%

12 monatl. und < 36,4% (8) 49,0% (25) +12,6% 66,7% (4) 41,7% (5) -25,0%

regelmaRig 0,0% (0) 7,8% (4) +7,8% 16,7% (1) 0,0% (0) -16,7%

ungeniigend 27,3% (6) 21,6% (11) -5,7% 16,7% (1) 25,0% (3) +8,3%
Kernspinmammographie ges. 31 ges. 50 0,093 ges. 6 ges. 12 1,000

nein 100% (31) 86,0% (43) -14,0% 83,3% (5) 83,3%(10) +-0,0%

12 monatl. und < 0,0% (0) 12,0% (6) +12,0% 16,7% (1) 16,7% (2) +-0,0%

regelmanRig 0,0% (0) 0,0% (0) + 0,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +0,0%

ungenugend 0,0% (0) 2,0% (1) +2,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

UV =unspecified variant

Abbildung 33: Teilnahme Friiherkennungsuntersuchungen der Brust: vor/ nach Testung
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ohne Mutation vor nach Diff. p
Vaginale Untersuchung - ges. 63 - -
nein - 1,6% (1) -
6 monatl. und < - 71,4% (45) -
regelmafig - 25,4% (16) -
ungentgend - 1,6% (1) -
Vaginaler Ultraschall ges. 24 ges. 57 0,569
nein 29,2% (7) 26,3% (15) -2,9%
6 monatl. und < 50,0% (12) 40,4% (23) -9,6%
regelmaRig 20,8% (5) 28,1% (16) +7,3%
ungenigend 0,0% (0) 5,3% (3) +5,3%
mit Mutation/UVv vor. nach Diff. o]
Vaginale Untersuchung - ges. 14 - -
nein - 7,1% (1) -
6 monatl. und < - 50,0% (7) -
regelmanig - 42,9% (6) -
ungentgend - 0,0% (0) -
Vaginaler Ultraschall ges. 6 ges. 13 0,634
nein 16,7% (1) 38,5% (5) +21,8%
6 monatl. und < 50,0% (3) 38,5% (5) -11,5%
regelmaRig 33,3% (2) 23,1% (3) -10,2%
ungenigend 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

Abbildung 34: Teilnahme Fruherkennungsuntersuchungen: des Genitals vor/ nach Testung

Die monatliche Selbstuntersuchung der Brust steigerte sich nach der Testung im Kollektiv
ohne Mutationsnachweis um 6,0%; bei den betroffenen Ratsuchenden war es ein Plus von
3,5% und bei den nicht erkrankten Ratsuchenden ein Plus von 5,9%. Im Kollektiv mit
Nachweis einer Mutation/UV nahm die Beteiligung um 21,2% ab.

Der Anteil der getesteten Ratsuchenden, welcher die Mammasonographie als
FriherkennungsmalRnahme nutzte, nahm nach Testung sowohl bei den
Mutationstragerinnen (+8,3%) als auch bei den Ratsuchenden ohne Nachweis einer Mutation
zu (+22,3%). Im Kollektiv mit Mutationsnachweis waren vor allem die betroffenen
Ratsuchenden fur diese Veranderung verantwortlich (+11,1%), wahrend es bei den negativ
getesteten Ratsuchenden die nicht erkrankten Ratsuchenden waren (+30,2%).

Negativ getestete Ratsuchende nutzten nach Testung mit einem Plus von 12,6% (nicht
erkrankt +13,0%, betroffen +1,1%) haufiger die Mammographie im jahrlichen Intervall,
wahrend es bei den positiv getesteten Ratsuchenden 25,0% weniger waren (nicht erkrankt
+33,3%, betroffen -35,6%).

Die Beteiligung an der Kernspinmammographie als Friherkennungsmafnahme nahm im
Kollektiv ohne Mutationsnachweis um 14,0% zu (betroffen +33,3%; nicht erkrankt +7,8%),
wahrend sie bei den Mutationstragerinnen identisch blieb.

Wahrend die Nutzung des vaginalen Ultraschalls im Kollektiv ohne Mutationsnachweis um
2,9% zunahm, reduzierte sie sich bei den Mutationstragerinnen um 21,8% (betroffen -23,3%;
nicht erkrankt +-0,0%).
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Abbildungen 35 und 36 stellen die Nutzung der Friiherkennungsoptionen der Brust der
getesteten Ratsuchenden unterteilt nach dem Erkrankungsstatus dar. Abbildung 37 zeigt die

Ergebnisse fir die Friherkennung des Genitals.

Optionen betroffen mit Mutation/UVv nicht erkrankt mit Mutation/UVv
vor nach Differenz p vor nach Differenz p

Selbstuntersuchung der Brust ges.6 ges. 10 0,330 ges. 2 ges. 3 0,700

monatlich 100% (6) 70,0% (7) -30,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

seltener 0,0% (0) 10,0% (1) +10,0% 50,0% (1) 66,7% (2) -16,7%

nie 0,0% (0) 20,0% (2) +20,0% 50,0% (1) 33,3% (1) +16,7%
fachéarztliche Abtastung der Brust ges. 10 - ges. 4 -

nein - 20,0% (2) - - 0,0% (0) -

6 monatl. und < - 60,0% (6) - - 50,0% (2) -

regelmaRig - 20,0% (2) - - 50,0% (2) -

ungenugend - 0,0% (0) - - 0,0% (0) -
Mammaultraschall ges. 3 ges. 9 0,662 ges. 1 ges. 3 0,500

nein 66,7% (2) 55,6% (5) -11,1% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

6 monatl. und < 0,0% (0) 22,2% (2) +22,2% 100% (1) 33,3% (1) -66,7%

regelmagig 33,3% (1) 22,2% (2) -11,1% 0,0% (0) 66,7% (2) +66,7%

ungenigend 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%
Mammographie ges. 5 ges. 9 0,152 ges. 1 ges. 3 0,750

nein 0,0% (0) 44,4% (4) +44,4% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

12 monatl. und < 80,0% (4) 44,4% (4) -35,6% 0,0% (0) 33,3% (1) +33,3%

regelmafig 20,0% (1) 0,0% (0) -20,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

ungenugend 0,0% (0) 11,1% (1) +11,1% 0,0% (1) 66,7% (2) -33,3%
Kernspinmammographie ges. 4 ges. 9 0,706 ges. 2 ges.3 -

nein 75,0% (3) 77,8% (7) +2,8% 100% (2) 100% (3) +-0,0%

12 monatl. und < 25,0% (1) 22,2% (2) -2,8% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

regelmanig 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

ungentigend 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0% 0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

UV = unspecified variant

Abbildung 35: Vergleich der Nutzung von Friherkennungsmafnahmen der Brust: betroffene
und nicht erkrankte Ratsuchende mit Nachweis einer Mutation/UV
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Optionen

Selbstuntersuchung der Brust
monatlich
seltener
nie

facharztliche Abtastung der Brust
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenugend

Mammaultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenigend

Mammographie
nein
12 monatl. und <
regelmafig
ungeniugend

Kernspinmammographie
nein
12 monatl. und <
regelmafig
ungenugend

UV = unspecified variant

betroffen ohne Mutation/UV

vor nach  Diff.

ges. 11 ges. 21

72,7% (8) 76,2% (1) +3,5%

18,2% (2) 19,0% (4) +0,8%

9,1% (1) 4,8% (16) -4,3%
ges. 22

- 13,6% (3) -

- 72,7% (16) -

- 9,0% (2) -

- 45% (1) -

ges. 6 ges. 19

33,3% (2) 36,8% (7) +3,5%

66,7% (4) 47,4% (9) -19,3%

0,0% (0) 15,8% (3) +15,8%

0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

ges.5 ges. 18

20,0% (1) 22,2% (4) +2,2%

60,0% (3) 6,1% (11) +1,1%

0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

20,0% (1) 16,7% (3) -3,3%

ges.5 ges. 12

100% (5) 66,7% (8) -33,3%

0,0% (0) 33,3% (4) +33,3%

0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

0,891

0,525

0,983

0,208

nicht erkrankt ohne Mutation/UV

vor nach  Diff.

ges. 30 ges. 41

60,0% (18) 65,9% (27) +5,9%

36,7% (11) 29,3% (12) -7,4%

3,3% (1) 4,9% (2)+1,6%
ges. 42

- 48% (2) -

- 71,4% (30) -

- 23,8% (10) -

- 0,0% (0) -

ges. 19 ges. 34

68,4% (13) 38,2% (13) -30,2%

15,8% (3)41,2% (14) +25,4%

15,8% (3)14,8% (5) -1,0%

0,0% (0) 59% (2) +5,9%

ges. 17 ges. 33

41,2% (7) 21,2% (7) -20,0%

29,4% (5) 42,4% (14)+13,0%

0,0% (0) 12,1% (4)+12,1%

29,4% (5) 24,3% (8) -5.1%

ges. 26 ges. 38

100% (26) 92,1% (35) -7,8%

0,0% (0) 5.2% (2) +5,2%

0,0% (0) 0,0% (0)+-0,0%

0,0% (0) 2,6% (1) +2,6%

P

0,785

0,120

0,233

0,341

Abbildung 36: Vergleich der Nutzung von Friherkennungsmaf3nahmen der Brust: betroffene

und nicht erkrankte Ratsuchende ohne Nachweis einer Mutation/UV

Vaginale Untersuchung
nein
6 monatl. und <
regelmagig -
ungenugend

Vaginaler Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungeniigend

Vaginale Untersuchung
nein
6 monatl. und <
regelmagig -
ungenigend

Vaginaler Ultraschall
nein
6 monatl. und <
regelmafig
ungenugend

Abbildung 37: Vergleich der Nutzung von Friherkennungsmafinahmen des Genitals:

nicht erkrankt ohne Mutation/UV

vor nach  Diff.
ges. 41

- 0,0% (0) -

- 70,7% (29) -

- 29,3% (12) -

- 0,0% (0) -

ges. 19 ges. 39

36,8% (7) 35,9% (14) -0,9%

42,1% (8) 35,9% (14) -6,2%

21,1% (4) 28,2% (11) +7,1%

0,0% (0) 0,0% (0)+-0,0%

betroffen ohne Mutation/UV

vor nach Diff.
ges. 22

- 45% (1) -

- 72,7% (16) -

- 18,2% (4) -

- 45% (1) -

ges.5 ges. 18

0,0% (0) 5,6% (1) +5,1%

80,0% (4) 50,0% (9) -30,0%

20,0% (1) 27,8% (5) +7.8%

0,0% (0) 16,7% (3) +16,7%

2]

0,825

B

0,610

nicht erkrankt mit Mutation/UV

vor nach  Diff.
ges. 4

- 0,0% (0)

- 50,0% (2)

- 50,0% (2)

- 0,0% (0)

- ges. 3

- 333% (1) -
- 66,7% (2)
- 0,0% (0) -
0,0% (0) -

betroffen mit Mutation/UV

vor nach Diff.
ges. 10

- 10,0% (1) -

- 50,0% (5) -

- 40,0% (4) -

- 0,0% (0) -

ges. 6 ges. 10

16,7% (1) 40,0% (4) +23,3%

50,0% (3) 50,0% (5) +-0,0%

33,3% (2) 10,0% (1) -23,3%

0,0% (0) 0,0% (0) +-0,0%

e

0,418

betroffene und nicht erkrankte Ratsuchende mit und ohne Nachweis einer
Mutation/UV
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Ergebnisse der Friiherkennungsmal3nahmen

In der Auswertung der Ergebnisse der FriiherkennungsmalRnahmen zeigten sich bei der
Tastuntersuchung der Brust durch die Gynakologin bzw. den Gynakologen im negativ
getesteten Kollektiv sechs auffallige Befunde, wahrend bei 52 Ratsuchenden die
Tastuntersuchung unaufféllig ausfiel. Hierbei handelte es sich um eine Mastitis, eine Zyste,
zwei Mastopathien und zwei Fibroadenome. Bei den Mutationstragerinnen konnten zwei
unklare Befunde (ein Knoten ohne Angabe der Malignitat und eine fehlende Beschreibung
des auffélligen Befundes) erhoben werden, wahrend zehn Ratsuchende tber unauffallige
Untersuchungen berichteten.

Im Ultraschall der Brust konnten im negativ getesteten Kollektiv funf auffallige und 37
unauffallige Befunde erhoben werden. Hier handelte es sich um eine Mastitis, zwei Zysten,
eine benigne Verhartung und einen Knoten ohne Angabe der Malignitét. Bei finf
Mutationstragerinnen verlief diese Untersuchung unauffallig, wahrend bei drei
Mutationstragerinnen ein auffalliger Befund entdeckt wurde (ein Fibroadenom, ein Knoten
ohne Angabe der Malignitat und eine fehlende Beschreibung des auffélligen Befundes).

Im negativ getesteten Kollektiv erbrachte die Mammographie drei auffallige (eine benigne
Verhartung, eine Mastopathie und eine fehlende Angabe) und 48 unauffallige Befunde,
wahrend es im positiv getesteten Kollektiv sechs unauffallige und vier auffallige Befunde
(zwei Fibroadenome, ein Nachweis von Mikrokalk und eine fehlende Angabe) waren.

Die Kernspinmammographie verlief bei den Mutationstragerinnen unaufféllig (vier Angaben).
Im negativ getesteten Kollektiv konnte bei funf Ratsuchenden ein auffalliger Befund erhoben
werden, wobei sich zwei Befunde als maligne erwiesen. Hierbei handelte es sich um den
Nachweis einer Metastase und ein einseitiges Mammakarzinom. Bei zwei Ratsuchenden
fehlten weitere Angaben komplett, wahrend eine Ratsuchende Uber einen Knoten ohne
Angabe der Malignitat berichtete. Bei 15 negativ getesteten Ratsuchenden verlief die
Untersuchung unauffallig.

Die vaginale Tastuntersuchung zeigte sich bei 58 negativ getesteten und bei zwdlf positiv
getesteten Ratsuchenden unaufféllig, wahrend eine Mutationstragerin Uber eine Ovarialzyste
und zwei negativ getesten Ratsuchenden uber einen auffalligen Befund berichteten (ein
Myom und eine Endometriumhyperplasie).

Die Ovarialzyste konnte im vaginalen Ultraschall bestatigt werden, wahrend weitere acht
Mutationstragerinnen unauffallige Kontrolluntersuchungen zeigten. Bei den negativ
getesteten Ratsuchenden verlief der vaginale Ultraschall in 41 Féllen unauffallig und in sechs
Fallen auffallig (Nachweis einer Metastase, eine Ovarialzyste, zwei Myome, eine
Endometriumhyperplasie und eine fehlende Beschreibung des auffalligen Befundes).

Eine Ubersicht gibt die Abbildung 38.
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Angaben Gesamt auffallige Befunde o]

mit ohne mit Mutation ohne Mutation

Mutation Mutation
MU 12 58 16,7% (n=2) 10,3% (n=6) 0,618
MUS 8 42 37,5% (n=3) 11,9% (n=5) 0,105
MG 9 51 44,4% (n=4) 6,3% (n=3) 0,038
MRT 20 4 0,0% (n=0) 25,0% (n=5) 0,544
VU 13 60 7,7% (n=1) 3,3% (n=2) 0,450
VUS 9 47 11,1% (n=1) 12,8% (n=6) 1,000

Dignitat der auffalligen Befunde p

mit Mutationsnachweis ohne Mutationsnachweis

benigne maligne  unklar benigne  maligne unklar
MU 0 0 2 (100%) 6(100%) O 0 0,036
MUS 1 (33%) O 2 (67%) 4 (80%) O 1 (20%) 0,286
MG 3 (75%) 0 1 (25%) 2 (67%) O 1 (33%) 1,000
MRT 0 0 0 0 2 (40%) 3 (60%) -
VU 1(100%) O 0 2(100%) O 0 -
VUS 1(100%) O 0 4 (67%) 1(17%) 1 (17%) 0,792

MU=Abtastung der Mamma durch Frauenarztin; MUS=Mamma-Ultraschall; MG=Mammographie;
MRT=Kernspinmammographie; VU=vaginale Tastuntersuchung; VUS=vaginaler Ultraschall

Abbildung 38: Ergebnisse des Friiherkennungsprogramms

Operationen im Intervall

Auf die Frage nach durchgefuhrten Operationen der Brust im Zeitraum zwischen
Erstberatung und Follow-Up-Fragebogen (mit Mutation 21,48 Monate, ohne Nachweis
Mutation 24,13 Monate; p=0,798) antworteten 15 Mutationstragerinnen. Zehn verneinten

eine Operation, wahrend finf Mutationstragerinnen tber eine Operation berichteten (eine
Ablatio mammae ohne Angabe Uber Lymphnodektomie bei malignem Befund, eine
Probeexzision bei benignem Befund, zwei prophylaktische Ablationes und eine fehlende
Beschreibung der durchgefiihrten Operation). Im negativ getesteten Kollektiv wurden im
genannten Zeitraum sieben Operationen der Brust durchgefuhrt, wéhrend 56 Ratsuchende
die Frage verneinten. Hier handelte es sich um zwei Operationen mit malignem Befund ohne
Angabe der genauen Technik, drei Operationen mit benignem Befund ohne Angabe der
Operationsart und zwei unklare Befunde (eine Knotenexstirpation und eine fehlende Angabe
der Technik). Fur die Frage nach den durchgefihrten Operationen ergibt sich eine
Signifikanz von p=0,023 und fiir die Angabe der Dignitat eine Signifikanz von p=0,842.

Bei jeweils drei Ratsuchenden mit und ohne Mutationsnachweis wurde eine Operation der
inneren Genitale durchgefuhrt, wahrend 60 negativ getestete Ratsuchende und zwolf
Mutationstragerinnen eine Operation verneinten (p=0,081). Im negativ getesteten Kollektiv
handelte es sich um zwei benigne Befunde ohne Angabe der Technik und eine Abrasio ohne
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Angabe der Dignitat, wahrend eine Mutationstragerin tber die Entfernung einer benignen
Zyste, eine Uber einen malignen Befund ohne Angabe der Operationsart und eine tber einen
unklaren Befund bei fehlender Angabe der Technik berichtete (p=0,513).

82



I11.2. Ergebnisse Assoziationsanalyse CTLA-4

111.2.1. Auswertung Polymorphismendarstellung in CTLA-4

Zunachst wurden die drei Kollektive (AA, Married-Ins und BRCA-Mutationstragerinnen) auf
das Vorliegen der beiden Polymorphismen (CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus in Position 49
(A>G) und C>T-Polymorhismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens) mittels der
Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus-Methode (RFLP) untersucht. Eine Ubersicht
vermitteln die Tabellen in Anlage 7. Ein Beispiel der Ergebnisse der RFLP-Methode

vermittelt die Abbildung 39.

Wildtyp

heterozygot

- e -ﬁﬂm ‘. TN

homozy#

RFELP: CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus in Position 49 (A>G)
Wildtyp: AA
Heterozygot: AG
Homozygot : GG

Abbildung 39: Beispiel RFLP

Exon 1 Polymorphismus in Position 49 (A->G)

In dem afrikanisch-amerikanischen Kollektiv fanden sich 24 (32,4%) Proben mit dem Wildtyp
(AA), 33 (44,6%) heterozygote Proben (AG) und 17 (23,0%) Proben mit dem homozygoten
Polymorphismus (GG). Zehn Proben waren nicht auswertbar.

In dem kaukasischen Kollektiv (Married-Ins) zeigten sich in 32 (45,7%) Fallen der Wildtyp
(AA), 27 (38,6%) heterozygote Falle (AG) und 11 (15,7%) Proben, welche homozygot fir den
Polymorphismus (GG) waren. In diesem Kollektiv waren sechs Falle mittels der RLFP-
Methode fur den Exon 1 Polymorphismus nicht auswertbar.

Bei den BRCA-Mutationstragerinnen trugen 27 (45,8%) Kontrollen und 17 (44,7%) Erkrankte
den Wildtyp AA. Wéhrend 27 (45,8%) Kontrollen und 18 (47,4%) Erkrankte heterozygot fur
den Polymorphismus (AG) waren, zeigten sich bei finf (8,5%) Kontrollen und drei (7,9%)
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Erkrankten der homozygote Polymorphismus GG. In diesem Kollektiv waren jeweils zwei
Kontrollen und zwei Erkrankte nicht auswertbar.

Bei der Zusammenfassung der untersuchten Kollektive zu den zwei Gruppen ,nicht an einem
Mammakarzinom erkrankt* (afrikanisch-amerikanische Frauen und BRCA-Kontrollen) und
“erkrankt an einem Mammakarzinom* (Married-Ins und BRCA-Erkrankt) fanden sich in der
erst genannten Gruppe 51 (38,9%) Wildtypen, 60 (45,8%) heterozygote und 22 (16,8%)
homozygote Proben. In der Gruppe der erkrankten Frauen ergab sich eine Verteilung von 49
(45,4%) Wildtypen, 45 (41,7%) heterozygote und 14 (13,0%) homozygote Proben.

Polymorphismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens (C->T)

Die Analyse des C->T Polymorphismus ergab 79 (98,8%) Wildtypen (CC) und eine (1,3%)
heterozygote Probe (CT) im afrikanisch-amerikanischen Kollektiv. 57 (77,0%) kaukasische
Frauen trugen den Wildtyp, wahrend 17 (23,0%) heterozygot fir den Polymorphismus waren.
Im Kollektiv der Mutationstragerinnen wurde der Wildtyp bei 45 (77,6%) Kontrollen und 34
(89,5%) Erkrankten entdeckt. 13 (22,4%) Kontrollen und vier (10,5%) Erkrankte waren
heterozygot fur den Polymorphismus.

In keinem Kollektiv konnte eine homozygote Form fir den Polymorphismus (TT) entdeckt
werden. Vier afrikanisch-amerikanische, zwei kaukasische, drei BRCA-Kontroll- und zwei
BRCA-Erkrankte-Proben waren nicht auswertbar.

Auch hier wurden die Kollektive zu erkrankten und nicht erkrankten Frauen
zusammengefasst. Der Wildtyp konnte bei den nicht erkrankten Fauen in 124 (90%) Fallen
und bei den erkrankten Frauen in 91 (81,3%) Proben nachgewiesen werden. 21 (18,8%)
erkrankte und 14 (10%) gesunde Frauen trugen die heterozygote Form.

Assoziationsanalyse innerhalb des untersuchten Kollektivs
Die Abbildung 40 zeigt die Assoziationsanalyse der Polymorphismusverteilung in den
untersuchten Kollektiven fur den Exon 1 Polymorphismus und den Polymorphismus in der

Promotorregion des CTLA-4-Gens.
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p-Werte

verglichene Kollektive Exon 1 Promotorregion
A->G C->T

AA — M 0,232 <0,001

AA — BRCA-Kontrollen 0,036 <0,001

AA — BRCA-Erkrankte 0,118 0,037

MI — BRCA-Kontrollen 0,939 0,417

MI — BRCA-Erkrankte 0,444 0,110

Gesamt

Erkrankte — Nicht Erkrankte 0,501 0,051

AA = afrikanisch-amerikanisches Kollektiv

MI = Married- Ins (kaukasisches Kollektiv)

Erkrankte = Married-Ins + BRCA-Erkrankte

Nicht Erkrankte = afrikanisch-amerikanisches Kollektiv + BRCA-Kontrollen

Abbildung 40: Assoziationsanalyse der CTLA-4-Polymorphismen

Assoziationsanalyse von erkrankten und nicht erkrankten Mutatationstragerinnen

Die Assoziationsanalyse von erkrankten BRCA-Mutationstragerinnen und den gesunden
Kontrollen ergab fur den CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus in Position 49 mit dem exakten
Fishertest eine Signifikanz von p=1,000 (Odds Ratio 0,993; Confidence-Intervall 0,435 bis
2,265).

Far den C->T-Polymorhismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens zeigte sich im
Vergleich innerhalb des BRCA-Mutationstragerinnenkollektivs eine Signifikanz von p=0,176
(Odds Ratio 0,407; Confidence-Intervall 0,122 bis 1,360).

Folgend kann keine Assoziation zwischen dem Exon 1 Polymorphismus und dem
Erkrankungsstatus gesehen werden. Fir den Polymorphismus in der CTLA-4-
Promotorregion kann jedoch eine Assoziation bei einer Odds Ration von 0,4 vermutet
werden. Da die statistische Aussagekraft durch die Anzahl der Proben reduziert ist, ergibt
sich kein statistisch signifikantes Confidence-Intervall. Somit miif3te eine Analyse in einem
gréRReren Kollektiv angeschlossen werden, um diese vermutete Assoziation zwischen

Vorliegen des Polymorphismus und dem Erkrankungsstatus zu bestatigen.

I11.2.2. Auswertung des Screenings nach neuen Polymorphismen im CTLA-4-Gen
Alle Exonabschnitte (Exon 1 pro, Exon 1, Exon 2-1 bis 2-3, Exon 3 und Exon 4-1 bis 4-5)
wurden fur samtliche Proben des AA- und des Married-Ins-Kollektivs mittels der PCR

amplifiziert. Folgend wurden die PCR-Produkte auf einem CSGE-Gel aufgetragen und nach

ausreichender Laufzeit fotographiert. Auffallige Proben wurden anschlielRend sequenziert,
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um zwischen bereits beschriebenen Polymorphismen und Mutationen und unbekannten
Veranderungen zu differenzieren.

In den 75 Married-Ins-Kontrollen konnte keine unbekannte Veranderung nachgewiesen
werden. Im Kollektiv der afrikanisch-amerikanischen Frauen konnte in einer Probe eine noch
nicht beschriebene Veranderung aufgezeigt werden. Auf dem CSGE Gel stellte sich hier eine
zweite Bande dar (Abb. 41).

T T EE T I VIS LSS L
. -
CSERa Basad an. a0
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Abbildung 41: CSGE des African-American-Kollektivs: Exon 2-2 (auf dem Gel findet sich bei
der Probe African-Americans B3 eine auffallige Doppelbande)

In der folgenden Sequenzierung der Probe liel3 sich ein G->A-Austausch an Position 2340

nachweisen. Hieraus resultiert eine Nonsense-Mutation, welche als Stop-Codon zum
Abbruch der Transkription flihrt (Abb. 41).
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Abbildung 41: G->A-Austausch an Position 2340 fiuhrt im Vergleich zur Kontrolle im reversen
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Weitere Mutationen konnten in diesem Kollektiv nicht nachgewiesen werden.

Da diese Mutation nur in einer einzigen Probe auftrat, und somit keine ausreichende
Frequenzverteilung fur eine aussagekraftige Assoziationsnalyse von BRCA-
Mutationstragerinnen und dem afrikanisch-amerikanischen Kollektiv vorlag, wurde auf eine
weitere Analyse der Mutationstragerinnen verzichtet.
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V. DISKUSSION

Die Pravention und gezielte, effektive Friherkennung des Mammakarzinoms ist eine grof3e
Herausforderung an die heutige Medizin. Obwohl das Mammakarzinom die haufigste
Karzinomerkrankung der Frau in den westlichen Industrienationen ist, ist ein effektives
Screeningprogramm nur fir das Zervixkarzinom etabliert. Die relative Haufigkeit unter den
gesamten Karzinomen liegt bei 32%, die Sterberate bei 19% (Baltzer et al, 1999). Zahlreiche
Lander entwickelten Friiherkennungsprogramme fir die allgemeine Bevolkerung, welche
jedoch aktuell immer noch diskutiert werden. In der BRD wurde bereits am 1. Juli 1971 das
Krebsfriiherkennungsprogramm fiir Frauen eingefihrt. In Bezug auf das Mammakarzinom
heil3t es hier jedoch nur ,ab dem 30. Lebensjahr Inspektion und Palpation der Brust®; die
apparative Diagnostik wird nicht erwahnt und ist fiir die Allgemeinbevolkerung noch nicht als
Regelleistung von den Krankenkassen zugelassen. Friherkennungsprogramme fir die
Allgemeinbevdlkerung, welche vor allem die Mammographie einschlie3en, wurden in mehr
als 20 Landern gegriindet, nachdem bekannt wurde, dass das Screening durch die
Mammographie flr Frauen zwischen dem 50.-69. Lebensjahr die Brustkrebsmortalitéat bis zu
40% senken kann (Paquette et al, 2000). Zum Beispiel wurde in Luxemburg das National
Breast Cancer Screening Programm initiiert (Autier et al, 2002), in den Niederlanden das
Health Technology Assessment (Banta und Oortwiin, 2001), in Canada die Canadian Breast
Cancer Screening Initiative (Paquette et al, 2000), die Mammography Screening Evaluation
Group in Danemark (Lynge, 1998) oder das Swedish Population-based Mammography
Screening Program in Schweden (Lagerlund et al, 2000). Diese Programme setzten den
Schwerpunkt auf die Mammographie und versuchen die Effektivitat dieser Mal3nahme,
welche zur Zeit nach wie vor Objekt zahlreicher Diskussionen ist, zu Uberprufen.

Es ist schon lange bekannt, dass das Risiko einer Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung
durch eine familiare Belastung gesteigert wird. Mit der Entdeckung der BRCA1/2-Gene,
welche fur ca. 3-8% aller und fur den Grof3teil der hereditaren Mammakarzinome
verantwortlich sind (Yang und Lippmann, 1999), und dem damit verbundenen
Erkrankungsrisiko [BRCA1 (BRCAZ2): kumulatives Risiko von 82% (70%) bis zum 70.
Lebensjahr an einem Mammakarzinom zu erkranken bzw. 44% (17%) fir das
Ovarialkarzinom (Beckmann et al, 2001)], bestand die Notwendigkeit betroffene Familien
statistisch zu erfassen, individuell zu beraten, Genanalysen der BRCA1/2-Gene anzubieten
und durchzufiihren und ein geeignetes Friherkennungsprogramm fur Frauen aus
Hochrisikofamilien bzw. mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation zu entwickeln. Dieses fuhrte
zu der Etablierung von Tumorrisikosprechstunden bzw. —beratungsstellen. In der BRD wurde
die Projektgruppe ,Familiares Mamma- und Ovarialkarzinom*, geférdert durch die Deutsche

Krebshilfe e.V., gegriindet. Hierbei handelt es sich um eine Kooperation zwischen
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Gynakologie, Humangenetik, Psychosomatik und Molekularbiologie. Im August 1994 wurde
die Tumorrisikosprechstunde an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf etabliert.

Ein Friherkennungsprogramm kann nur effektiv sein, wenn es genutzt wird. Es existieren
ausreichend Daten zur Teilnahme der Allgemeinbevdlkerung fur Manahmen wie die
Selbstuntersuchung und die Mammaographie. Jedoch stehen wenig publizierte Daten zur
Teilnahme an intensivierten Friiherkennungsprogrammen von Frauen mit familiarer
Belastung und insbesondere nachgewiesener Mutation zur Verfiigung. Dieses gilt vor allem

fur die Mammasonographie und die Kernspinmammaographie.

Das analysierte Kollektiv bestand aus 761 Ratsuchenden (556 mit EK und 205 ohne EK,
hiervon 140 mit EK und 26 ohne EK bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom
erkrankt), welche im Zeitraum zwischen August 1994 und Juli 2001 beraten wurden. Zudem
konnten im Rahmen eines Follow-Up-Fragebogens Informationen Uber Teilnahme an und
Ergebnisse von Frilherkennungsmafinahmen von 349 Ratsuchenden (94 ohne EK und 255
mit EK, 72 mit EK und acht ohne EK bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom
erkrankt) im Abstand von mindestens sechs Monaten (Median 17 Monate mit einer
Spannweite von 66 Monaten) nach der Beratung erhoben werden. Diese wurden analysiert,
um Veranderungen zu dem Zeitpunkt vor Beratung darzustellen. Weiterhin wurden Gruppen
auf Basis der Einschluf3kriterien als auch dem Erkrankungsstatus gebildet und miteinander
verglichen. Die Mutationstragerinnen wurden separat dargestellt und mit den negativ
getesteten Ratsuchenden verglichen.
Das Kollektiv zeigte im Rahmen der Anamnesedaten signifikante Unterschiede im Bereich
des Alters bei Beratung, dem Alter bei Menopause, der Einnahme oraler Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapeutika als auch der Anzahl an Geburten. Das Kollektiv ohne EK war mit
einem Median von 39,5 Jahren 2,5 Jahre alter als die Ratsuchenden mit EK (p=0,004).
Weiterhin waren die bereits erkrankten Ratsuchenden statistisch bedeutsam bis zu 13,5
Jahre &lter als die nicht erkrankten Ratsuchenden (p=0,001). Das Durchschnittsalter bei
Menopause lag im Kollektiv ohne EK bei 556,2 Monaten (46,4 J.) und bei den Ratsuchenden
mit EK bei 501,4 Monate (41,8 J.) [p<0,001]. Statistisch bedeutsam waren sowohl die
betroffenen als auch die nicht erkrankten Ratsuchenden mit EK beim Eintritt in die
Menopause jiunger als Ratsuchende ohne EK (nicht erkrankt: p=0,006; betroffene: p<0,001).
77,1% der Ratsuchenden mit EK und 75,5% der Ratsuchenden ohne EK haben orale
Kontrazeptiva eingenommen (p=0,377). Statistisch bedeutsam mit einem Unterschied von
2,7% und p=0,002 haben nicht erkrankte Ratsuchende mit EK haufiger orale Kontrazeptiva
eingenommen als betroffene Ratsuchende mit EK (68,8% der nicht erkrankten und 66,1%
der betroffenen Ratsuchenden). Dieser Unterschied zeigte sich nicht in der Gruppe ohne EK.
23,2% der Ratsuchenden ohne EK und 16,9% der Ratsuchenden mit EK haben HRT
eingenommen, (p=0,048). In der Gruppe mit EK haben die betroffenen Ratsuchenden mit
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einem Plus von 19,9% statistisch bedeutsam haufiger HRT eingenommen als nicht erkrankte
Ratsuchende [betroffen: 31,8%, nicht erkrankt: 12,3% ; p<0,001]. In der Gruppe mit EK lag
der Mittelwert der Geburten bei 1,32 Geburten und in der Gruppe ohne EK bei 1,31

Geburten. Statistisch auffallig zeigte sich, dass nur 18,7% der betroffenen Ratsuchenden
keine Geburt ausgetragen haben. Bei den nicht erkrankten Ratsuchenden waren es mit
36,5% 17,8% mehr (p=0,039).

Die weiteren Anamnesedaten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den

Gruppen.

Die Grinde bzw. Einflussfaktoren auf die Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen
sind vielfaltig und werden durch zahlreiche Studien untersucht. Die Tatsache, dass in der
BRD lediglich 50% der Frauen in der Altersklasse der 25- bis 54-jahrigen am gesetzlichen
Krebsfriiherkennungsprogramm teilnehmen, wobei es in der Altersgruppe der Gber 55
j@hrigen nur noch knapp 20% sind, rechtfertigt diese Studien (Beckmann et al, 2000).
Rosenstock erklarte 1974 in seinem Modell, dass vor allem das Bewul3tsein der Schwere
einer Brustkrebserkrankung und die Wahrnehmung des eigenen Risikos mit der Teilnahme
am Screening assoziiert sind (Rosenstock IM, 1975). Dieses Modell wird durch zahlreiche
Studien bestétigt. In einer spanischen Studie mit 60.908 Frauen zeigten diese beiden
Faktoren den grof3ten Einfluss auf die Teilnahmerate. Weiterhin wurde in dieser Studie
aufgezeigt, dass hypochondrische Vorstellungen, Erkrankungsphobie und Angsteffekte zu
einer reduzierten Beteiligung fuhrten (Lastao et al, 2001). Austin et al (2002) berichtete in
einer Studie der hispanischen Bevoélkerung in den USA, dass neben Angst vor einer
Karzinomerkrankung, sprachliche Barrieren und unrealistischen Vorstellungen tber das
Mammakarzinom vor allem ein eigenes niedrig geschatztes Risiko einer
Brustkrebserkrankung zu einer geringen Teilnahme am Screening flhrte. Frauen mit der
groften Angst vor einer Mammakarzinomerkrankung erreichten auch in der Studie von
Lagerlund et al (2000) die héchste Teilnahme im Schwedischen Mammagraphy Screening
Program. Andererseits zeigte Neise et al (2002) in einer Studie mit 129 Frauen mit
mindestens einer an einem Mammakarzinom erkrankten Angehdérigen 1. oder 2. Grades,
dass eine Uberschatzung des personlichen Brustkrebsrisikos zu einer geringeren Teilnahme
an Fruherkennungsuntersuchungen fuhren kann. Die Frauen, welche die persénliche
Erkrankungswahrscheinlichkeit tiberschatzten, zeigten deutlich seltener eine den arztlichen
Empfehlungen entsprechende Vorsorge als Frauen mit niedrigerem Risikoempfinden. Eine
Aufklarung Uber das tatséchlich bestehende Mammakarzinomrisiko kann trotz der
psychischen Belastung zu einer Uberdurchschnittlichen Teilnahme an Praventions- und
Friherkennungsmaf3nahmen fuhren (Neise et al, 2001). In dieser Arbeit wird anhand des
Kollektivs einer Tumorrisikosprechstunde versucht, Unterschiede in der Beteiligung an
FriherkennungsmafRnahmen zwischen Frauen mit niedrigem und hohem familiaren Risiko
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einer Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung, definiert durch die Einschluf3kriterien zur
Genanalyse der BRCA1/2-Gene, darzustellen. Weiterhin wird nach dem Erkrankungsstatus
unterschieden, um somit die Beteiligung an der Nachsorge einerseits im Vergleich zum
Fruherkennungsverhalten der nicht erkrankten Frauen und andererseits in Abhéngigkeit von
der familiaren Belastung zu prasentieren. Zudem wird das Frilherkennungsverhalten von
Frauen mit nachgewiesener Mutation aufgezeigt. Die in der Literatur beschriebenen Daten
konzentrieren sich meist auf Allgemeinbevélkerung und Mammographie. Das vorliegende
Kollektiv als auch die Betrachtung weiterer Mal3nahmen insbesondere der
Kernspinmammographie verspricht neue Ergebnisse.
Die Selbstuntersuchung der Brust sollte von allen Frauen im monatlichen Intervall
durchgefiihrt werden. Aktuelle Studien zeigen eine altersabhangige Mortalitdtssenkung von
bis zu 30% durch diese MalRnahme (Beckmann und Schulz-Wendtlandt, 2001). Die
Teilnahmeraten an dieser Untersuchung sind je nach Herkunft unterschiedlich. Semiglazov
et al (1992) zeigte in einer Studie mit 120.000 Frauen der Allgemeinbevdlkerung, dass
44,2% der Frauen nie diese Maflnahme nutzte, wahrend lediglich 17,9% der Frauen im
monatlichen Intervall die eigene Brust untersuchte. Bener et al (2001) berichtet in einer
Studie mit 1.750 arabischen Frauen Uber einen Prozentsatz von 12,7%, welcher die
Selbstuntersuchung nutzte. Die National Breast Screening Study in Canada (Baines et al,
1990) berichtet fur Teilnehmerinnen der Studie (n=2130) Uber einen Prozentsatz von 11%
und fir Studienabbrecherinnen (h=139) von 21%, welcher nie die Selbstuntersuchung der
Brust durchfuhrte. Die Nutzung dieser Malinahme lag im hier untersuchten Kollektiv deutlich
hoéher. Vor Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde haben bereits 56,5% aller
Ratsuchenden ohne EK und 59,3% der Ratsuchenden mit EK diese MalRhahme im
monatlichen Intervall durchgefiihrt. Der Anteil an Ratsuchenden welcher nie die MalRhahme
nutzte lag in der Gruppe mit EK bei 12,8% und in der Gruppe ohne EK bei 13,7%. Nach
Beratung lag der Prozentsatz der monatlichen Selbstuntersuchung bei 65,9% (58,1%) der
Ratsuchenden mit EK (ohne EK), wahrend lediglich 7,4% bzw. 6,9% der Ratsuchenden ohne
bzw. mit EK nie die eigene Brust untersuchte. Wahrend das familiare Risiko im analysieren
Kollektiv keinen signifikanten Unterschiede in der Nutzung der Mal3nahme zeigte, wirkte sich
der Erkrankunsstatus deutlich aus. Vor Erstberatung haben bereits betroffene Ratsuchende
mit EK zu 13,5% mehr die monatliche Selbstabtastung der Brust durchgefihrt als die nicht
erkrankten Ratsuchenden [69,8% versus 56,3% (p=0,019)]. In der Gruppe ohne EK war es
ein Plus von 22,3%. Nach Beratung zeigte sich ein Plus von 10% fiir die betroffenen
Ratsuchenden mit EK gegeniber den nicht erkrankten [73,1% versus 63,1%(p=0,002)].
FUr junge Frauen mit erhbhtem Mammakarzinomrisiko kann die monatliche
Selbstuntersuchung durch die limitierte Sensitivitat der Mammographie eine potentiell
wichtige FriiherkennungsmalRnahme darstellen (Kopans, 1995). Auch wenn der Prozentsatz
an Frauen, welcher nie die Selbstuntersuchung der Brust durchftihrte, in dem vorliegenden
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Kollektiv niedrig ist, sollten Ratsuchende mit familiarer Belastung weiterhin zur Durchfihrung
der Malinahme im monatlichen Intervall ermuntert werden.
Daten der Feldstudie Miinchen zeigten eine Reduktion der Mammakarzinommortalitéat durch
die arztliche Palpation um mindestens 25%. Die Kombination von &rztlicher Palpation und
Brustselbstuntersuchung reduzierte pT3-pT4-Tumoren um 81% (Engel et al, 2000). Die
Nutzung der klinischen Tastuntersuchung zeigte sich mit 80% unabhéngig vom familiaren
Risiko in beiden Gruppen vergleichbar hoch. Die in der Literatur beschriebenen
Teilnahmeraten schwanken zwischen 73,0% und 78,2% (Coughlin et al, 2002). 75% der
Ratsuchenden lie3en im vorliegenden Kollektiv die Ma3nahme im halbjahrlichen Intervall
durchfuhren. Auch die Einteilung nach dem Erkrankunsstatus fuihrte zu keinen signifikanten
Unterschiede.
Der Ultraschalleinsatz als Screeningsmethode ist zur Zeit in wissenschaftlicher
Untersuchung (Schmutzler et al, 1999; Kuschel et al, 2000). Es wird jedoch angenommen,
dass junge Frauen bzw. Frauen mit hoher Brustdichte, welche durch familidre Belastung
oder eigener positiver Brustanamnese einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, von dieser
Mal3nahme profitieren (Gordon, 2002). Bereits vor Erstberatung nutzten im
Untersuchungskollektiv 55,7% bzw. 59,9% der Ratsuchenden ohne EK bzw. mit EK die
Mammasonographie. Nach Beratung waren es 62,9% bzw. 67,7%. Im Vergleich hierzu
wurden im Luxembourger Breast Cancer Screening Programme Teilnahmeraten der
eingeladenen Frauen von 71% erreicht (Autier et al, 2002). Im halbjahrlichen Intervall lieRen
jedoch nur 21,4% der Ratsuchenden ohne EK und 26,7% der Ratsuchenden mit EK diese
Mafl3nahme durchfuhren. Nach Beratungen waren es nur 29,2% bzw. 39,2% der
Ratsuchenden ohne bzw. mit EK. Wahrend die familiare Belastung bei dieser Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede zeigte, waren deutliche Unterschiede zwischen den nicht
erkrankten und betroffenen Ratsuchenden zu verzeichnen. Vor Beratung zeigten die
betroffenen Ratsuchenden ohne EK mit 50,0% Teilnahmerate im halbjahrlichen Intervall ein
Plus von 32,5% (p=0,024) und die betroffenen Ratsuchenden mit EK mit 46,7% ein Plus von
25,5% (p<0,001). Somit zeigt sich hier, dass die eigene positive Brustanamnese zu einer
erhohten Nutzung der MalRBnahme gefiihrt hat. Die Tatsache, dass Ratsuchende mit
familiarem Risiko die Mammasonographie im halbjahrlichen Intervall nicht signifikant haufiger
durchfuhren lieRen als Ratsuchende ohne EK und die Teilnahmerate unter 40% lag, erfordert
Mafinahmen, um besonders fir junge Patientinnen mit familiarer Risikobelastung eine
hohere Teilnahmerate zu erreichen.
Bereits vor Beratung wurde die Mammographie im hohen Mal3e als
Friherkennungsuntersuchung genutzt. Bostick et al (1994) konnte in einer Studie mit 4.915
Frauen aufzeigen, dass neben einem héheren Einkommen und Bildungsgrad besonders die
familiare Belastung zu einer erhéhten Nutzung der Mammographie fiihrt. Jedoch zeigten
Ratsuchende mit familiarer Belastung im vorliegenden Kollektiv eine niedrigere
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Teilnahmerate als Ratsuchende ohne EK [mit EK 77,0%; ohne EK 85,5%; Differenz —8,5%
(p=0,024)]. Dieses setzte sich nach Beratung fort, wobei sich die Differenz auf —-3,2 %
reduzierte (mit EK 78,6%; ohne EK 81,8%). Der Widerspruch zu Bostick et al kénnte dadurch
bedingt sein, dass in der Studie Frauen aus der Allgemeinbevélkerung rekrutiert wurden,
wahrend diese Studie Ratsuchende einer Tumorrisikosprechstunde verwendete. Es ist
jedoch verstandlich, dass weiterhin gezielt Ratsuchende mit familidarer Belastung verstarkt
Uber die Vorteile der Ma3nahme informiert werden mussen, um besonders in diesem
Kollektiv eine erhdhte Teilnahmerate zu erzielen. Coughlin et al (2002) zeigte in einer
amerikanischen Studie mit 108.326 Frauen tUber dem 40. Lebensjahr, dass in Grof3stadten
75,4% und in landlichen Gebieten 66,7% aller Frauen die Mammographie mindestens einmal
in den vergangenen zwei Jahren durchfiihren lieBen. Somit zeigen sich in beiden
vorliegenden Gruppen im Vergleich hohe Teilnahmeraten.
Bei Betrachtung des empfohlenen Intervalls (jahrlich) zeigte sich ein Unterschied von —7,9%
(Ratsuchende ohne EK 50,0%; Ratsuchende mit EK 42,1%). Dieses Verhaltnis kehrte sich
jedoch nach Erstberatung um (mit EK 47,3; ohne EK 40,2%). Die Beteiligung im
empfohlenen Intervall war vor allem fir die Ratsuchenden mit famili&rer Belastung niedriger
als in vergleichbaren Programmen. Im Luxembourger Mammography Programme wurden
zum Beispiel Teilnahmeraten von 50% erreicht (Autier et al, 2002), wahrend Paquette et al
(2000) tber eine Beteiligung von 10,6% bis 54,2%, abhéngig von der Region, an der
Canadian Breast Cancer Screening Initiative berichtet. Die danische Mammography
Screening Evaluation Group hatte sogar Teilnahmeraten von 69-71% beim
Mammographiescreening (Lynge, 1998). Dieses betont die bereits oben genannte
Notwendigkeit, gerade fiur dieses Kollektiv eine weitere Steigerung der Beteiligung zu
erreichen.
Auch bei dieser Mal3nahme zeigte sich eine héhere Teilnahmerate von betroffenen
Ratsuchenden als von nicht erkrankte Ratsuchende. 94% der betroffenen Ratsuchenden
haben die Mammographie vor Erstberatung genutzt; nach Beratung waren es 87,9% bzw.
83,1% der Betroffenen ohne bzw. mit EK. Weiterhin lieBen betroffene Ratsuchende mit EK
mit einem Plus von 31,2% (p<0,001) vor Erstberatung bzw. mit einem Plus von 23,0%
(p=0,012) nach Erstberatung die Mal3nahme im jahrlichen Intervall durch fiihren als nicht
erkrankte Ratsuchende.
Kinkel und Vlastos (2001) als auch Kuhl et al (2000) zeigten fur Frauen mit hohem
Mammakarzinomrisiko eine Uberlegenheit der Kernspinmammographie tber die
Kombination von Mammographie und Ultraschall der Brust in Bezug auf Treffsicherheit und
TumorgréRe. Weiterhin stellt dieses Untersuchung besonders fur jingere Frauen mit
familiarer Belastung eine effektive FriherkennungsmalRnahme dar (Tilanus-Linthorst, 2000).
Die Kernspinmammographie wurde aber im hiesigen Kollektiv noch relativ selten als
Friherkennungsmafinahme genutzt. Vor Beratung lag die Teilnahmerate bei 11-13%, nach
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Beratung war es 18-21%. Ratsuchende mit famili&rer Belastung nutzten die Mal3hahme vor
Erstberatung mit einem Plus von 2,1% und nach Erstberatung mit einem Plus von 3,8%
etwas haufiger, wobei die Unterschiede aufgrund niedriger Fallzahlen keine Signifikanzen
erreichten. Im jahrlichen Intervall lie3en lediglich vor Erstberatung 2,4% bzw. nach
Erstberatung 7,2% der Ratsuchenden mit EK die Mal3nahme durchfiihren. Bei den
Ratsuchenden ohne EK lag die Teilnahmerate bei ca. 1% [mit EK vor Erstberatung +1,7%
(p=0,296), nach Erstberatung +7,2% (p=0,013)]. Die niedrigen Teilnahmeraten kénnen
sowohl durch den noch schwierigen Zugang zu der Mal3nahme als auch den hohen
Kostenaufwand, der in der Regel nicht durch die Krankenkassen getragen wird, begriindet
sein. Mit einer Signifikanz von p<0,001 liel3en jedoch betroffene Ratsuchende mit EK sowohl
vor (+11,3%) als auch nach Erstberatung (+31,4%) haufiger die Mal3nahme im jahrlichen
Intervall durchfuihren als nicht erkrankte Ratsuchende mit EK. Nach Erstberatung wurde in
dieser Gruppe eine Teilnahmerate von 33,3% verzeichnet. Wahrend die
Kernspinmammographie in dem vorliegenden Kollektiv im Rahmen der Nachsorge bereits
vermehrt genutzt wird, missen in Anbetracht der hohen Sensitivitat und Spezifitat der
Mal3nahme (Kaiser, 1996) Mdglichkeiten gefunden werden, um die Nutzung im Rahmen des
Screenings flur Hochrisikofrauen bzw. Mutationstragerinnen zu steigern.

Bei der vaginalen Tastuntersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. 96,8% bzw. 94,5% der Ratsuchenden ohne bzw. mit EK nutzten diese
Malnahme, wovon 71,6% bzw. 66,1% der Ratsuchenden ohne bzw. mit EK diese
Untersuchung im halbjahrlichen Intervall durchfihren lie3en.

Auch bei dem vaginalen Ultraschall ergaben sich keine signifikanten Unterschiede durch die
familidre Belastung. Die Teilnahmerate lagen hier vor und nach Erstberatung zwischen 72%
und 77%. Betroffene Ratsuchende nutzten jedoch die Mal3nahme bis zu 14,6% haufiger
(Betroffene mit EK vor Erstberatung: p=0,003). Vor der Beratung nutzten 32,9% bzw. 30,9%
der Ratsuchenden ohne bzw. mit EK diese Untersuchung im halbjahrlichen Intervall. Nach
Beratung waren es 45,6% bzw. 40,8%. Wahrend in der Gruppe mit EK die betroffenen
Ratsuchenden die halbjahrliche Ultraschalluntersuchung haufiger nutzten als die nicht
erkrankten Ratsuchenden (vor Erstberatung +6,8%; nach Erstberatung +13,8%), war es in
der Gruppe ohne EK umgekehrt (vor Erstberatung —10,0%; nach Erstberatung —2,9%).

Der vaginale Ultraschalls wird somit generell in dem Kollektiv haufig genutzt. Eine Steigerung
der Teilnahme im halbjéhrlichen Intervall sollte jedoch besonders fiir Ratsuchende mit EK
diskutiert bzw. forciert werden.

Es lagen Informationen zur Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen von 64 negativ
getesteten Ratsuchenden und 15 Mutationstréagerinnen vor. Somit konnten keine
signifikanten Ergebnisse ermittelt werden. Nach Testung nutzten von den

Mutationstrégerinnen 54% die monatliche Selbstuntersuchung, 57% die halbjahrliche
94



facharztliche Abtastung der Brust, 25% die halbjahrliche Mammsonographie, 42% die
jahrliche Mammographie, 17% die jahrliche Kernspinmammographie, 50% die halbjéhrliche
vaginale Tastuntersuchung und 39% den halbjéhrlichen vaginalen Ultraschall. Mit Ausnahme
der Kernspinmammographie waren die Teilnahmeraten im negativ getesteten Kollektiv
hoéher. Die Griinde fur die mit Blick auf den Mutationsstatus geringe Teilnahme am
intensivierten Friherkennungsprogramm lie3en sich in dieser Arbeit nicht eruieren. Die
Ursachen sollten jedoch gezielt ermittelt und beseitigt werden, um eine Steigerung der
Beteiligung an allen Mal3nahmen zu erreichen. Es liegt nahe, dass psychische Belastung
und Erkrankungséangste zu Verdrangungsmechanismen mit Vermeidung jeder
krankheitsassoziierten Handlung fihren konnen. Eine Verstarkung der psychologischen
Betreuung kann hier diskutiert werden.

Es ist eine Voraussetzung fir jedes Friherkennungsprogramm, eine hohe Beteiligung zu
erreichen. Dieses ist direkt mit der Art und Weise der Einladung und der Aufklarung tber die
Moglichkeit und den Nutzen der Mal3nahme assoziiert. Es ist erforderlich die geeigneten
Mafl3nahmen zu finden, um die Teilnahme an Friherkennungsmaf3inahmen bzw.
Screeningprogrammen zu steigern. Zahlreiche Studien haben nach den besten
Moglichkeiten gesucht. Bonfill et al (2001) haben in einer Metaanalyse aufgezeigt, dass vor
allem eine personliche Einladung zur Mafnahme (OR 1,66), das Zusenden von
Informations- und Aufklarungsmaterial (OR 2,81), ein Anruf (OR 1,94) und eine Einladung
plus Anruf (OR 2,53) die Teilnahmeraten an Friherkennungsuntersuchungen signifikant
steigern konnten. Hausbesuche und gesendete Einladungen zu zahlreichen
Untersuchungsterminen waren nicht effektiv (OR 1,06 bzw. OR 0,62). Weiterhin scheint die
Einladung und Betreuung durch einen professionell geschulten niedergelassenen Arzt die
Beteiligung an Friherkennungsmalinahmen weiter zu steigern als diejenige durch ein Team
eines betreuenden Zentrums (Segura et al, 2001). Auch Segnan et al (1998) berichtet Uber
die groR3te Steigerung der Teilnahme durch die Zusendung personlicher Einladungen zu
einem festen Termin von dem betreuenden Arzt im Vergleich zum betreuenden Zentrum.
Diese Datenlage unterstreicht die Notwendigkeit, Frauen tber Mdglichkeiten und Vorteile der
unterschiedlichen Friherkennungsmaf3nahmen ausfuhrlich zu informieren, sie im Follow-Up
intensiv und personlich zu betreuen und durch Einladungen und Informationsmaterial zur
Teilnahme zu ermuntern. Weiterhin ist es wichtig, als Zentrum mit den betreuenden
niedergelassenen Arztinnen und Arzten intensiv zusammenzuarbeiten, diese ausfiihrlich zu
informieren und einen engen Kontakt zu halten.

In dieser Studie wurde durch den direkten Vergleich der Ratsuchenden, welche sowohl vor

als auch nach der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde Angaben zum

Friherkennungsverhalten gemacht haben, die Veranderungen analysiert, welche sich durch
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das Konzept aus Beratung tiber ScreeningmalRnahmen, Versendung von
Informationsmaterial und Empfehlungen der FriiherkennungsmaRnahmen mit Intervall als
auch Alter, in dem die Malinahme begonnen werden sollte, an die Ratsuchende selbst und
der/dem niedergelassenen Arztin/Arzt und Betreuung durch die Tumorrisikosprechstunde in
Kooperation mit der/dem niedergelassen Arztin/Arzt ergaben. Weiterhin wurden die
Mutationstragerinnen gesondert betrachtet und Veranderungen durch Gentestung
aufgezeigt.
Die Betrachtung der Veranderungen im Friiherkennungsverhalten im Zeitraum des Follow-
Ups erbrachte im Kollektiv ohne EK eine mafdige Zunahme der Nutzung der
Kernspinmammographie (+4,1%) und eine deutliche Steigerung der Nutzung des vaginalen
Ultraschalls (+11,6%) und der Sonographie (+14,3%). Die Nutzung der Mammographie im
jahrlichen Intervall nahm hier ab (-17,3%). Im Kollektiv mit EK war eine Zunahme bei allen
Untersuchungsmafinahmen zu verzeichnen. Statistisch signifikant steigerte sich die Nutzung
der Kernspinmammaographie um 6,3% (p=0,006) und die Beteiligung an der
Mammasonographie um 17,7%, davon +9,0% im halbjahrlichen Intervall (p=0,012). Die
Teilnahme an der Mammographie nahm um 5,1% zu (p=0,243). Zudem stieg die Beteiligung
im jéahrlichen Intervall um 6,7% und im eineinhalbh&hrlichen Intervall um 3,4%, wahrend die
Teilnahme im ungentigenden Intervall insgesamt um 4,9% abnahm. Die monatliche
Selbstuntersuchung nahm um 5,7% zu, wahrend sich der Anteil, welcher nie die Ma3hahme
selbst durchfuhrte, von 11,0% auf 6,0% reduzierte (p=0,163). Die Unterteilung nach dem
Erkrankungsstatus erbrachte durch niedrige Fallzahlen keine signifikanten Ergebnisse. Die
Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die betroffenen Ratsuchenden mit und ohne EK
die Nutzung der Mammaographie und des vaginalen Ultraschalls reduzierten. Die nicht
erkrankten Ratsuchenden mit und ohne EK steigerten die Nutzung aller MaRnahmen.
Zusammenfassend zeigten sich die deutlichsten und statistisch signifikanten Ergebnisse bei
dem Mammasonographie und der Kernspinmammaographie. Die Aufklarung und Beratung
Uber diese Malinahmen in der Tumorrisikosprechstunde, welche im Rahmen der
Fritherkennung relativ neue Mdglichkeiten darstellen und von niedergelassenen Arztinnen
und Arzten im Vergleich zur Mammaographie und klinischen Tastuntersuchung seltener
eingesetzt werden, steigert die Nutzung vor allem durch Ratsuchende mit hoher familiarer
Belastung.
Die Auswertung der Teilnahme an Friherkennungsuntersuchung der Ratsuchenden nach
Abschlufd der BRCA1/2-Genanalyse erbrachte eine Steigerung der Nutzung aller
MalRnahmen im negativ getesteten Kollektiv. Bei den Mutationstragerinnen nahm die
Teilnahme an Mammographie, monatlicher Selbstuntersuchung und vaginalem Ultraschall
ab, wahrend die Nutzung von Mammasonographie und Kernspinmammographie unverandert
blieb. Aufgrund der geringen Grol3e dieser zwei Kollektive ist es schwierig, die Daten zu
interpretieren bzw. zu diskutieren, da keine signifikanten Daten erzielt wurden. Trotzdem wird
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die Notwendigkeit unterstrichen, gerade Mutationstragerinnen der BRCA1/2-Gene nach
Analyse intensiv zu betreuen und Anbetracht des hohen Erkrankungsrisikos forciert zur

Teilnahme am Fruherkennungsprogramm aufzufordern.

Es ist verstandlich, dass ein Screeningprogramm nur dann effektiv sein kann, wenn es vor
dem erwarteten Erkrankungsalter begonnen wird. Der wichtigste demographische
Risikofaktor fir das Mammakarzinom ist das Alter. In der allgemeinen Population erkranken
Frauen unter dem 25. Lebensjahr nur selten (<1%). Nach dem 30. Lebensjahr steigt das
Erkrankungsrisiko kontinuierlich an, erreicht zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr ein
Plateau und steigt danach erneut an. In der Altersgruppe der 30-35 jahrigen Frauen liegt die
Inzidenz bei 24,5 pro 100.000 Frauen pro Jahr, bei den 35-40 jahrigen bei 51,6 bei den 40-
45 jahrigen bei 98,9 und bei den 45-50 jahrigen bei 114,1. Im Alter von 75-80 Jahren ist die
Inzidenz auf 229,3 gestiegen (Krebsregister Saarland, 1993). Fur Frauen mit famili&rer
Belastung insbesondere mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation ergibt sich jedoch eine
unterschiedliche Erkrankungshaufigkeit in Bezug auf das Alter, welches eine Anpassung des
Beginns eines Screeningprogramms rechtfertigt. Bei den 30 bis 39 jahrigen BRCAL1-
Mutationstragerinnen liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit bereits bei 18% (BRCA2 15%)
und bei den 40-49 jahrigen bei 59% (BRCA2 34%). Fir das Ovarialkarzinom ergeben sich
vergleichbare erhéhte Werte (BRCAL: 30-39 jahrige 10%, 40-49 jahrige 29%;
Allgemeinbevdlkerung: 40-49 jahrige 0,2%) [Easton et al, 1994; Easton et al, 1995].
Vorlaufige noch nicht publizierte Daten des Deutschen Consortiums zeigen fir BRCAL-
Muationstragerinnen ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 40,3 Jahren fur das
Mammakarzinom und 51,5 Jahren fur das Ovarialkarzinom. Bei den BRCA2-
Mutationstragerinnen sind es 44,3 und 54,0 Jahre. Peto et al (1999) konnte zeigen, dass in
5,9% der vor dem 36. Lebensjahr an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen eine
BRCAL/2-Mutation nachgewiesen werden konnte. Bei den 36-45 jahrigen waren es 4,1%
(generelle Bevdlkerung 0,11%). In einer vergleichbaren Studie waren 9,4% der vor dem 35.
Lebensjahr und 12,0% der vor dem 45. Lebensjahr an einem Mamakarzinom erkrankten
Frauen Mutationstrégerinnen (Malone et al, 2000). Zudem konnte in einer schwedischen
Studie aufgezeigt werden, dass von allen unter dem 41. Lebensjahr an einem Brustkrebs
erkrankten Frauen, 48% eine familiare Belastung und 9,0% eine BRCA1/2-Mutation hatten
(Loman et al, 2001). Diese Daten sprechen fiir den friiheren Beginn von
Friherkennungsmalnahmen bei Frauen mit familidrer Belastung bzw. nachgewiesener
BRCAL/2-Mutation. In unserem Kollektiv lag das empfohlene Alter bei 25 Jahren fir die
monatliche Selbstuntersuchung, halbjéhrliche facharztliche Palpation, die halbjahrliche
Mammasonographie, die halbjahrliche vaginale Untersuchung, transvaginale Sonographie
und die jahrliche Kernspinmammaographie und bei 30 Jahren fir die jahrliche
Mammographie. Die Analyse des Alters bei Beginn der FriiherkennungsmalRnahmen zeigte
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in unserem Kollektiv, dass Ratsuchende mit familiarer Belastung, d.h. mit EK, die
Selbstuntersuchung der Brust mit 29,1 Jahren, die facharztliche Palpation mit 28,4 Jahren,
den Mammaultraschall mit 35,5 Jahren, die Mammographie mit 33,9 Jahren, die
Kernspinmammographie mit 37,2 Jahren, die vaginale Tastuntersuchung mit 21,9 Jahren
und den vaginalen Ultraschall mit 32,1 Jahren begonnen haben. In Anbetracht der hohen
Sensitivitat der Kernspinmammographie und des Mammaultraschalls vor allem in der jungen
Brust sollten fir Frauen aus Hochrisikofamilien Ma3nahmen diskutiert werden, um friihzeitig
auch im niedergelassenen Bereich das Risikoprofil zu erkennen und besonders diese
Methoden der Friherkennung im empfohlenen Alter zu beginnen. Dass die familiare
Belastung bereits zu einem friiheren Beginn der Mal3nahmen fiihrt, zeigte der Vergleich mit
Ratsuchenden ohne EK. Alle Untersuchungen mit Ausnahme der facharztlichen
Brustabtastung und der vaginalen Tastuntersuchung wurden von den Ratsuchenden mit EK
friher begonnen. Ausgepragt war dieser Unterschied bei der Mammasonographie [+5,3
Jahre (p=0,0001)] und der Kernspinmammographie (p=0,0082). Die Unterteilung nach dem
Erkrankungsstatus zeigte mit Ausnahme der Kernspinmammographie einen spateren Beginn
der Friherkennungsmaf3nahmen durch die betroffenen Ratsuchenden als durch nicht
erkrankte Ratsuchende, sowohl in der Gruppe mit als auch ohne EK. In der Gruppe mit EK
war dieser Unterschied fir den Mammaultraschall [Betroffene 6,3 Jahre spéater (p=0,0026)],
die Mammographie [Betroffene 3,8 Jahre spater (p=0,0008)], den vaginalen Ultraschall
[Betroffene 8,3 Jahre spater (p=0,0016)] und die vaginale Tastuntersuchung [Betroffene 7,2
Jahre spater (p=0,0030)] statistisch bedeutsam. Ob ein friherer Beginn der
Screeningmal3nahmen in der Gruppe der betroffenen Frauen mit familiarer Belastung zu
einer frihzeitigen Diagnose und therapeutischen Vorteil gefuhrt hétte, bleibt an dieser Stelle
offen, ist aber als méglich anzusehen.
Bei Betrachtung des Mutationsstatus zeigte sich, dass Mutationstragerinnen samtliche
Untersuchungen spater begonnen haben als negativ getestete Ratsuchende. Die
facharztliche Tastuntersuchung wurde 5,0 Jahre (p=0,1502), die Mammasonographie 9,1
Jahre (p=0,7956), die Mammographie 5,4 Jahre (p=0,2001), die Kernspinmammographie 8,5
Jahre (p=0,4294), der vaginale Ultraschall 7,9 Jahre (p=0,5708) und die vaginale
Tastuntersuchung 11,7 Jahre (p=0,1093) spater von den Mutationstragerinnen begonnen. Im
Einzelnen lag der Median bei den Mutationstragerinnen bei 36,0 Jahren fir die
Tastuntersuchung der Brust, 43,7 Jahren fur die Mammasonographie, 39,2 Jahre fir die
Mammographie, 44,8 Jahre fir die Kernspinmammographie, 41,9 Jahre fir den vaginalen
Ultraschall und 33,6 Jahre fir die vaginale Tastuntersuchung. Die Unterteilung nach dem
Erkrankungsstatus zeigte, dass nicht erkrankte Ratsuchende sowohl mit positivem als auch
negativem Mutationsnachweis sdmtliche MalZnahmen mit Ausnahme der
Kernspinmammographie friiher begonnen haben als die betroffenen Ratsuchenden mit
erfolgter BRCA1/2-Testung. Statistisch auffallig haben die betroffenen Ratsuchenden ohne
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Nachweis einer Mutation die Kernspinmammaographie 15,4 Jahre friher begonnen als die
nicht erkrankten Ratsuchenden (p=0,0376).

Auch wenn diese Daten aufgrund der relativ kleinen Anzahl an getesteten Ratsuchenden
keine signifikanten Ergebnisse erzielen, zeigt sich erneut die Notwendigkeit,
Hochrisikofrauen, besonders mit Mutation der BRCA1/2-Gene, friihzeitig zu erkennen, um
Anbetracht des hohen Erkrankungsrisikos auch im jungen Alter rechtzeitig
Friherkennungsmalinahmen zu ergreifen.

Die Spezifitat und Sensitivitat der einzelnen Friherkennungsmaf3nahmen kénnen an dieser
Stelle nicht fur dieses untersuchte Kollektiv angegeben werden. Hierfur ist es erforderlich, die
Angaben der Ratsuchenden durch Anforderung von Befunden zu tUberpriufen. Dieses wird im
Rahmen einer weiteren Studie geschehen und publiziert, und ist nicht Schwerpunkt dieser
Arbeit. Die Daten deuten jedoch darauf hin, dass die Kernspinmammographie im
Hochrisikokollektiv eine Friiherkennungsmalinahme mit hoher Sensitivitat darstellt, und
bestatigen die bereits in der Literatur beschriebenen Vorteile. Warner et al (2001) entdeckte
in einer Screeningstudie mit 196 BRCA1/2-Mutationstragerinnen sechs invasive Karzinome,
alle mittels der Kernspinmammaographie. In einer deutschen Studie wurden 192
asymptomatische Frauen aus Risikofamilien mit Tastuntersuchung, Mammographie,
Ultraschall und Kernspintomographie tberwacht. Es wurden neun Mammakarzinome
diagnostiziert, wobei sich in diesem Risikokollektiv die Kernspintomographie der Brust als
sensitivste und spezifischste Methode erwies (Kiechle et al, 2002). Diese Malidnahme ist in
der Lage TumorgréiRe, Multizentrizitat und Brustwandinvasion besser darzustellen als die
Mammographie (Kinkel und Vlastos, 2001). Im Follow-Up-Zeitraum konnten in unserem
Kollektiv mit EK, d.h. Hochrisikofrauen, durch die Kernspinmammaographie vier maligne
Befunde diagnostiziert werden (eine negativ getestete Ratsuchende, vier mit ausstehender
BRCAL/2-Gentestung). Die facharztliche Tastuntersuchung entdeckte zwei maligne Befunde,
die Mammasonographie und die Mammographie jeweils einen malignen Befund. Weiterhin
zeigte die Kernspinmammographie, dass 33% der in dieser MaRnahme entdeckten
auffalligen Befunde maligne waren, und lasst so eine hohe Sensitivitat fir die Ratsuchenden
vermuten. Im Kollektiv ohne EK wurde ein maligner Befund mittels der
Kernspinmammographie nachgewiesen.

Bei den Mutationstragerinnen war keiner der aufféalligen Befunde maligne.

Feste Richtlinien zum Einsatz der Kernspinmammographie als Screeningmal3nahme fur
Hochrisikofrauen durch die American Cancer Society werden im Jahr 2003 erwartet (Robert
et al, 2002).

Wahrend Mutationen in den BRCA1- und BRCA2-Genen fiur die meisten Familien mit
autosomal dominant vererbtem Risiko flir Brust- und Eierstockkarzinome verantwortlich sind,
hat es sich gezeigt, dass sie zusammen nur einen kleinen Teil der familidaren Brust- und
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Eierstockkarzinome bedingen. Genetische Heterogenitat und unterschiedliche Penetranz
dieser Gene erschweren die Suche nach weiteren Genen, welche das vererbte
Erkrankungsrisiko beeinflussen. Zahlreiche Ansétze versuchen weitere Gene, den
sogenannten risk modifiern, zu entdecken, welche mit niedriger oder hoher Penetranz das
familidre Erkrankungsrisiko bedingen bzw. modulieren. Brustkrebs-Fallkontrollstudien
werden verwendet, um genetische Varianten oder Polymorphismen, welche mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko einhergehen, aufzudecken. Die untersuchten Gene reichen von
Steroidhormonmetabolismen, DNA Reparatursysteme, Entgiftungssysteme,
Karinogenmetabolismen, Steroidhormonrezeptoraktivierung bis zu Genen, welche die
Immunantwort betreffen (Weber und Nathanson, 2000). Weiterhin wird versucht, Gene zu
identifizieren, welche das Erkrankungsrisiko von BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen
modifizieren. Bis heute konnten Studien wenig Gberzeugende Daten liefern. Das vererbte
Erkrankungsrisiko ist ein komplexes Phdnomen, in welchem zahlreiche Gene eine Rolle
spielen kénnen (Nathanson und Weber, 2001). Eine Vielzahl an Ansatzen ist notwendig, um
bedeutsame Brust- und Eierstockkarzinom-assozierte Gene aufzudecken.
Beispiele fir bereits entdeckte risk modifier sind das GSTP1-Gen aus dem
Karzinogenmetabolismus - bei Fehlen des GSTP1*C-Allels 2,18 fache Erhéhung des
Brustkrebsrisikos (Maugard et al, 2001), RAD51 - bei Vorliegen des RAD51-135C-
Polymorphismus Erhéhung des Brust- und Eierstockrisikos bei BRCAZ2-Mutationstragerinnen
mit einer HR von 4,0 (Levy-Lahad et al, 2001), CYP17 aus dem Steroidhormonmetabolismus
- der CYP17 MspAl Polymorphismus zeigte einen protektiven Effekt in Bezug auf das
Brustkrebsrisiko (Ye und Parry, 2002), und AR aus dem Androgenmetabolismus — das
Vorliegen langer CAG-Wiederholungen in dem Androgenrezeptorgen erhoht das
Erkrankungsrisiko und senkt das Erkrankungsalter bei BRCA1-Mutationstragerinnen (Ferro
et al, 2002). Eine intensive Literaturrecherche zeigt jedoch, dass wenige Studien sich mit risk
modifiern aus der Gruppe der Immunsystemgene beschaftigt, obwohl die Rolle der
Immunkontrolle von Tumorwachstum gut dokumentiert ist (Khanna R, 1998). Einen Grol3teil
des Antitumoreffekts wird durch Zellen des zytotoxischen Systems vermittelt. Die Kontolle
des zytotoxischen Systems wird wesentlich durch CTLA-4 beeinflusst; die Aktivierung von
CTLA-4 fuhrt zur Downregulierung der Immunantwort (Hurwitz AA et al, 1998; Slavik JM et
al, 1999; Chambers CA et al, 2001). Aktuelle Studien beschaftigen sich mit der Blockade von
CTLA-4 durch Antikérper zum Einsatz als Immuntherapie des Mammakarzinoms (Hurwitz AA
et al, 1998; Chambers et al, 2001). Es liegt nahe, dass der Aktivierungsgrad von CTLA-4,
welcher durch Polymorphismen und Mutationen beeinflusst werden kénnte, einen
wesentlichen Einfluss auf immunologischer Tumorabwehr und Erkrankungsrisiko hat. Diese
These ist Grundlage dieser Arbeit. Eine intensive Literaturecherche hat jedoch gezeigt, dass
CTLA-4 bis dato noch nicht im Rahmen der aktuellen Suche nach risk modifiern betrachtet
wurde. Somit kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht mit
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vergleichbaren Ergebnissen diskutiert werden.
Die Frequenzanalyse der beiden Polymorphismen A= G in Position 49 (Exon 1) und C->T in
der Promotorregion des CTLA-4-Gens zeigte fiir den C->T Polymorphismus einen statistisch
auffalligen Unterschied (p=0,036) zwischen den nicht erkrankten Mutationstragerinnen und
dem gesunden afrikanisch-amerikanischen Kollektiv (African-Americans: 98,8% Wildtyp und
1,3% heterozygot; BRCA-Kontrollen: 77,6% Wildtyp und 22,4% heterozygot). Im Kollektiv der
erkrankten Mutationstragerinnen waren 10,5% heterozygot fur den Polymorphismus. Bei den
Married-Ins, ein Kollektiv aus weil3en Frauen mit sporadischem Mammakarzinom, waren es
23,0%. Die Zusammenfassung der Kollektive nach dem Erkrankungsstatus zeigte, dass
18,8% der erkrankten und 10% der gesunden Frauen die heterozygote Form trugen
(p=0,501).
Die Frequenzen des A~> G Polymorphismus zeigte einen statistisch bedeutsamen
Unterschied zwischen dem gesunden afrikanisch-amerikanischem Kollektiv (44,6%
heterozygot, 23,0% homozygot) und dem an einem sporadisch erkrankten kaukasischen
Kollektiv [38,6% heterozygot, 15,7% homozygot; p<0,001]. Der Vergleich mit den nicht
erkrankten Mutationstragerinnen (45,8% heterozygot, 8,5% homozygot) erbrachte eine
Signifikanz von p<0,001 und mit den erkrankten Mutationstragerinnen (47,4% heterozygot;
7,9% homozygot) von p=0,037.
Somit waren 13,0% der erkrankten Frauen homozygot fir den Polymorphismus. Bei den
nicht erkrankten Frauen waren 16,8% homozygot. Der Unterschied zeigt eine Signifikanz von
p=0,05. Die Daten lassen hier vermuten, dass das Vorliegen der homozygoten Form des
Polymorphismus einen gewisse protektive Wirkung haben kénnte.
Die Assoziationsanalyse von erkrankten und gesunden BRCA-Mutationstrégerinnen zeigte
keine Assoziation zwischen dem Exon 1 Polymorphismus und dem Erkrankungsstatus
[p=1,000 (Odds Ratio 0,993; Confidence-Intervall 0,435 bis 2,265)]. Fur den C>T-
Polymorphismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens (nicht erkrankte
Mutationstragerinnen 22,4% heterozygot; erkrankte Mutationstragerinnen 10,5%
heterozygot) zeigte sich eine Signifikanz von p=0,176 (Odds Ratio 0,407; CI 0,122-1,360).
Bei einer Odds Ration von 0,4 kann eine Assoziation und somit eine Risikomodulation durch
das Vorliegen der heterozygoten Form vermutet werden. Eine Analyse in einem gréReren
Kollektiv muss angeschlossen werden, um diese vermutete Assoziation zwischen Vorliegen
des Polymorphismus und dem Erkrankungsstatus zu bestétigen.
Mit dem Screening nach neuen Polymorphismen konnten in den 75 Married-Ins-Kontrollen
keine unbekannte Veranderung nachgewiesen werden, wahrend im Kollektiv der gesunden
afrikanisch-amerikanischen Frauen in einer Probe eine noch nicht beschriebene
Veranderung aufgezeigt wurde. Es handelte sich hierbei um einen G->A-Austausch an
Position 2340. Hieraus resultiert eine Nonsense-Mutation, welche als Stop-Codon zum
Abbruch der Transkription fiihrt. Da diese Mutation nur in einer einzigen Probe auftrat, und
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somit keine ausreichende Frequenzverteilung fur eine aussagekraftige Assoziationsanalyse
von BRCA-Mutationstragerinnen und dem afrikanisch-amerikanischen Kollektiv vorlag,

wurde auf eine weitere Analyse der Mutationstragerinnen verzichtet.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist bei weitem die haufigste Karzinomdiagnose der Frau. Das Risiko
einer Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung wird durch eine familidre Belastung
gesteigert. Schatzungsweise 5-10% aller und ungefahr 25-40% der Mammakarzinome vor
dem 35. Lebensjahr sowie 2-5% aller Ovarialkarzinome werden mit einer genetischen
Pradisposition in Verbindung gebracht. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 sind
fur ca. 3-8% aller Mammakarzinome verantwortlich, und machen somit den grof3ten Anteil
der hereditdiren Mammakarzinome aus. Die Entdeckung der Brustkrebsgene BRCA1 und
BRCAZ2 und die mit der Mutation verbundene Pradisposition zur Entstehung von Mamma-
und Ovarialkarzinomen fuhrte im August 1994 zur Etablierung der Tumorrisikosprechstunde
an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, die eine Kooperation zwischen Gynékologie,
Humangenetik, Psychosomatik und Molekularbiologie darstellt, um betroffene Familien
statistisch zu erfassen und individuell zu beraten. Seit Januar 1996 ist die
Tumorrisikosprechstunde Teil der Projektgruppe ,Familiares Mamma- und Ovarialkarzinom®,
gefordert durch die Deutsche Krebshilfe e.V.

Im Zeitraum zwischen August 1994 und Juli 2001 wurden 892 (320 ohne EK und 572 mit EK)
Ratsuchende aus 768 (283 ohne EK und 485 mit EK) Familien in der
Tumorrisikosprechstunde beraten.

Der erste Teil der Arbeit analysiert die im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde erhobenen
Informationen zur Teilnahme an Friherkennungsmalinahmen der Mamma und des Ovars
von 761 Ratsuchenden (556 mit EK und 205 ohne EK, hiervon 140 mit EK und 26 ohne EK
bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt). Zudem konnten im Rahmen eines
Follow-Up-Fragebogens Informationen tber Teilnahme an und Ergebnisse von
Friherkennungsmal3nahmen von 349 Ratsuchenden (94 ohne EK und 255 mit EK, 72 mit
EK und acht ohne EK bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt) im Abstand
von mindestens sechs Monaten nach der Beratung erhoben werden. Diese wurden
analysiert, um Veranderungen zu dem Zeitpunkt vor Beratung darzustellen. Weiterhin
wurden Gruppen auf Basis der EinschlulRkriterien als auch dem Erkrankungsstatus gebildet
und miteinander verglichen. Die Mutationstragerinnen wurden separat dargestellt und mit
den negativ getesteten Ratsuchenden verglichen.

Die Selbstuntersuchung der Brust wurde sowohl vor als auch nach Beratung von einem
hohen Prozentsatz der Ratsuchenden genutzt. Lediglich 12,8% (13,7%) der Ratsuchenden
mit EK (ohne EK) haben vor Beratung nie diese Mal3nahme durchfiihren lassen. Nach
Beratung waren es 6,9% bzw. 7,4%. Wahrend das familidre Risiko keine signifikanten
Unterschiede in der Nutzung der Mal3nahme zeigte, fiihrte der positive Erkrankungsstatus zu

deutlich héheren Teilnahmeraten dieser Maflinahme. Die klinische Tastuntersuchung wurde

103



von 75% der Ratsuchenden im halbjahrlichen Intervall genutzt. Erkrankungsstatus und
familiare Belastung fuhrten nicht zu signifikanten Unterschieden in der Teilnahme.
Die Mammasonographie wurde vor Beratung von 59,9% bzw. 55,7% der Ratsuchenden mit
EK bzw. ohne EK genutzt. Nach Beratung waren es 67,7% bzw. 62,9%. Die Teilnahmeraten
im halbjahrlichen Intervall waren mit Werten zwischen 21% und 39% deutlich niedriger. Auch
bei dieser Malinahme erbrachte die familidre Belastung keine signifikanten Unterschiede,
wahrend der positive Erkrankungsstatus zu einer erhéhten Nutzung der Mafinahme fiihrte.
Bei der Nutzung der Mammaographie zeigten Ratsuchende mit familiarer Belastung vor
Beratung eine niedrigere Teilnahmerate als Ratsuchende ohne EK [mit EK 77,0%; ohne EK
85,5%; Differenz —8,5% (p=0,024)]. Dieses setzte sich nach Beratung fort, wobei sich die
Differenz auf —3,2 % reduzierte (mit EK 78,6%; ohne EK 81,8%). Auch bei dieser Mal3nahme
zeigte sich eine hohere Teilnahmerate von betroffenen Ratsuchenden als von nicht erkrankte
Ratsuchende. 94% der betroffenen Ratsuchenden haben die Mammographie vor
Erstberatung genutzt; nach Beratung waren es 87,9% bzw. 83,1% der Betroffenen ohne
bzw. mit EK. Die Kernspinmammographie wurde noch relativ selten als
Fruherkennungsmal3nahme genutzt. Vor Beratung lag die Teilnahmerate bei 11-13%, nach
Beratung war es 18-21%. Ratsuchende mit familiarer Belastung nutzten die Ma3nahme vor
Erstberatung mit einem Plus von 2,1% und nach Erstberatung mit einem Plus von 3,8%
etwas haufiger, wobei die Unterschiede aufgrund niedriger Fallzahlen keine Signifikanzen
erreichten. Die Teilnahmeraten am vaginalen Ultraschall lagen zwischen 72% und 77%,
wobei die familidre Belastung nicht zu signifikanten Unterschiede fihrte. 96,8% bzw. 94,5%
der Ratsuchenden ohne bzw. mit EK nutzten die vaginale Tastuntersuchung, wovon 71,6%
bzw. 66,1% der Ratsuchenden ohne bzw. mit EK diese Untersuchung im halbjahrlichen
Intervall durchftihren lieRen.
Die vorliegenden Daten zeigen auf, dass nahezu alle Mal3nahmen von betroffenen
Ratsuchenden im Rahmen der Nachsorge haufiger genutzt wurden, als von nicht erkrankten
Ratsuchenden im Rahmen eines Friiherkennungsprogramms. Der Vergleich zwischen den
Ratsuchenden mit und ohne EK, d.h. mit hoher und niedriger familiarer Belastung, zeigt bei
der Mehrheit der Mafl3nahmen keine signifikanten Unterschiede auf. Auch wenn Mal3nahmen
wie monatliche Selbstuntersuchung, klinische Tastuntersuchung, vaginale Tastuntersuchung
und vaginaler Ultraschall bereits auf hohem Niveau genutzt wurden, ist es erforderlich
insbesondere Ratsuchende mit hohem famili&ren Risiko forciert zur Teilnahme an
Friherkennungsmal3nahmen zu bewegen. Dieses gilt vor allem fir die Mammographie,
Ratsuchende mit hoher familidrer Belastung zeigten hier sogar niedrigere Teilnahmeraten als
Ratsuchende ohne EK, die Mammasonographie und die Kernspinmammographie. Auch
wenn bei den beiden zuletzt genannten Maflinahmen das familidre Risiko bereits zu einer
héheren Teilnahmerate fuhrte als bei den Ratsuchenden ohne EK, missen in Anbetracht der
hohen Sensitivitat und Spezifitdt der Mal3hahmen vor allem in der jungen Brust weitere
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Maglichkeiten gefunden werden, um die Nutzung im Rahmen des Screenings fir
Hochrisikofrauen zu steigern.

Die Betrachtung der Veranderungen im Friiherkennungsverhalten im Zeitraum des Follow-
Ups erbrachte im Kollektiv ohne EK eine méaRige Zunahme der Nutzung der
Kernspinmammographie (+4,1%) und eine deutliche Steigerung der Nutzung des vaginalen
Ultraschalls (+11,6%) und der Sonographie (+14,3%). Die Nutzung der Mammographie im
jahrlichen Intervall nahm hier ab (-17,3%). Im Kollektiv mit EK war eine Zunahme bei allen
Untersuchungsmalf3nahmen zu verzeichnen. Die deutlichsten und statistisch signifikanten
Ergebnisse im Kollektiv mit EK zeigten sich bei der Mammasonographie [+17,7% (p=0,012)]
und der Kernspinmammographie [+6,3% (p=0,006)]. Die Aufklarung und Beratung Uber diese
MalRnahmen in der Tumorrisikosprechstunde, welche im Rahmen der Friherkennung relativ
neue Moglichkeiten darstellen und von niedergelassenen Arztinnen und Arzten im Vergleich
zur Mammographie und klinischen Tastuntersuchung seltener eingesetzt werden, steigert die
Nutzung vor allem durch Ratsuchende mit hoher familidrer Belastung.

Die Analyse des Alters bei Beginn der Friherkennungsmaf3nahmen zeigte in unserem
Kollektiv, dass Ratsuchende mit familiarer Belastung, d.h. mit EK, manuelle
FruherkennungsmafRnahmen der Brust um das 30. Lebensjahr begonnen haben
(Selbstuntersuchung der Brust 29,1 Jahre; fachéarztliche Abtastung 28,4 Jahre). Der Beginn
der apparativen Maflinahmen lag um das 35.-40. Lebensjahr (Mammaultraschall 35,5 Jahre,
Mammographie 33,9 Jahre, Kernspinmammographie 37,2 Jahre). Die vaginale
Tastuntersuchung wurde um das 22. und der vaginale Ultraschall um das 32. Lebensjahr
begonnen. Malinahmen zur friihen Erkennung des familiaren Risikos und zur Férderung
eines friheren Beginns von ScreeningmalRnahmen insbesondere der Mammasonographie
und der Kernspinmammographie sollten diskutiert werden. Die familidre Belastung fiihrte in
unserem Kaollektiv bereits zu einem friiheren Beginn der MalRnahmen. Alle Untersuchungen
mit Ausnahme der fachérztlichen Brustabtastung und der vaginalen Tastuntersuchung
wurden von den Ratsuchenden mit EK friiher begonnen als von Ratsuchenden ohne EK.
BRCAL/2-Mutationstragerinnen haben jedoch samtliche Untersuchungen spéter begonnen
als negativ getestete Ratsuchende. Es zeigt sich erneut die Notwendigkeit, Hochrisikofrauen,
besonders mit Mutation der BRCA1/2-Gene, friihzeitig zu erkennen, um Anbetracht des
hohen Erkrankungsrisikos auch im jungen Alter rechtzeitig FriiherkennungsmalRnahmen zu
ergreifen.

Im Kollektiv mit EK wurden durch die Kernspinmammographie vier maligne Befunde
diagnostiziert. Im Kollektiv ohne EK wurde ein maligner Befund mittels der
Kernspinmammographie nachgewiesen. Dieses unterstiitzt den in der Literatur
beschriebenen hohen Nutzen dieser Mal3nahme fur ein Hochrisikokollektiv.

Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit den Mdglichkeiten der Individualisierung von
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Friherkennungsmal3nahmen anhand dem Screening von Polymorphismen in Genen, welche
das Erkrankungsrisiko und -alter von BRCA1/2-Mutationstragerinnen beeinflussen. CTLA-4
hat als Regulator der Immunantwort eine Funktion im Immunsystem, und stellt somit einen
wichtigen Ansatzpunkt fur die Suche nach Faktoren bzw. Pradispositionen von
Autoimmunerkrankungen als auch der Tumorgenese dar. Somit wurde es in dieser Arbeit zur
Suche nach Polymorphismen, welche das Erkrankungsrisiko und -alter modifizieren,
ausgewahlt. Die Zusammenfassung der Kollektive nach dem Erkrankungsstatus zeigte, dass
18,8% der erkrankten und 10% der gesunden Frauen die heterozygote Form des C->T
Polymorphismus in der Promotorregion des CTLA4-Gens trugen (p=0,501). Weiterhin waren
13,0% der erkrankten und 16,8% der nicht erkrankten Frauen homozygot fur den A->G
Polymorphismus in Position 49 des Exons 1 (p=0,05). Das Vorliegen der homozygoten Form
dieses Polymorphismus konnte eine protektive Wirkung haben.

Die Assoziationsanalyse von erkrankten und gesunden BRCA-Mutationstragerinnen zeigte
keine Assoziation zwischen dem Exon 1 Polymorphismus und dem Erkrankungsstatus,
jedoch lasst sich fir den C->T-Polymorphismus in der Promotorregion des CTLA-4-Gens bei
einer Odds Ration von 0,4 eine Assoziation vermuten.

Mit dem Screening nach neuen Polymorphismen konnte im Kollektiv der afrikanisch-
amerikanischen Frauen in einer Probe eine noch nicht beschriebene Veranderung aufgezeigt
wurde. Es handelte sich hierbei um einen G->A-Austausch an Position 2340. Hieraus
resultiert eine Nonsense-Mutation, welche als Stop-Codon zum Abbruch der Transkription
fahrt.
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7. ANHANG

Anlage 1
Tabellen CTLA-4-Polymorphismen
Polymorphismus 49 A>G in Exon 1 CTLA-4

Kollektiv N Autor AA % | AG% GG % | AAllel % | G Allel %
Japanische | 141 Hayashi et al. 16 33 51 32 68
Kontrollen
Japanische | 117 Hayashi et al. 18 36 46 36 64
Patienten
mit D.m. T1
Japanische | 461 Matsushita et al, | 13 43 44 35 65
Patienten 1999
mit RA
Japanische | 71 Matsushita et al, | 11 45 44 34 66
Patienten 1999
mit SLE
Japanische | 150 Matsushita et al, | 15 48 37 39 61
Kontrollen 1999
Japanische | 74 Fukazawa et al, 12,2 | 48,6 39,2 36,5 63,5
Patienten 1999
mit MS
Japanische | 93 Fukazawa et al, 18,3 | 40,9 40,9 38,7 61,3
Kontrollen 1999
UK RA 192 Barton et al, 35 45 20 58 42

2000
UK 96 Barton et al, 27,1 | 531 19,8 53,6 46,4
Kontrollen 2000
Spanische | 136 Barton et al, 47,8 | 41,9 10,3 68,7 31,3
Patienten 2000
mit RA
Spanische | 144 Barton et al, 43,1 | 48,6 8,3 67,4 32,6
Kontrollen 2000

D.m. T1= Diabetes mellitus Typ 1, SLE= systemischer Lupus erythematodes, RA= rheumatoide Arthritis

Tabelle 2: G > A Polymorphismus in Position 782 in der 3‘-untranslatierten Region

Kollektiv N Autor A Allel % G Allel %
Japanische 86 Matsushita et al, 3,5 96,5
Patienten mit RA 1999

Japanische 69 Matsushita et al, 1,4 98,6
Patienten mit SLE 1999

Japanische Keine Angaben Matsushita et al, 1,0 99,0
Kontrollen 1999

SLE= systemischer Lupus erythematodes, RA= rheumatoide Arthritis
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Tabelle 3: (AT)n Mikrosatellitenwiederholung in der 3’-untranslatierten Region

Kollektiv N Autor Allelfrequenz %
TPO-Antikérper - 122 Waterman et al, 1998 23,4
positive Kaukasische

Patientinnen

postpartum

Kaukasische Kontrollen | 161 Waterman et al, 1998 19,6
Englische Kontrollen Keine Angaben Kotsa et al, 1997 12,6
Walisischen Kontrollen | Keine Angaben Kotsa et al, 1997 19,6
Nord Amerikanische Keine Angaben Yanagawa et al, 1995 13,4
Kontrollen

Englische Kontrollen 346 Kemp et al, 1998 13,6
Englische Patienten mit | 42 Kemp et al, 1998 28,6
M. Addison

Englische Patienten mit | 36 Kemp et al, 1998 27,7
APS2

Norwegische 200 Kemp et al, 1998 25,0
Kontrollen

Norwegische Patienten | 52 Kemp et al, 1998 21,2
mit M. Addison

Norwegische Patienten | 34 Kemp et al, 1998 26,5
mit APS2

Norwegische Patienten | 18 Kemp et al, 1998 33,3
mit APS1

Finnische Kontrollen 142 Kemp et al, 1998 31,6
Finnische Patienten mit | 6 Kemp et al, 1998 0,0
M. Addison

Finnische Patienten mit | 10 Kemp et al, 1998 10,0
APS2

Estlandische Kontrollen | 90 Kemp et al, 1998 35,5
Estlandische Patienten | 20 Kemp et al, 1998 50,0
mit M. Addison

Estlandische Patienten | 4 Kemp et al, 1998 75,0
mit APS2

APS1/2= autoimmune polyglandular syndrome type %2

Tabelle 4: C> T Polymorhismus in Position =318 zum ATG Startcodon

Kollektiv N Autor C Allel % | T Allel %
Kaukasische Kontrollen 355 Heward et al, 1998 92 8
Kaukasische Patienten mit M. 188 Heward et al, 1998 90 10
Basedow

Kaukasische Patienten mit 90 Heward et al, 1998 89 11
Hashimoto Thyreoiditis

Kaukasische Patienten mit SLE | 124 Heward et al, 1998 92 8
HongKong Chinesen Kontrollen 82 Heward et al, 1998 82 18
HongKong Chinesen mit M. 98 Heward et al, 1998 92 8
Basedow

SLE= systemischer Lupus erythematodes
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Anlage 2

Tumorrisikosprechstunde

PD Dr. Matthias W. Beckmann
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ALLGEMEINER DOKUMENTATIONSBOGEN
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Krankenversicherung : gesetzlich () privat ()

RAUCHEN S 2 e e et et e e et ———————
L1 G RIS TS A 100 11 ] 2R

Leiden Sie an Allergien? Ja () Nein ( )
WENN Ja, AN WEICNENT .ot e e e ettt e e e e et e e e e et e e e e e e

Leiden Sie an einer Erkrankung (z.B. Diabetes, Herz, Lunge, ...)? Ja() Nein ( )
Wenn ja, WelIChe UNA SEIt WANNT ... e e e e e e e e e e e e et e e e et e e e e et e e eeenans

Nehmen Sie regelméaRig Medikamente ein? Ja() Nein ()
R AT L= o T T = TR Y= L] 1= SR

Nehmen Sie die Pille ein oder haben sie eingenommen? Ja () Nein ( )
Wenn ja, welches Praparat UNd SEIt WaBNNT ........iiiiiiiie e

Nehmen Sie ein Hormonersatzpraparat ein? Ja() Nein ( )
Wenn ja, WelChES UNA SEIt WANNT ....ciiiiiii i e e e e e e e e e et e e e e et s e e e e et e e e e st e e eeaaanns
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Hatten Sie schon Operationen an der Brust (z.B. auch Punktion, PE)? Ja () Nein ( )
R AT LT LT T V7= Vg T 0
Um welche Gewebeveranderung hat es sich gehandelt? ...

Hatten Sie schon Operationen an Eierstdocken oder Gebarmutter? Ja() Nein ( )
RTAY L= o LT T BT Z= Va0 P
Um welche Gewebeverdnderung hat es sich gehandelt? ..o

Hatten Sie andere Operationen? Ja () Nein ( )
WeNnn ja, WEICNE UNG WENNT ... et e e et e e e e e e e e e et e e e e ettt e e e e eaan e e eeetnn e eeeennnnaeeenennns

In welchem Alter war lhre erste Regelblutung?
In welchem Alter war |hre letzte Regelblutung?

—~
~— —

In welchen Abstanden erfolgt(e) Ihre Regelblutung? ()
Wie lange dauert(e) Ihre Regelblutung weniger als 3 Tage ()
3-5Tage ()
mehr als 5 Tage ()

Geburten (Jahr):
Fehlgeburten (Jahr):
Schwangerschaftsunterbrechungen (Jahr):

—~ SN
~— N
—~ SN
~— N
—~
— —

Haben Sie lhr(e) Kind(er) gestillt? Ja() Nein ( )
Wenn ja, wie lange? weniger als 3 Monate ()
3 - 6 Monate ()

mehr als 6 Monate ()

Wie regelmaRig fiihren Sie eine Selbstuntersuchung der Brust durch? einmal im Monat ()
seltener ()

nie ()
Seit wann fiihren Sie eine Selbstuntersuchung der Brust durch? ( )
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In welchem Abstand gehen Sie zu lhrer/m GynékologIn?

Nie ()

3monatl. ()

6monatl. ( )

12monatl. ( )

Wann waren Sie das letztemal bei Ihrer/m GynakologIn?

Welche Untersuchungen sind jemals bei Ihrer/m Gynakologln durchgefiihrt worden?

-> Ultraschall der Brust:
falls Ja:

-> Ultraschall der Genitale:
falls Ja:

-> Mammographie
falls Ja:

-> Kernspinmammographie
falls Ja:

Ja( )

seit wann
wie regelméanig

wie oft insgesamt

Ja( )

seit wann
wie regelmalig

wie oft insgesamt

Ja( )

seit wann
wie regelmaRig

wie oft insgesamt

Ja( )

seit wann
wie regelmaRig

wie oft insgesamt

Nein ()

6monatl. ( )
24monatl ()
Ix ()

12monatl. (

2-5x (

Nein ()

C )

6monatl. ()
24monatl ()
Ix( )

12monatl. (

2-5x (

Nein ( )

)

émonatl. ( ) 12monatl. (
24monatl ()

Ix () 2-5x (

Nein ( )

C )

6monatl. ()
24monatl ( )
Ix ()

12monatl. (

2-5x (

Anlage 2

18monatlich ( )

()

Unbekannt ( )

18monatlich ( )

>5x ()
Unbekannt ( )
18monatlich ( )
>5x ()
Unbekannt ( )
18monatlich ( )
>5x ()
Unbekannt ( )

18monatlich ( )

>5x ()

Wie oder durch wen haben Sie von der Tumorrisikosprechstunde erfahren? ..........ccc.ccoeiviiiiiiiieees
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Fragebogen zur Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen

Sehr geehrte Ratsuchende,

Wie regelmafig fiihren Sie seit der Beratung eine Selbstuntersuchung der Brust durch?

einmal im Monat ()
seltener ()
nie ()
Seit wann fiihren Sie eine Selbstuntersuchung der Brust durch? (z.B. 1980)( )

In welchem Abstand gehen Sie seit der Beratung zu lhrer/m GynéakologIn?
Nie () 3monatl. () émonatl. ()
12monatl. ( ) 18monatl. ( ) 24monatl. ()

Wie haufig waren Sie seit der Beratung bei lhrer/m Gynéakologin?

Imal () 2-5mal () >5mal ()

Welche Untersuchungen werden bei lhrer/m Gynéakologin durchgefiihrt?

Abtastung der Briste bei jedem Termin? jia() nein ()
Wenn ja: seit wann? (z.B. 1980)( )
wie regelmaRig? 3monatl. ( ) émonatl. ( ) 12monatl. ( )

18monatl. ( ) 24monatl. ()
wie oft insgesamt? 1() 25( ) mehrals5 ()
wann zuletzt? (z.B. 3/98) ( )
mit welchem Befund? auffallig( ) nicht auffallig( )

wenn auffallig, welcher Befund?..........coviiiiii e

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal () 2-5mal () >5mal ()
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Ultraschall der Brust :

Wenn ja: seit wann?

wie regelmanig?

wie oft insgesamt?

wann zuletzt?

3monatl.

()

18monatl. ( )
1()

mit welchem Befund?

auffallig( )

ja()

émonatl. ( )
24monatl. ()
2-5( )

Anlage 3

nein ()
(z.B. 1980)( )
12monatl. ( )

mehrals5 ()
(z.B. 3/98) ( )
nicht auffallig( )

wenn auffallig, welcher Befund?..........c. i

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal ()

Mammographie :
Wenn ja : seit wann?

wie regelmanig?

wie oft insgesamt?

wann zuletzt?

2-5mal ()

3monatl.

()

18monatl. ( )
1()

Mit welchem Befund?

auffallig( )

>5mal ()

ja()

6monatl. ( )
24monatl. ()
25( )

nein ()
(z.B. 1980)( )
12monatl. ( )

mehrals5( )
(z.B. 3/98) ( )
nicht auffallig( )

wenn auffallig, welcher Befund?..........c.o i

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal ()

Kernspinmammographie :
Wenn ja : seit wann?

wie regelmanig?

wie oft insgesamt?

wann zuletzt?

2-5mal ()

3monatl.

()

18monatl. ( )

1

Mit welchem Befund?

()

auffallig( )

>5mal ()

ja()

6monatl. ( )
24monatl. ()
2-5( )

nein ()
(z.B. 1980)( )
12monatl. ( )

mehrals5 ( )
(z.B. 3/98) ( )
nicht auffallig( )

wenn auffallig, welcher Befund?.........coooiieiiiii e

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal ()

2-5mal ()

>5mal ()
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Vaginale Untersuchung (d.h. Tastuntersuchung der Gebarmutter) ja( ) nein( )
Wenn ja : seit wann? (z.B. 1980)( )
wie regelmaRig? 3monatl. ( ) 6monatl. ( ) 12monatl. ( )
18monatl. ( ) 24monatl. ()
wie oft insgesamt? 1() 25( ) mehrals5 ()
wann zuletzt? (z.B. 3/98) ( )
Mit welchem Befund? auffallig( ) nicht auffallig( )
wenn auffallig, welcherBefund?. .. ...

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal () 2-5mal () >5mal ()

Ultraschall der Genitale : ja() nein ()

Wenn ja : seit wann? (z.B. 1980)( )
wie regelmaRig? 3monatl. ( ) 6monatl. ( ) 12monatl. ( )

18monatl. ( ) 24monatl. ()

wie oft insgesamt? 1() 25( ) mehrals5 ()
wann zuletzt? (z.B. 3/98) ( )
Mit welchem Befund? auffallig( ) nicht auffallig( )
wenn auffallig, welcherBefund?. .. ...

Wie haufig wurde diese Untersuchung seit der Beratung durchgefihrt?

Imal () 2-5mal () >5mal ()

Hatten Sie seit der Beratung Operationen an der Brust
(z.B auch Punktion, Probeentnahme)? Ja( ) Nein ()
R AT L= o T = VO T o o

Um welche Gewebeverdnderung hat es sich gehandelt?............coooviiiiiiiiiiiii e

Hatten Sie seit der Beratung Operationen an Eierstocken oder Gebarmutter?Ja ( ) Nein ()
R AT L= o T = TRV o ¥ 0

Um welche Gewebeverdnderung hat es sich gehandelt?............coooviiiiiiiiiiiin e
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Falls Sie die folgenden Fragen beim ersten Gesprach nicht beantwortet haben, bitten wir diese

zu beantworten:
Nehmen Sie die Pille ein oder haben sie eingenommen? ja( ) nein ()

Wenn ja, welches Praparat und SEIit WaNN 2..........iiiiiii e e e e e eeaes

Nehmen Sie ein Hormonersatzpraparat ein? ja( ) nein ()

Wenn ja, WelChes UNA SEIt WaANN?......... e e e e e e e e e e e e et e ea e ean e eaneeaeeaees

In welchem Alter war lhre erste Regelblutung? ( )
In welchem Alter war Ihre letzte Regelblutung? ( )
In welchen Abstéanden erfolgt(e) lhre Regelblutung? (z.B 28Tage) ( )
Wie lange dauert(e) Ihre Regelblutung? weniger als 3 Tage ()
3-5 Tage ()
mehr als 5 Tage ()

Geburten (z.B.6/91) : ( ) ( ) ( )
Fehlgeburten (z.B.6/91) : ( ) ( ) ( )
Schwangerschaftsunterbrechungen (z.B.6/91): ( ) ( ) ( )

Haben Sie Ihr(e) Kind(er) gestillt? Ja () Nein ( )
Wenn ja, wie lange insgesamt? Weniger als 3 Monate ()
3-6 Monate ()
mehr als 9 Monate ()

Rauchen Sie? (WENN Ja, WIBVIEI?) ... .. e e e e e e e e e e e et e e enens

Trinken Sie AIKOhOI? (WeNN ja, WIBVIEI?).......i i e e e eeaens

Vielen Dank!
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Tumorrisikosprechstunde

PD Dr. M\W. Beckmann,

Frauenklinik der Heinrich-Heine Universitat
Dr. T. O. Goecke

Institut fir Humangenetik

Moorenstralle 5

Tel.+Fax: 0211-81-17540

PD Dr. M.W. Beckmann, Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf

Disseldorf, den

Sehr geehrte Frau ,

In unserer Beratung im Rahmen der Tumorrisikosprechtunde haben wir Ihnen, unabhangig davon, ob

Sie an der genetischen Analyse fir die BRCAL1/2-Gene teilnehmen oder nicht, die damals aktuellsten

gynakologischen Friherkennungsmalnahmen fir Brust und Eierstock mitgeteilt.

Im Folgenden mdéchten wir IThnen nochmal eine Zusammenstellung der aktuellen von der Deutschen

Krebshilfe Uberarbeiteten und von uns empfohlenen intensivierten FriiherkennungsmafRnahmen

geben:

Friherkennungsprogramm Brust:

monatliche Selbstuntersuchung ab dem 25. Lebensjahr

halbjahrliche Untersuchung bei Frauenarztin/-arzt ab dem 25. Lebensjahr

halbjéahrlicher Ultraschall mit 7,5 — 13 MHz-Schallképfen ab dem 25. Lebensjahr,

ab dem 40. Lebensjahr eventuell jahrlich

Mammographie in einer Ebene ab dem 30. Lebensjahr jahrlich

(bei schlechter Beurteilbarkeit ab 35 Jahren); ab dem 40. Lebensjahr jahrlich in 2 Ebenen
Kernspinmammographie, falls Ultraschall oder Mammographie unklar oder suspekt

Kernspinmammographie zwischen dem 25.- 50. Lebensjahr jahrlich bei Hochrisikopatientinnen

Friiherkennungsprogramm Eierstock:
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- halbjahrliche Untersuchung bei Frauenarztin/-arzt ab dem 25. Lebensjahr

- halbjahrlicher Ultraschall von Gebarmutter / Eierstocken ab dem 25. Lebensjahr

Die von uns in Kooperation mit 12 anderen Zentren in Deutschland durchgefiihrte Studie hat bisher zu
iberraschenden neuen Erkenntnissen gefiihrt. Um einen Uberblick dariiber zu bekommen, inwieweit
die von uns beratenen Ratsuchenden an den empfohlenen intensivierten
Friherkennungsmaf3nahmen teilnehmen, bitten wir Sie den beiliegenden Fragebogen ausgefillt an
uns zuriickzuschicken. Dies dient nicht zu lhrer Uberprifung, sondern zu unserer Information und

Verbesserung der Beratung.

Wir bedanken uns fir lhre Miihen und verbleiben fir heute

mit freundlichen Gri3en

PD Dr. M.W. Beckmann M. P. Lux

Leitender Oberarzt der Universitatsfrauenklinik Studienzentrale

Projektgruppe “familiarer Brust- und Eierstockkrebs”
- gefordert von der Deutschen Krebshilfe —
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Nutzung des intensivierten Friherkennungsprogramms -

Gruppen mit und ohne EK vor und nach der Erstberatung in der

Tumorrisikosprechstunde

Besuch der fachéarztlichen Praxis vor Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt

nie 2 6 8

3monatl. 40 71 111

6monatl. 84 243 327

12monatl. 30 85 115

18monatl. 3 6 9

24monatl. 1 3 4

Gesamt 160 414 574

Anzahl
mit EK

nicht erkrankt | betroffen Gesamt
GYN nie 4 2 6
3monatl. 35 36 71
6monatl. 207 36 243
12monatl. 69 16 85
18monatl. 4 2 6
24monatl. 3 3
Gesamt 322 92 414

Anzahl
ohne EK

nicht erkrankt | betroffen Gesamt
GYN nie 2 2
3monatl. 30 10 40
6monatl. 78 6 84
12monatl. 29 1 30
18monatl. 2 3
24monatl. 1 1
Gesamt 142 18 160

Selbstuntersuchung der Brust vor Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nie 22 54 76
seltener 48 118 166
einmal im Monat 91 251 342
Gesamt 161 423 584
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Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
BRUST nie 41 13 54
seltener 102 16 118
einmal im Monat 184 67 251
Gesamt 327 96 423
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
BRUST nie 20 2 22
seltener 46 2 48
einmal im Monat 78 13 91
Gesamt 144 17 161
Ultraschall der Brust vor Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 71 164 235
dem empfohlenen
E:ggf;;enﬂ"””gs 25 83 108
entsprechend
regelmang 17 57 74
ungenigend 4 7 11
Gesamt 117 311 428
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 144 20 164
dem empfohlenen
oneres 2| a| o
entsprechend
regelméaRig 43 14 57
ungentugend 6 1 7
Gesamt 245 66 311

Anlage 5
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Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 67 4 71
dem empfohlenen
oo w7
entsprechend
regelmaRig 15 2 17
ungenigend 3 1 4
Gesamt 103 14 117
Mammographie vor Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 23 96 119
dem empfohlenen
Friherkennungs-
Drogramm 9 46 120 166
entsprechend
regelmaRig 2 4 6
ungeniigend 21 65 86
Gesamt 92 285 377
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 91 5 96
dem empfohlenen
E:ggzﬁ;n””gs 77 43 120
entsprechend
regelmaRig 3 1 4
ungentugend 49 16 65
Gesamt 220 65 285
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 22 1 23
dem
Risikoscreeningprog 38 8 46
ramm entsprechend
regelméaRig 2 2
ungentgend 18 3 21
Gesamt 80 12 92

Anlage 5
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Kernspinmammographie vor Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 140 353 493
dem empfohlenen
Fruherkennungs-
programm ° 1 9 10
entsprechend
Gesamt 141 362 503
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 301 52 353
dem empfohlenen
Friherkennungs- 5 2 9
programm
entsprechend
Gesamt 303 59 362
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 124 16 140
dem empfohlenen
Friherkennungs- 1 1
programm
entsprechend
Gesamt 125 16 141
vaginaler Ultraschall vor Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 36 109 145
dem empfohlenen
E:ggf;:fnrl“””gs 31 95 126
entsprechend
regelmafig 27 91 118
ungeniigend 2 12 14
Gesamt 96 307 403

Anlage 5

138



mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 94 15 109
dem empfohlenen
oo ol | e
entsprechend
regelméaiig 64 27 91
ungenigend 10 2 12
Gesamt 238 69 307
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 34 2
dem
Risikoscreeningprog 29 2
ramm entsprechend
regelméaRig 22 5
ungentgend 2
Gesamt 87 9
Besuch der fachérztlichen Praxis > 6 Monate nach
Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nie 1 3 4
3monatl. 19 57 76
6monatl. 60 153 213
12monatl. 11 34 45
18monatl. 3 3
24monatl. 3 3
Gesamt 94 250 344
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
GYN nie 3 3
3monatl. 25 32 57
6monatl. 128 25 153
12monatl. 22 12 34
18monatl. 2 1 3
Gesamt 180 70 250

Anlage 5
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Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
GYN nie 1 1
3monatl. 16 3 19
6monatl. 56 4 60
12monatl. 10 1 11
24monatl. 3 3
Gesamt 86 8 94

Selbstuntersuchung der Brust > 6 Monate nach Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt

nie 7 14 21

seltener 32 70 102

einmal im Monat 54 162 216

Gesamt 93 246 339
Anzahl

mit EK

nicht erkrankt | betroffen Gesamt

BRUST nie 6 8 14

seltener 60 10 70

einmal im Monat 113 49 162

Gesamt 179 67 246
Anzahl

ohne EK

nicht erkrankt | betroffen Gesamt

BRUST nie 6 1 7

seltener 30 2 32

einmal im Monat 50 4 54

Gesamt 86 7 93

fachéarztliche Abtastung der Brust > 6 Monate nach Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 3 17 20
dem empfohlenen
E;Sggfﬁnﬂnung& 68 182 250
entsprechend
regelmaRig 19 38 57
ungenigend 1 7 8
Gesamt 91 244 335

Anlage 5
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Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 9 8 17
dem empfohlenen
Errggf;;er?]”””gs' 130 52 182
entsprechend
regelméaiig 31 7 38
ungenigend 5 2 7
Gesamt 175 69 244
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 3 3
dem empfohlenen
Friherkennungs-
programm ’ 62 6 68
entsprechend
regelmaRig 17 2 19
ungentgend 1 1
Gesamt 83 8 91
Ultraschall der Brust > 6 Monate nach Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 33 80 113
dem empfohlenen
E:ggf;ﬁfnﬂ”””gs 21 87 108
entsprechend
regelmafig 14 43 57
ungenigend 4 12 16
Gesamt 72 222 294
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 63 17 80
dem empfohlenen
Friherkennungs-
programm 58 29 87
entsprechend
entsprechend
regelmaRig 29 14 43
ungentgend 11 1 12
Gesamt 161 61 222

Anlage 5
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Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 32 1 33
dem empfohlenen
oS w4 m
entsprechend
regelmaRig 13 1 14
ungentugend 4 4
Gesamt 66 6 72
Mammographie > 6 Monate nach Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 16 53 69
dem empfohlenen
E:gg:zfn”nﬂungs 27 97 124
entsprechend
regelméaRig 5 10 15
ungeniigend 19 45 64
Gesamt 67 205 272
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 41 12 53
dem empfohlenen
o of w| o
entsprechend
regelmanig 10 10
ungentugend 36 9 45
Gesamt 147 58 205
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 15 1 16
dem empfohlenen
e wl e o
entsprechend
regelméaiig 4 1 5
ungentgend 17 2 19
Gesamt 60 7 67

Anlage 5
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Kernspinmammographie > 6 Monate nach Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 73 194 267
dem empfohlenen
oS o]
entsprechend
regelmafig 1 1
ungenigend 1 1
Gesamt 76 209 285
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 158 36 194
dem empfohlenen
Friherkennungs-
programm ’ 3 12 15
entsprechend
Gesamt 161 48 209
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 68 5 73
dem empfohlenen
Friherkennungs- 1 1
programm
entsprechend
regelmaRig 1 1
ungentgend 1 1
Gesamt 71 5 76

vaginale Tastuntersuchung > 6 Monate nach Erstberatung

Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 3 14 17
dem empfohlenen
E:ggf;;enﬂ"””gs' 63 160 223
entsprechend
regelmafig 20 59 79
ungenigend 2 9 11
Gesamt 88 242 330

Anlage 5
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Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 7 7 14
dem empfohlenen
Errggf;;er?]”””gs' 120 40 160
entsprechend
regelmaRig 41 18 59
ungentugend 6 3 9
Gesamt 174 68 242
Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 3 3
dem empfohlenen
Fraherkennungs-
programm ’ 58 5 63
entsprechend
regelmaRig 17 3 20
ungentgend 2 2
Gesamt 80 8 88
vaginaler Ultraschall > 6 Monate nach Erstberatung
Anzahl
EK
ohne EK mit EK Gesamt
nein 21 66 87
dem empfohlenen
Friherkennungs 36 or| 12z
entsprechend
regelmafig 19 53 72
ungenigend 3 13 16
Gesamt 79 223 302
Anzahl
mit EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 53 13 66
dem empfohlenen
Friherkennungs-
Drogramm d 60 31 91
entsprechend
regelméaiig 40 13 53
ungentgend 9 4 13
Gesamt 162 61 223

Anlage 5
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Anzahl
ohne EK
nicht erkrankt | betroffen Gesamt
nein 19 2 21
dem empfohlenen
oS w| e
entsprechend
regelméaiig 17 2 19
ungenigend 3 3
Gesamt 72 7 79

Anlage 5
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Ratsuchende

Ratsuchende

Anlage 6

Selbstuntersuchung Mamma

1,2
1,0 4—-
+y +
87 EK
o o
6 mit EK
n=356
4 + mit EK-zensiert
n=42
,2 [ |
ohne EK
n=114
0,0 5
+ ohne EK-zensiert
-2 n=19
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Alter bei Beginn Selbstuntersuchung Mamma
facharztliche Palpation Mamma
1,2
1,0 L "--1_L
89 EK
o
61 mit EK
n=161
4 + + mit EK-zensiert
+
n=42
,2 |
ohne EK
+ n=54
0,0 5
+ ohne EK-zensiert
-2 n=13

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Alter bei Beginn Palpation der Mamma

146



Ratsuchende

Ratsuchende

Anlage 6

Mammasonographie

1,2
1,04 -
EK
,8 4
0 mitEK
6 n=237
+ mit EK-zensiert
4. n=146
ohne EK
24 n=67
+ ohne EK-zensiert
0,0 n=62
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Alter bei Beginn Mammasonosgraphie
Mammographie
1,2
1,0 ¢
81 EK
o o
61 mit EK
n=298
4 + mit EK-zensiert
+
n=90
,2 [ | - +
ohne EK
n=102
0,0 s
+ ohne EK-zensiert
-2 n=23

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Alter bei Beginn Mammographie
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Ratsuchende

Ratsuchende

Kernspinmammographie

1,2

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Alter bei Beginn Kernspinmammographie

vaginaler Ultraschall

1,2

Alter bei Beginn vaginaler Ultraschall

Anlage 6

EK

0 mitEK
n=62

+ mit EK-zensiert
n=339

ohne EK
n=16

+ ohne EK-zensiert
n=132

EK

O mit EK
n=257
+ mit EK-zensiert
n=99
ohne EK
n=86

+ ohne EK-zensiert
n=27

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

148



Ratsuchende
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vaginale Tastuntersuchung

1,2
1,0 1
81 EK
64 0 mitEK
n=178
4 o + mit EK-zensiert
n=14
2, %
' 3 ohne EK
T
= n=63
0,0 5
+ ohne EK-zensiert
-2 n=3

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Alter bei Beginn vaginale Tastuntersuchung
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Verteilung der Polymorphismen in CTLA-4

im untersuchten Kollektiv (USA)

CTLA-4 Exon 1 Polymorphismus an Position 49 (A->G)

Anlage 7

Anzahl
Verteilung
Wildtyp Heterozygot | Homozygot
(AA) (AG) (GG) Gesamt
African Americans 24 33 17 74
Married-Ins 32 27 11 70
BRCA Kontrollen 27 27 5 59
BRCA Mammakarzinom
erkrankt o 18 3 38
Gesamt 100 105 36 241
CTLA-4 Polymorphismus in der Promotorregion (C->T)
Anzahl
Verteilung
Wildtyp Heterozygot
(CC) (CT) Gesamt
African Americans 79 1 80
Married-Ins 57 17 74
BRCA Kontrollen 45 13 58
BRCA Mammakarzinom
erk:;nkt AmmaRAne 34 4 38
Gesamt 215 35 250

150
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Nutzung und Nutzen eines intensivierten Friiherkennungsprogramms im Hochrisikokollektiv
fur das Mamma- und Ovarialkarzinom und Mdéglichkeiten der Individualisierung anhand
Risikobestimmung mittels dem Nachweis assoziierter Polymorphismen

Zahlreiche Faktoren beeinflussen das Erkrankungsrisiko des Mamma- und
Ovarialkarzinoms. Wahrend Mutationen im BRCA1- und BRCA2-Gen zu einem hohen
Erkrankungsrisiko fihren, kbnnen Polymorphismen in unterschiedlichen Genklassen das
Risiko einzelt oder in Kombination modifizieren.
Im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde, Teil der Projektgruppe ,Familiares Mamma- und
Ovarialkarzinom®, geférdert durch die Deutsche Krebshilfe e.V., wurden im Zeitraum
zwischen August 1994 und Juli 2001 von 761 Ratsuchenden [556 mit Einschlu3kriterien (EK)
und 205 ohne EK, hiervon 140 mit EK und 26 ohne EK bereits an einem Mamma- oder
Ovarialkarzinom erkrankt] Informationen zur Teilnahme an FriherkennungsmalRnahmen der
Mamma und des Ovars erhoben. Zudem konnten im Rahmen eines Follow-Up-Fragebogens
Informationen von 349 Ratsuchenden (94 ohne EK und 255 mit EK, 72 mit EK und acht ohne
EK bereits an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankt) im Abstand von mindestens
sechs Monaten nach der Erstberatung erhoben werden. MalRnahmen wie monatliche
Selbstuntersuchung, klinische Tastuntersuchung, vaginale Tastuntersuchung und vaginaler
Ultraschall wurden bereits von beiden Kollektiven vor der Beratung auf hohem Niveau
genutzt. Nahezu alle Friherkennungsmal3hahmen wurden von betroffenen Ratsuchenden im
Rahmen der Nachsorge haufiger genutzt als von nicht erkrankten Ratsuchenden. Der
Vergleich zwischen den Ratsuchenden mit und ohne EK zeigt bei der Mehrheit der
Mafinahmen keine signifikanten Unterschiede auf. Ratsuchende mit familidrer Belastung
nutzten jedoch die Mammographie seltener als Ratsuchende ohne EK [vor Beratung: mit EK
77,0%; ohne EK 85,5%; Differenz —8,5% (p=0,024)]. Die Kernspinmammographie wurde
selten als Friiherkennungsmal3inahme eingesetzt. Vor Beratung lag die Teilnahmerate bei
11-13%, nach Beratung war es 18-21%. Ratsuchende mit familiarer Belastung nutzten die
Mafinahme etwas haufiger. Die Betrachtung der Verdnderungen im Friiherkennungs-
verhalten im Zeitraum des Follow-Ups erbrachte im Kollektiv ohne EK eine maf3ige Zunahme
der Nutzung der Kernspinmammographie (+4,1%) und der Sonographie (+14,3%). Die
Nutzung der Mammaographie im jahrlichen Intervall nahm hier ab (-17,3%). Im Kollektiv mit
EK war eine Zunahme bei allen Untersuchungsmaf3nahmen zu verzeichnen. Die deutlichsten
und statistisch signifikanten Ergebnisse im Kollektiv mit EK zeigten sich bei der Mamma-
sonographie [+17,7% (p=0,012)] und der Kernspinmammographie [+6,3% (p=0,006)].
Die Analyse des Alters bei Beginn der FriherkennungsmalRhahmen zeigte, dass
Ratsuchende mit EK manuelle Friherkennungsmal3nahmen der Brust um das 30.
Lebensjahr begonnen haben (Selbstuntersuchung der Brust 29,1 J., facharztliche Abtastung
28,4 J.). Der Beginn der apparativen Mal3nahmen lag um das 35.-40. Lebensjahr
(Mammaultraschall 35,5 J., Mammographie 33,9 J., Kernspinmammaographie 37,2 J.). Die
vaginale Tastuntersuchung wurde um das 22. Lebensjahr und der vaginale Ultraschall um
das 32. Lebensjahr begonnen. Alle Untersuchungen mit Ausnahme der facharztlichen
Brustabtastung und der vaginalen Tastuntersuchung wurden von den Ratsuchenden mit EK
friiher begonnen als von Ratsuchenden ohne EK.
Der zweite Teil beschatftigt sich mit den Méglichkeiten der Individualisierung von
Friherkennungsmal3nahmen anhand dem Screening von Polymorphismen in Genen, welche
das Erkrankungsrisiko und —alter beeinflussen. In dieser Arbeit wurde CTLA-4 untersucht,
welches als Regulator der Immunantwort eine wesentliche Funktion im Immunsystem hat.
Das Vorliegen der homozygoten Form des A-> G Polymorphismus in Position 49 des Exons
konnte eine protektive Wirkung haben. 13,0% der an einem Mammakarzinom erkrankten und
16,8% der nicht erkrankten Frauen waren homozygot fur den Polymorphismus (p=0,05). Die
Assoziationsanalyse von erkrankten und gesunden BRCA-Mutationstragerinnen zeigte keine
Assoziation zwischen dem Exon 1 Polymorphismus und dem Erkrankungsstatus. Fir den
C-> T Polymorphismus in der Promotorregion des CTLA-4 Gens |al3t sich bei einer Odds
Ratio von 0,4 eine Assoziation vermuten. Mit dem Screening nach neuen Polymorphismen
konnte eine noch nicht beschriebene Veranderung, ein G > A Austausch an Position 2340
aus dem einen Nonsense-Mutation resultiert, welche als Stop-Codon zum Abbruch der
Transkription fuhrt, entdeckt werden. Weitere Analysen des CTLA-4-Gens an einem
grofReren Kollektiv missen angeschlossen werden, um die gesehenen Assoziationen zu
bestatigen. Zudem versprechen Analysen weiterer Immunregulatoren neue Ergebnisse, um
das Erkrankungsrisiko und -alter fir das Mammakarzinom individuell zu definieren.
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