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Widmung

FUr meine Tante Heidrun Nachtigall,

die uns auf Grund einer Erkrankung
an einem Ovarialkarzinom,
viel zu frih verlassen musste.



Zusammenfassung

Jede achte bis zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom. In
20% der Falle lasst sich eine familiare Aggregation feststellen, hingegen nur bei knapp ein
Drittel eine genetische Ursache in der Keimbahn finden. Vor dem Hintergrund dieser unge-
klarten familidaren Haufung untersuchte diese Arbeit das Risikoprofil gynakologisch-onkolo-
gischer Patienten und Patientinnen mit multiplen Tumorerkrankungen als Anlagetrager oder
Anlagetragerinnen einer bekannten oder neuen Genmutation und die Zugehorigkeit zum
familiaren Brust- und Eierstockkrebs oder gar einem neuen Tumorpradispositionssyndrom.
Aus 4.666 Familien, die die Einschlusskriterien des GC-HBOC erfillen, wurden Hochrisiko-
Familien anhand des Auswahlkriteriums ,mindestens drei verschiedene Primartumore in
einem Familienmitglied” identifiziert und die Sensitivitdt des Selektionskriteriums flr ein
,Cancer-Syndrom* evaluiert.

Zum Beantworten der Forschungsfrage erfolgte ein Screening der FBREK-Familien des
Dusseldorfer FBREK-Zentrums, dokumentiert in der zentralen Datenbank ,BRCA2006“ des
GC-HBOC, nach Indexpatienten/ -patientinnen mit mind. drei verschiedenen nach ICD-10
kodierten Primartumoren. Diese wurden analysiert anhand des statistischen Mutationsrisi-
kos fir BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM und CHEK2 mittels Familienanalyse, Stammbaum-
Erstellung und dem Risikoberechnungsmodell BOADICEA V. Es erfolgte die Formulierung
von Kriterien zur Uberpriifung einer Hochrisikobelastung. Zuséatzlich wurde der Mutations-
status mittels TruRisk®-Panelanalyse (Agilent v2.0.3) iberpriift und erhoben.

Funfundvierzig Indexpersonen konnten selektiert werden, die dem Auswahlkriterium ent-
sprechen. Die Berechnung mittels BOADICEA |V ergab eine mittlere Mutationsnachweis-
wahrscheinlichkeit von 25,3% Uber das gesamte Kollektiv (BRCA1 12%, BRCA2 9%,
PALB2 1,7%, ATM 0,9%, CHEK2 1,5%). In der Uberpriifung mittels Panelanalyse konnten
13 pathogene Mutationen klassifiziert werden. Die tatsachliche Mutationsfrequenz von
28,9% lag damit héher als die zuvor berechnete Wahrscheinlichkeit. Identifiziert wurden
funf BRCA1-Anlagetragerinnen, drei CHEK2-Anlagetragerinnen und je eine Anlagetragerin
mit Genveranderungen in RAD51C/D, BRCAZ2 und PALB2. Fur diese Indexpersonen lag
die berechnete mittlere MNW bei 40% und folglich 20 Prozentpunkte héher als die der Per-
sonen mit negativem Testergebnis. Entsprechend konnten durch die vom GC-HBOC auf-
gestellten Einschlussgrenzen fir das intensivierte Friherkennungsprogramm fr 54,4% der
Familien der Anspruch auf intensivierte Vorsorge gezeigt werden.

Die Personen mit multiplen Tumorerkrankungen stellten innerhalb des FBREK-Kollektivs
eine Risikogruppe dar. Bei 28,9% der untersuchten Indexpersonen konnte eine genetische
Veranderung nachgewiesen werden. Trotz dieser hohen Mutationsnachweisrate verblieben
weiterhin 70% der Familien ohne auffalligen genetischen Befund in der NGS-Panel-Ana-
lyse. Um dies zu klaren, sollten weitere genetische Ursachen in Betracht gezogen und in
groflieren Populationsstudien evaluiert werden.



Summary

Throughout a female lifetime, one in eight to ten women will develop breast cancer which
constitutes the most common tumor in women. In 20% of these cases there is a familial
aggregation. However, a genetic cause in the germline can only be found in about a third
of the cases. Since this clustering is yet unexplained, this study examines the risk profile of
gynecological-oncological patients with at least three tumor diseases as carriers of a known
or new predisposing gene mutation and the association with familial breast and ovarian
cancer or even a new tumour predisposition syndrome. From 4,666 families fulfilling the
inclusion criteria of the GC-HBOC, high-risk families were identified using the selection cri-
terion "at least three different primary tumours in one family member" and the sensitivity of
the selection criterion for a "cancer syndrome" was evaluated.

To answer this question, the present study has screened the FBREK-families of the FBREK-
center Dusseldorf, documented in the central database of GC-HBOC at IMISE Leipzig (Ger-
many) to detect patients with at least three different primary tumors coded according to ICD-
10. The respective patients were then analyzed based on their statistically calculated mu-
tation risk for BRCA1, BRCA 2, PALB2, ATM and CHEK?Z2 using anamnestic familial data,
pedigree creation and the risk calculation algorithm BOADICEA IV. Further, criteria for the
verification of a high-risk exposure are defined. In addition, the mutation status is checked
and recorded using TruRisk®-panelanalysis (Agilent v2.0.3).

Subsequently, 45 patients who fulfilled the selection criteria were selected. The calculation
using BOADICEA IV gives a mean-mutation-detection-probability (MNW) of 25.3% over the
whole collective (BRCA1 12%, BRCA2 9%, PALB2 1.7%, ATM 0.9%, CHEK2 1.5%). In the
TruRisk®-panel analysis, 13 pathogenic mutations could be classified. The actual mutation
frequency of 28.9% is thus higher than the previously calculated probability. The analysis
further identified five persons with mutations in BRCA1, three persons with mutations in
CHEK?Z and one person each with gene mutations in RAD51C/D, BRCA2 and PALB2. For
those who tested positive, the calculated MNW is 40% and thus 20 percentage points higher
than for those with negative test results. Accordingly, the inclusion limits set by the GC-
HBOC for the intensified screening programme demonstrated eligibility for intensified
screening for 54.4% of the highrisk-families.

The patients with multiple tumour diseases represent a risk group within FBREK families. A
genetic mutation could be detected in 28.9% of the examined index persons. Despite this
high mutation detection frequency, 70% of families still remain without genetic evidence in
the NGS panel analysis. To clarify this, further genetic causes should be considered and
evaluated in larger population studies.
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1 Einleitung und Zielsetzung

Jede achte bis zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom,
welches den haufigsten Tumor der Frau darstellt [1-6]. Dabei lasst sich in 20% der Falle
eine familiare Aggregation feststellen, hingegen findet man bei nur knapp ein Drittel eine
genetische Ursache in der Keimbahn [7-9]. Vor dem Hintergrund dieses ungeklarten Clus-
ters untersuchte diese Arbeit das Risikoprofil gynakologisch-onkologischer Patienten und
Patientinnen mit multiplen Tumorerkrankungen als Pradisposition fir Anlagetrager und An-
lagetragerinnen einer bekannten oder neuen Keimbahnmutation und dessen Zugehdrigkeit
zum familiaren Brust- und Eierstockkrebs oder gar einem neuen Tumorpradispositionssyn-
drom. Die Sensitivitat des Selektionskriteriums ,multiple Primartumore innerhalb einer Per-
son® fur ein ,Cancer-Syndrom*“ wurde evaluiert.

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund und aktueller Forschungs-
stand

1.1.1 Erbliche Krebserkrankungen: Definition, Epidemiologie, Pathologie
und Relevanz

Funf Prozent aller Krebserkrankungen sind auf eine genetisch vererbbare Ursache zurlick-
zufihren [10, 11]. Genveranderungen kdénnen aus Umwelteinflissen oder epigenetischen
Faktoren resultieren und entsprechend die Tumorentstehung beeinflussen. Unumstritten ist
bis heute die Tumorgenese durch Dysregulationen oder Alterationen im Genom und somit
der Tumor als solches als eine genetische Erkrankung. Pathogenetisch sind hierbei Gene
verandert, die essenziell fur die Aufrechterhaltung einer gesunden Zellhomoéostase sind.
Prozesse, die zu einem Ungleichgewicht dieser fihren sind u.a. eine gestorte bzw. gescha-
digte Kontrolle des Zellzyklus oder der Zelladhasion, eine genomische Instabilitat sowie
eine gestorte Fahigkeit zur Apoptose.

Inzwischen sind etwa 300 Gene als Onkogene oder Tumorsuppressorgene in der Literatur
beschrieben [12], die mit diversen Erkrankungen assoziiert werden. Diese sogenannten
,Krebsgene® machen mehr als ein Prozent des menschlichen Genoms aus. Relevante Gen-
veranderungen in diesen Genen sind zu 90% auf somatische Mutationen und zu 20% auf
Keimbahnmutationen zurtickzufihren. Die sich Uberschneidenden 10% kdnnen sowohl als
Keimbahn-, als auch als somatische Mutation vorliegen. Diese genomischen Veranderun-
gen fuhren in den daraus kodierten Proteinen zu Fehlfunktionen und Inaktivierungen. Fur
die Tumorgenese von relevanter Bedeutung sind dabei vor allem Proteine, die fur die Zell-
regulation, die Zelldifferenzierung und auch fiir den Zelltod zustandig sind [12].

Folglich kénnen nicht alle genomischen Veranderungen vererbt werden. Beispielhaft zu
nennen ist hier die Veranderungen im Mitogen-Activated Protein Kinase 4 (MAP2K4)
(17p11.2) Gen. Diese konnten ausschlief3lich im Tumorgewebe des Pankreas, der Brust
und des Kolorektums und nicht als vererbbare Keimbahnmutation nachgewiesen werden
[12]. Bei hereditaren Mutationen ist das Gen bereits auf einem Allel der Erbinformation in
der Keimzelle der Mutter oder des Vaters pathogen verandert und wird dementsprechend
zu 50% an deren biologische Nachkommen weitergegeben. Wenn vererbt, ist die Mutation
in jeder Korperzelle des Kindes, in einer der beiden Kopien, enthalten.



Fur etwaige FriherkennungsmalRnahmen und auch fir die Familienplanung ist es wichtig,
die Entstehung von familidrem Krebs zu verstehen und eine genetische Belastung zu iden-
tifizieren. Unterschieden wird zwischen den erblichen Krebsursachen, die ausgeldst werden
durch einen vererbten Gendefekt, und den familiaren Krebserkrankungen. Familidre Krebs-
erkrankungen aulern sich durch eine Haufung von Tumoren vor allem in der Verwandt-
schaft ersten Grades, ein zugrunde liegender monogener Gendefekt kann jedoch nicht fest-
gestellt werden [13]. Neben den Keimbahnmutationen kénnen u.a. das gemeinsame Um-
feld, Strahlung, Drogen oder Infektionen die familidre Aggregation von Tumoren bedingen
[13].

Die Grinde, weshalb Individuen an multiplen Tumoren erkranken, kann einerseits durch
die erbliche Pathogenese erklart werden, anderseits durch die Krebserkrankung selbst. Das
Zusammenspiel beider Mechanismen ist dabei nicht auszuschlief3en. Fir die somatische
Pathogenese spielt das Alter eine entscheidende Rolle. Je langer eine Person lebt, desto
héher ist ihr Risiko, an Krebs zu erkranken. Das Lebenszeitrisiko fur Brustkrebs liegt bei-
spielsweise bei etwa 12% in der Allgemeinbevolkerung [2, 3, 14]. Zudem gilt, je alter die
Zellen, desto weniger widerstandsfahig sind diese gegeniber Umwelteinflissen. Die Zahl
an Hypermethylierungen, additiven DNA-Produkten, Punktmutationen etc. steigt bei ver-
minderter Effektivitdt von DNA-Reparaturmechanismen. Es kommt zum Verlust der self-
replicative ability und zu einer vermehrten Produktion von Wachstumsfaktoren (z.B. Here-
gulin). Begunstigt werden die Tumorentstehung und Metastasierung. Durch Produktions-
steigerung von Metalloproteasen (proteolytische Enzyme) kommt es zum Verlust der
Apoptosefahigkeit, aus deren Resultat immortalisierte Zellen entstehen. Letztlich nimmt
auch die Effizienz des Immunsystems im Alter ab, was die Mdglichkeit von Pradelektions-
stellen fir immunologische Tumore zur Folge hat. Im Ergebnis ist die Kanzerogenese zu-
meist multizentrisch [15, 16].

Einzig die Betrachtungsweise der somatischen Pathogenese ist nicht ausreichend, um die
Entstehung von Krebs zu begriinden. Familidre Aggregation von Tumoren, das Auftreten
bestimmter Tumorentitdten oder ein ungewdhnlich friihes Erkrankungsalter sind hinwei-
send auf eine zugrunde liegende genetisch begriindete Ursache [17].

1.1.2 Pathogenese hereditarer Tumore: Knudson-Zwei-Treffer-Hypothese

Mehrheitlich werden erblich bedingte Krebserkrankungen durch autosomal dominante Mu-
tationen in Tumorsuppressorgenen, Protoonkogenen und DNA-Reparaturgenen der Keim-
bahnzellen verursacht [18]. Knudson beschreibt den Mechanismus der Tumorentstehung
aus einer Keimbahnmutation in seiner Theorie der ,Zwei-Treffer-Hypothese® [19, 20]. Dabei
kodieren Tumorsuppressorgene fir sogenannte gatekeeper-Proteine im Zellzyklus. Diese
regulieren und kontrollieren das Zellwachstum und die Apoptose. Ist durch die Keimbahn-
mutation lediglich eine Kopie des daflir kodierenden Gens beschadigt, so bleibt die Protein-
funktion unbeeintrachtigt. Kommt es zur Inaktivierung (loss-of-function (LOH)) der zweiten
Kopie des Gens durch eine sporadische, somatische Mutation, so fihrt dies zu unkontrol-
liertem Zellwachstum und zur Entstehung von Tumoren [21]. So ist nach Knudson ,der Erb-
gang fur die Tumordisposition [...] autosomal-dominant, der Mechanismus der Tumorent-
stehung [hingegen] [...] auf zellularer Ebene rezessiv* [18]. DNA-Reparaturgene kdnnen
durch den gleichen Mechanismus in ihrer Funktion gehindert werden, was im Umkehr-
schluss zu einer héheren Mutationsrate in den Zellen fuhrt. Mutationen in Protoonkogenen
und Tumorsuppressorgenen kénnen somit nicht detektiert oder korrigiert werden von den
DNA-Reparaturmechanismen der Zelle, sodass auch fir DNA-Reparaturgendefekte eine



indirekte Tumorpradisposition entsteht. Vererbt wird folglich nur die Pradisposition flr eine
Krebserkrankung, nicht die Erkrankung als solche [18].

Die Hypothese von Knudson gilt jedoch nicht fur Protoonkogene. Durch eine gain-of-func-
tion Mutation in dafir kodierenden Regionen wird aus einem Protoonkogen ein Onkogen.
Letzteres greift wachstumsstimulierend in den Zellzyklus ein und somit in die Tumorentste-
hung.

Folglich kann eine einzelne Mutation die Tumorgenese induzieren und erklart, warum Tra-
ger und Tragerinnen einer Keimbahnmutation ein héheres Risiko haben an mutationsspe-
zifischen Tumoren zu erkranken. Daraus ableitend ist das durchschnittliche Erkrankungs-
alter friher als das der nicht-Anlagetrager oder -tragerinnen [18]. Resultierend ergibt sich
so die Notwendigkeit einer langfristigen Betreuung in Friiherkennungsprogrammen und die
rechtzeitige Identifikation von Mutationstragern und -trégerinnen im Sinne einer pradiktiven
Testung.

A
Neue Mutation Second hit - Keimbahnmutation Second hit —

— first hit z.B. durch — first it z.B. durch
Deletion Deletion

Abb. 1 Knudson Zwei-Treffer-Hypothese fiir Tumorsuppressorgene

Die gelben Chromosomen stellen Chromosomen der Zellen der gesunden Brust dar, griine Chromo-
somen tragen bereits die Mutation (rotes Viereck) der Keimbahnzellen. Es wird deutlich, dass ein
Schritt weniger erfolgen muss, damit durch eine Keimbahnmutation z.B. ein Tumor der Brust (rot
umkreiste Struktur im Brustgewebe) entsteht [19, 22].Abbildung erstellt mit SERVIER MEDICAL ART
Zur Klassifikation von Krebserkrankungen und zur klinischen Anwendung aktueller For-
schungserkenntnisse, muss das Wissen der Tumorgenese transferiert werden. Essenziell
im klinischen Setting sind dabei die Identifikation und die Erkenntnisse hinsichtlich Epide-
miologie, Risikofaktoren, therapeutischen Konsequenzen und praventiven Strategien.

1.2 Vorgehen und Kriterien zur Klassifikation von erblichen
Krebspradispositionserkrankungen

Trotz der niedrigen Inzidenz der einzelnen Tumorpradispositionssyndrome (TPS) ist es
essenziell, dass diese in der genetischen Epidemiologie genau beschrieben und so deren
Atiologie eruiert wird. Die Beschreibung besteht zum einen aus der Forschung bzgl. der
Atiologie der Erkrankung, der Untersuchung der Verwandten sowie der erkrankten Perso-
nengruppen, und zum anderen aus der Analyse der erblich bedingten Ursachen. Wesent-
liche Bestandteile stellen dabei die Ermittlung des relativen Erkrankungsrisikos und der
Variabilitat der Erblichkeit (Penetranz) dar. Aber auch die Ermittlung der tatsachlich zu-
grunde liegenden Genveranderung durch Segregationsanalysen und Kopplungsanalysen
ist essentiell (Linkage-Analysen) [23].



Aus den verschiedenen Herangehensweisen, basierend auf aktuellen Forschungsergeb-
nissen und vervollstandigendem Hintergrundwissen aus der Genetik, wurden durch We-
ber et al. [13] Kriterien aufgestellt, um neue Krebsdispositionserkrankungen zu erfassen
und dartber hinaus Betroffene zu identifizieren. Zugrundeliegend ist die Annahme, dass
diese durch eine hochpenetrante, verursachende Genmutation zu erklaren sind [13, 24-

26].

1. Kriterium im betroffenen Individuum selbst

2. Familienanamnese des betroffenen Individu-
ums

1.1 Ein fir den Tumor besonders frilhes Erkran-
kungsalter

2.1 Mind. ein Verwandter ersten Grades, der an dem
gleichen oder an einem verwandten Tumor erkrankt
ist

1.2 Bilaterale, multifokale und multizentrische Tu-
more

2.2 Mind. zwei Verwandte ersten Grades, die einen
Tumor an derselben Stelle aufweisen

1.3 Multiple Tumore in einer Person

2.3 Mind. zwei Verwandte ersten Grades mit Tumor-

arten, die zu einem bekannten familidren Krebssyn-
drom gehoren

2.4 Mind. zwei Verwandte ersten Grades mit selte-
nen Tumoren

2.5 Mind. zwei Verwandte in zwei Generationen mit
Tumoren desselben Ortes oder atiologisch verwand-
ten Stellen

1.4 Auftreten von Tumoren untypisch fiir das Ge-
schlecht
1.5 Tumore, die eine seltene Histologie aufweisen

1.6 Kongenitale Defekte und Hautlasionen, die mit
verschiedenen Tumorerkrankungen assoziiert sind
und weitere vererbbare Erkrankungen

1.7 Vorlauferlasionen, die mit Tumoren assoziiert
sind
1.8 Andere seltene Erkrankungen

Tabelle 1 Kriterien zur Identifikation von TPS und den Betroffenen
Erstellt nach [13, 24-26]

Diese Guidelines stellen nur eine mogliche Herangehensweise dar, die sich zwar bereits
als hilfreich zur Identifikation erwiesen hat, jedoch stets modifiziert und angepasst werden
kann [25]. Eine ahnliche Herangehensweise wurde von Jongmans et al. [27] 2016 verof-
fentlicht. Die Kriterien des entwickelten Fragebogens zur Identifikation von TPS bei Kindern
ahneln den in Tabelle 1 aufgefuhrten Kriterien von Weber et al. [13, 24-26] fur Erwachsene.
Auch in den Einschlusskriterien fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs (s. Tabelle 6, Ka-
pitel 1.3.5) lassen sich diese Kriterien klinisch angewandt wiederfinden.

1.3 Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

1.3.1 Bekannte Tumorpradispositionssyndrome mit erhohtem Risiko fiir
Brustkrebs, assoziierte Risikogene und deren molekulargenetische
Testung

Durch die Entdeckung neuer Gene und die Erweiterung von Phanotypen bekannter Tu-
morpradispositionssyndrome (TPS) nimmt die Bandbreite der bekannten TPS rasch zu.
Durch Verwendung grofder Gensequenzierungspanels, genomweiter Chromosomen-Mikro-
arrays und der Sequenzierung ganzer Exome/Genome werden immer mehr TPS klassifi-
ziert. Daraus ergibt sich sowohl die Mdglichkeit, als auch der Druck stetig neue Krebsvor-
sorge- und Gentesttechnologien zu entwickeln [28].



TPS zeichnen sich nicht einzig durch die gesteigerte Inzidenz eines spezifischen Tumors
innerhalb einer Familie aus, sondern auch alters-untypsich gesteigerte Pravalenzen, sowie
verschiedene und multiple Tumorerkrankungen kénnen durch eine pathogene vererbbare
Genmutation erklart werden. Laut aktueller S3-Leitlinie ,Friherkennung, Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* (Stand 2020: Version 4.3) [29] darf ein Gen-
test erst nach einem umfassenden Beratungsgesprach durchgefiihrt werden. Dabei wird
der zu testenden Person Blut entnommen (Indexperson). Normale Genanalysen bedtrfen
meist mehrere Wochen bis zu ihrem Ergebnis. Fur die Therapieentscheidung, wie zur
Durchfuhrung einer neoadjuvanten Chemotherapie, kann in Ausnahmefallen eine fast-track
Genanalyse, deren Ergebnis innerhalb einer Woche vorliegt, durchgefiihrt werden. Das po-
sitive Testergebnis beeinflusst nicht nur die Therapieentscheidung, sondern stellt unter an-
derem auch eine grofe psychische und soziale Belastung fir die Anlagetrager und Anla-
getragerinnen dar und es bedarf noch weiterer Aufklarung der Bevdlkerung.

Bei Nachweis einer Genmutation kann die Variabilitat der Erkrankungsauspragung durch
die unterschiedliche Penetranz der Gene erklart werden. Fir Anlagetrager und Anlagetra-
gerinnen einer BRCA1 oder 2 Mutation kann sich dies durch unterschiedliche Tumorerkran-
kungen auleren, die wiederum mit unterschiedlichen Risiken behaftet sind (s. Tabelle 2).

Tumor Risiko in der Allgemeinbevélkerung BRCA1 | BRCA2
Mammakarzinom Frau 12% 50-80% | 40-70%
Ovarialkarzinom 1-2% 35-40% | 10-20%
Mammakarzinom Mann | 0,1% 1-2% 5-10%
Prostatakarzinom 5% 10% 15-20%
Pankreaskarzinom 0,5% 1-3% 2-7%

Tabelle 2 variable Expressivitat bei BRCA-Mutationsanlagetragerschaft fiir die unterschiedli-
chen Tumorerkrankungen

Modifiziert und erstellt anhand [25]

Auch fur den familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) ist die beschriebene Zunahme
an assoziierten Genen zu beobachten. Bei 25% der sequenzierten, potenziellen Anlagetra-
ger und Anlagetragerinnen werden Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA1/2 nachge-
wiesen und bei 5% Mutationen in weiteren Uberwiegend moderaten Risikogenen [30, 31].
Trotzdem verbleiben knapp zwei Drittel der Patienten und Patientinnen mit familiarer Ag-
gregation ohne hereditdren Nachweis [7]. Durch grof3e Populations- und Segregationsstu-
dien hoffte man ,BRCA3“ zu entdecken. Ergebnisse deuten darauf hin, dass es sich bei
einem grofRen Anteil familidrer Aggregation ohne Gennachweis nicht um ein einzelnes Gen
handelt, sondern um ein polygenes Modell [32, 33]. Ein direkter Nachweis fur die polygene
Grundlage des verbleibenden familidren Clusterings wurde in jungster Zeit durch die Iden-
tifikation weiterer Loci erbracht, die moderate Risiken mit sich bringen. Darunter sind Muta-
tionen in Check-point Kinase 2 (CHEK?2), Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM), partner and
localizer of BRCA2 (PALB2) und BRCA1-interacting-protein1 (BRIP1) [34-38]. Genannte
Mutationen tragen jedoch nur einen kleinen Teil dazu bei, das familidre Cluster zu erklaren.
Oft sind die Veranderungen als Pradisposition fur die Mammakarzinomerkrankung diskuta-
bel [30].



BARD1 BRCA1 BRCA2 BRIP1 CDH1 CHEK2 PALB2 RAD51C  TP53
EPCAM MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 PTEN STK11
APC FAM175A FANCC FANCM MEN1 MRE11A MUTYH NBN NF1 POLD1
POLE RADS0 RECQL SMARCA4 XRCC2

Abb. 2 Komplettierung aller 34 Gene des aktuellen TruRisk®-Genpanels des GC-HBOC

Abgebildet nach [39], Stand 2020. Die schwarz markierten Gene sind die so genannte ,core genes”,
in Grauen sind die Syndrom-assoziierten Gene (,core-extended”) und schlussendlich mit weif3 hin-
terlegt 16 weitere validierte Risikogene. Genauere Charakterisierung der Gene s. Anhang 17.

Seit 2015 wird das Multigenpanel zur Analyse eingesetzt. Die inzwischen, im Rahmen des
GC-HBOC, durch TruRisk®-Genpanel mittels next generation sequencing (NGS) standard-
mafig untersuchten Gene sind die sogenannten ,core genes”. Zu diesen gehdren
BRCA1/2, CHEK2, Rad51 Paralog C (RAD51C), PALB2, ATM, RAD51D, Cadherin-Gen 1
(CDH1), Tumorsuppressor Gen p53 (TP53), BRCA1-associated ring domain 1 (BARD1)
und BRIP1. Unter einem erweiterten Blickwinkel gibt es noch 23 weitere Gene (s. Abb. 2):
sieben weitere Syndrom-assoziierte (,core-extended”), sowie 16 Brustkrebs/Ovarialkrebs-
gene, die ebenfalls unter bestimmten Voraussetzungen getestet werden kénnen [39, 40].
Zwar ermoglicht das NGS das Testen einiger Gene in kurzer Zeit, doch sind altersabhan-
gige Erkrankungsrisiken und Phanotypen oft weitestgehend unbekannt und bedirfen weit-
reichenden Forschungen [41]. Hinzukommend sind die getesteten Gene in ihren Phanoty-
pen sehr variabel. In Tabelle 3 werden einige exemplifiziert und nachfolgend charakterisiert.

Gen Phédnotyp | Genloci, Funktion
Vererbung
BRCA1 Fanconie 17921 DNA-Reparaturprotein, zustandig fir die Aufrechterhaltung der
(FANCS) Anamie Autosomal- | genomischen Integritat und der transkriptionellen Regulation
(FA) rezessiv [21, 42, 43]
FBREK (AR), bialle-
lisch letal
BRCA2 FA 13912.3 Sorgt fiir genomische Stabilitat durch Reparatur von Doppel-
(FANCD1) AR strangbriichen durch homologe Rekombination [44]
PALB2 FA 16p12.2 Kooperiert mit BRCA2, indem es ebenfalls fiir die Reparatur von
(FANCN) DNA-Brichen zustandig ist und Kontrollfunktionen im Zellzyklus
AR Ubernimmt [45]
CHEK2 22q12.1 Proteinkinase wird aktiviert bei DNA-Schaden und induziert u.a.
Autosomal- | den Zellzyklusarrest (G2-Arrest), dies passiert u.a. in Abhangig-
dominant keit von ATM [46]
RAD51C FA 17922 Hinweise auf moderat erh6hte Mammakarzinom-Risiken im fa-
(FANCO) AR milidren Kontext, Lebenszeit-Risiko Ovarialkarzinom 10% [47]
RAD51D
ATM Ataxia 11922.3 fungiert als Proteinkinase, die an der Zellzykluskontrolle betei-
telangie- AR ligt ist [48] stabilisiert p53 durch Phosphorylierung [49] und bil-
tasia det u.a. mit RAD50 einen Komplex zur Phosphorylierung von
BRCA1 [50]
dient als Sensor flir DNA-Doppelstrangbriiche und erfillt im
Komplex Funktionen der Kontrolle der Zellproliferation und
Apoptoseregulation [51]




Gen Mutations- Besonderheiten Risiko fiir Krebs-
frequenz [30, erkrankungen in
52] folgenden Orga-
nen

BRCA1 25% Lebenszeit-Risiko fiir Mammakarzinom: 43-70%; Le- Brust, Eierstocke,

(FANCS) benszeit-Risiko fiir Ovarialkarzinom: 17-45% [3, 14], er- | Darm, Pankreas,
hohtes Risiko auch fir kontralaterales Mammakarzinom | Prostata
und Pankreaskarzinome

BRCA2 Lebenszeit-Risiko Mammakarzinom: 50-70%; Lebens- Brust, Eierstocke,

(FANCD1) zeit-Risiken Ovarialkarzinom: 11-17% [3, 14], ebenfalls | Pankreas, Pros-
erhohtes Risiko flir Pankreas- und kontralaterale tata, Haut
Mammakarzinom

PALB2 <1% Lebenszeit-Risiko fiir Mammakarzinom 53%, Ovarial- Brust, Ovar, Pan-

(FANCN) karzinom 5%, Pankreaskarzinom 2-3% [53] kreas, evtl. Pros-
Keine phanotypischen Auffalligkeiten tata

CHEK2 3% Lebenszeit-Risiko Mammakarzinom > 25% in abhan- Brust, Eierstocke,
gig der Familienanamnese [54], erhohtes Risiko fiir Darm, Prostata,
kontralaterales Mammakarzinom (mit c.100delC glei- Niere, Schild-
ches Risiko wie BRCA2-ATs [55], diese Variante er- drise, Magen
héht auch deutlich das Mammakarzinom-Risiko fiir
Manner
CHEK2-Mutationen konnten auch bei Patienten/ Patien-
tinnen Li-Fraumeni-Syndrom gefunden werden [56]

RAD51C 1,5% Hinweise auf moderat erhdhte Mammakarzinom-Risi- Eierstocke, evtl.

(FANCO) 1% ken im familiaren Kontext, Lebenszeitrisiko-Risiko Ova- | Brust

RAD51D rialkarzinom 10% [47]

ATM <1% Ein erhdhtes Brustkrebsrisiko (2-3fach) [57, 58], Le- Brust, evtl. Pan-
benszeit-Risiko > 25% kreas, Lymphom,
Erhohtes Risiko flir Pankreastumore Leukamie

Tabelle 3 exemplarische Ubersicht einer Auswahl von ,,core*- und »core-extented-genes“ des
GC-HBOC

1.3.2 Relevanz, Epidemiologie und Bedeutung fiir Betroffene

Im Jahr 2013 erzahlte die US-amerikanische Schauspielerin Angelina Jolie erstmals der
New York Times von ihrer praventiven Brustamputation, da sie eine Breast-Cancer-gene 1
(BRCA1) Mutation habe und erregte dadurch auch die Aufmerksamkeit der breiten Offent-
lichkeit fur erblich bedingte Krebserkrankungen [59].

In Deutschland erkranken jahrlich bis zu 20.000 Frauen an familidrem Brustkrebs, was circa
20-30% der Gesamtinzidenz entspricht [1, 4, 8, 9]. Im Laufe des Lebens ist jede dreiligste
von 100 Frauen von familiarem Brustkrebs betroffen. Hinzukommen 7000 Neuerkrankte an
Ovarialkrebs [1, 4]. Auf Grund der hohen Pravalenz braucht es ein mdglichst flachende-
ckendes Vorsorgeangebot, um all diesen Frauen eine Anlaufstelle zu bieten und eine opti-
male Versorgungsstruktur zu gewabhrleisten. Ziel ist die Identifikation von Familien mit fami-
lidren Krebserkrankungen zur Verbesserung des Screenings und der Therapie, um die Ster-
berate zu senken. Die Etablierung des deutschen Konsortiums fur familidren Brust- und
Eierstockkrebs (German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer (GC-
HBOC)) erfolgte nach der Entdeckung der beiden Hochrisiko-Genmutationen Breast-
cancer-gene 1 und 2 (BRCA1 und 2) 1994 und 1995 durch Miki et al., Hall et al. [60, 61]
und Wooster et al. [62]. Dabei handelt es sich um einen deutschlandweiten Verbund uni-
versitarer Zentren (Stand 2022: 23 Zentren) mit der nétigen Expertise zur Beratung bei fa-
milidrer Belastung und Genanlagetragerschaft. Inzwischen werden mehr als 40.000 be-
troffene Familien in den Zentren betreut [63]. Begleitende Projekte werden unter anderem



durch die Deutsche Krebshilfe geférdert. Dahinter steht ein Versorgungskonzept, nach Pa-
ragraf 140a Sozialgesetzbuch, welches die Aufklarung zur genetischen Beratung und des-
sen qualitatsgesicherte Durchfiihrung wohnortnah regelt und dementsprechend auch ver-
gutet. Aufgaben des Konsortiums sind neben Beratung, Risikokalkulation, TruRisk®-Ge-
nanalyse und Pravention auch die Wissenschaft mit der Evaluation der Wirksamkeit der
MaRnahmen, der Messung der Versorgungs- und Lebensqualitit, Ausbildung von Arzten,
sowie der Verbesserung der Gesundheitskompetenz insgesamt. Die Saulen der Curricula
umfassen einen multidimensionalen Ansatz, ausgehend vom genetischen Befund auf fami-
liarer, medizinischer und auch sozialrechtlicher Ebene. Ziel dieses translationalen Netzwer-
kes ist das gemeinsame Vorantreiben der Entdeckung neuer Risikogene, ihre Validierung
durch spezialisierte Gruppen im Konsortium und die abschlielende Translation in die Klinik,
fur die Gewahrleistung der optimalen Patientenbetreuung [63, 64].

1.3.3 BRCAness: Charakteristika der beiden Hochrisikogene BRCA7 und
BRCA2

Im Rahmen von vergleichenden genomischen Hybridisierungen konnten Genveranderun-
gen in Brusttumoren durch den Zugewinn oder Verlust von chromosomalen Bestandteilen
identifiziert werden und durch weitere Loss of Heterozygosity (LOH)-Analysen, Expressi-
onsanalysen und Mutationsanalysen spezifiziert werden. Dabei wurden Veranderungen in
Genregionen fur etablierte Onkogene und flr Tumorsuppressorgene gefunden. Zum Letz-
terem gehdren auch die BRCA-Gene, die vor allem bei familidren Brusttumoren nachge-
wiesen werden konnten [11]. Deletionen und Insertionen konnten in beiden Genen festge-
stellt werden und bewirken durch Leserasterverschiebungen einen friihzeitigen Kettenab-
bruch und eine insuffiziente oder ausgefallene Proteinfunktion [65]. BRCA71 und 2 sind bei
2% aller Brustkrebspatientinnen, die alter als 55 Jahre sind, sowie bei 15% aller Ovarial-
krebserkrankungen nachweisbar [32]. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit zwischen den
Anlagetragern und Anlagetragerinnen einer BRCA1/2 Mutation kann stark variieren (s. Ta-
belle 2). Deren klassischen Eigenschaften, die u.a. der Identifikation der betroffenen Fami-
lien dienen, werden als BRCAness bezeichnet und im Folgenden genauer erlautert.

BRCAT1 liegt auf dem Genolocus 17921 und agiert in vielerlei Prozessen. Das BRCA1 Gen
besteht aus 24 Exons woraus eine mRNA von 7,8 kb transkribiert wird, welche fir ein Pro-
tein aus 1863 Aminosauren kodiert. Es konnten Beteiligungen an der Aufrechterhaltung der
genomischen Integritat, an DNA-Reparaturprozessen, an der transkriptionellen Regulation
und am Chromatin-Remodeling gezeigt werden [21, 42, 43]. Das grofte Exon stellt Exon
11 mit 4000 Basenpaaren dar. Weiter konnten Splicevarianten beschrieben werden, bei
denen einige Exons eliminiert werden. Durch two-hybrid-assay und Koimmunoprazipation
konnte nachgewiesen werden, dass BRCA1 mit einigen anderen DNA-Reparaturenzymen,
darunter RAD51, P53, MYC und BRCAZ2, interagiert [66].

BRCAZ2 besteht aus 27 Exons, die fir ein Protein aus 3418 Amminosauren kodieren. Gro-
Rere zusammenhangende kodierende Bereiche sind z.B. das Exon 10 und 11 [11]. Im Ge-
gensatz zu BRCA1 scheinen die Proteinfunktionen von BRCAZ2 weitestgehend auf DNA-
Rekombinations- und Reparaturprozesse beschrankt zu sein. Dies geschieht zumeist ein-
hergehend mit der Regulation der RAD57-Aktivitat [44].



In Abhangigkeit der Genloci in denen Deletionen oder Insertionen nachgewiesen wurden,
werden Auswirkungen auf die Aggressivitat der Tumore beschrieben. Mit einer erhdhten
Aggressivitat werden Mutationen in hochkonservierten Regionen im N-Terminus (z.B.
BARD1 Domaéane) oder im C-Terminus (BRCT Domane) des BRCA7-Gens beschrieben
[67]. Aktuell gibt es aber noch keine ausreichende Validierung tGiber Geno- und Phanotypen
der verschiedenen Lokalisationen [11].

BRCA-Genmutationen konnten bislang nur selten in sporadischen Tumoren nachgewiesen
werden [68]. Allerdings ist ihre Rolle noch nicht hinreichend geklart, da es hier durch LOH
ebenfalls zum Verlust der BRCA1/2 Regionen kommen kann [69]. Die gemeinsame Atiolo-
gie kann weiter unterstitzt werden, indem sowohl sporadische als auch familiare BRCA1-
Tumore gehauft den gleichen Basaltyp exprimieren [70]. Die BRCA typischen Charakteris-
tika der sporadischen gegenuber den erblichen Tumoren werden in Tabelle 4 zusammen-
gefasst. Da sich bei familiaren BRCA1 assoziierten Brusttumoren ein deutlich prognosti-
scher Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie zeigt, ist es fir das Therapieansprechen
essenziell die Unterschiede und Gemeinsamkeiten herauszuarbeiten. Sollten sporadische
Tumore BRCA1-ahnliche Phanotypen aufweisen, sollte ebenfalls (iber eine adjuvante Che-
motherapie entschieden werden [71].

Phanotyp

Familiarer Brustkrebs (BRCA1) %

Sporadischer Brustkrebs %

Familiarer Brustkrebs (BRCA2) %

High-grade

66

36

41

Ostrogenrezeptor-negativ (ER-neg.)

90

35

34

ERBB2-neg.

97

85

97

c-MYC Amplifikation

53

23-31

62.5

Medullares MC oder atypisch medullar | 13 2 3

DCis 41 56 52

Lymphzytare Infiltrationen 13 3 4

TP53 Mutationen 67 35 63

basaler Phanotyp in ER-neg. Tumoren | 88 45 MND

EGFR Expression 67.3 213 83

Tabelle 4 Eigenschaften von sporadischen vs. familiaren Tumoren mit BRCA-Mutation
entnommen Turner et al. [43], die Angaben sind in Prozent. ND steht fir ,nicht bestimmt® (not deter-
mined)

Seit der Entdeckung der beiden hochpenetranten Risikogene konnten zwar immer wieder
weitere Gene identifiziert werden, doch war ihr Beitrag zur Erklarung der Atiologie des fa-
milidaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) deutlich geringer. Wie im Abschnitt 1.3.1 be-
schrieben, konnte die verbliebene familidre Aggregation nicht durch die Annahme eines
neuen ,BRCA3“-Gens erklart werden, sondern basiert eher auf einem polygenen Modell
[32, 33]. Ungeklart bleibt weiterhin die Frage, warum eine erhdhte Risikokonstellation flr
Brust- und Ovarialtumore durch die BRCA-Genmutationen entsteht, obwohl diese vor allem
in Haut und Thymus exprimiert werden [61].

Fir etwa 10% der nachgewiesenen Mutationen in den BRCA-Genen kann kein eindeutiger
Krankheitswert zugeordnet werden [72]. Die gefundenen Variationen werden anhand der
IARC-Klassifikation in unterschiedliche Pathogenitatsgrade unterteilt (Tabelle 5). Die Ein-
teilung erfolgt anhand von verschiedenen Kriterien, die mithilfe mathematischer Kalkulatio-
nen das jeweilige Risiko der Ratsuchenden mdglichst prazise ermitteln und bewerten. Im
Rahmen des familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) ist die sogenannte Task-Force
des GC-HBOC fur die Bewertung solcher Varianten zusténdig. Als pathogene Varianten



10

werden IARC-Klassen 4, 5 bezeichnet. Die Festlegung als unclassified variant (VUS) ent-
spricht der JARC class 3 und ist entscheidend fur die Aufnahme in die intensivierte Friher-
kennung der Patienten und Patientinnen. Nichtsdestotrotz ist ein solch unklarer Befund oft
unbefriedigend fur Ratsuchende.

Klasse | Beschreibung Wahrscheinlichkeit fiir Pathoge- | Erwahnung im Befund
nitat als

5 pathogen >0,99 Pathogen

4 Wahrscheinlich pathogen 0,95-0,99 Pathogen

3 Variante unklarer Signifikanz 0,05-0,949 VUS

2 Wahrscheinlich nicht pathogen 0,001-0,049 Keine Mitteilung

1 Nicht pathogen < 0,001 Keine Mitteilung

Tabelle 5 Befundbewertung in Anlehnung an die JARC-Klassifikation

Entnommen aus [73]

Inzwischen konnten mehr als 800 verschiedene Sequenzvarianten von BRCA17 und 2 be-
schrieben werden (s. Breast cancer information core [BIC] database website), wobei keine
eindeutigen Hot-spot-Regionen identifiziert wurden. Als sogenannte founder-Mutationen
werden Genveranderungen beschrieben, die innerhalb einer geografisch oder kulturell iso-
lierten Population mit besonders groRer Frequenz auftreten. Die Vererbung erfolgt durch
einen oder mehrere Vorfahren als Anlagetrager oder Anlagetragerinnen. Fir BRCA
(BRCA1-Mutationen 185delAG und 5382insC, sowie BRCA2-Mutation 6174de1T) konnte
dieser Effekt in der Population der Ashkenazi gezeigt werden, in welcher Mutationsfrequen-
zen von 12% detektiert werden konnten [74, 75].

1.3.4 Risikoberatung fiir Betroffene mittels Risikoberechnung durch
BOADICEA

Liegt ein negatives Testergebnis vor, so entscheidet die berechnete Erkrankungswahr-
scheinlichkeit Uber die Aufnahme in das intensivierte Friherkennungsprogramm (iFNP) (flr
die Einschlusskriterien s. Tabelle 6). Die Abkurzung BOADICEA steht fur Breast and Ova-
rian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm und bezeichnet einen
Risikoberechnungsalgorithmus zur Kalkulation einiger Suszeptibilitdtsgene fir den familia-
ren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK). BOADICEA umfasst einen Algorithmus zur Ana-
lyse des altersspezifischen Auftretens von Brust- und Eierstockkrebs, sowie einen Algorith-
mus zur Schatzung von Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten (insgesamt und fir ein-
zelne Gene), verfugbar im Internet (verschiedenen Versionen abrufbar unter:
https://www.canrisk.org/). Klinische Validierungen fanden bisher ausschlief3lich fir die Ver-
sion BOADICEA V3 statt (Stand: 2020) [76, 77]. Der Algorithmus basiert auf groRen Seg-
regationsanalysen durch bevoélkerungsbezogene Studien, wie zum Beispiel die Anglian
Breast cancer Study [78]. Die Berechnung der Erkrankungsrisiken basiert auf abgeleiteten
kalender- und kohortenspezifischen Inzidenzen [79]. Erfasst werden Stammbaumdaten, die
bis zu Verwandten dritten Grades reichen, Altersinformationen, Krebsdiagnosen (Pankre-
askarzinom, Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und Prostatakarzinom [80]) und Informa-
tionen zum bereits bekannten Mutationsstatus und der Pathologie des Mammakarzinoms
(Hormonrezeptorstatus) [81]. In der aktuellen Version V kdnnen zudem noch Angaben zur
Grofe, zum Gewicht, zur Einnahme von Hormonpraparaten, zum Dichtegrad des Brustdri-
sengewebes in der Mammografie, zum Alkoholabusus und zur Anzahl der
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Schwangerschaften, sowie zu bereits prophylaktischen MalRnahmen, wie Mast- oder Ova-
riektomien gemacht werden.

Bis 2019 wurden diese Berechnungen mittels dem Programm Cyrillic durchgefihrt, das ba-
sierend auf Claustabellen mit altersspezifischen Penetranzen das Heterozygotenrisiko fur
ein zugrunde liegendes, verursachendes Gen berechnet [82]. Die Risikoberechnung unter-
liegt einem Zwei-Gen-Modell und gilt inzwischen als berholt. Auf Grund der Validierung
der Risikoberechnung in unterschiedlichsten Populationen ist BOADICEA auf dem wissen-
schaftlich aktuellsten Stand [83].

In den aktuellen Versionen BOADICEA IV/V kénnen die Wahrscheinlichkeiten fur eine Mu-
tation in BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2 modelliert werden. Dies geschieht unter
der Annahme, dass das verbleibende familidre Clustering, dass durch diese Funf nicht er-
klart werden kann, durch eine polygene Komponente entsteht. Darunter versteht man eine
grol3e Anzahl von Genen mit geringer einzelner Wirkung und grofler Gesamtwirkung [79,
84]. Die polygene Komponente ist dabei nicht abhangig vom Tragerstatus, sondern die Fa-
milienkonstellation ist entscheidend fir die Erkrankungswahrscheinlichkeit.

1.3.5 Einschlusskriterien zur genetischen Testung

Soll eine molekulargenetische Testung erfolgen, so muss im Voraus ein Einschlusskriterium
(s. Tabelle 6) des GC-HBOC erfullt werden. Diese sind bei Erfullen mit einer Mutations-
nachweiswahrscheinlichkeit (MNW) von mehr als 10% assoziiert [8]. Rund 30% der Brust-
krebspatientinnen erflllen die Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums [85]. Das Er-
fullen als Voraussetzung fur die Beratung und Testung indiziert die sorgfaltige Wahl der
Einschlusskriterien. So sollen diese rechtfertigen, dass eine genetische Paneluntersuchung
analytisch und Klinisch validiert ist, sich der Nutzen fiir die Probanden und Probandinnen
klar ableiten lasst sowie die ethnische und soziale Vertretbarkeit gewahrleistet ist (aufge-
stellt durch die Centers for Disease Control and Prevention (ACCD)) [41]. Dies ist wichtig,
denn letztlich sind die Ergebnisse aus vielerlei Hinsicht mit Konsequenzen fur Betroffene
behaftet; sie beeinflussen das Leben der Ratsuchenden medizinisch, familiar, sozialrecht-
lich und psychisch [13, 41].

Einschlusskriterien Behaftete MNW
Mind. drei Frauen mit Mammakarzinomerkrankung unabhangig vom Alter 2%

Mind. zwei Frauen mit Mammakarzinomerkrankung, davon eine vor dem 51. Geburts- 9%

tag

Mind. eine an Brustkrebs erkrankte Frau und mind. eine an Ovarialkrebs erkrankte Frau | 21%
oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau
Mind. 2 Frauen mit Ovarialkrebserkrankungen unabhangig vom Alter 21%
Mind. eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung vor dem 36. Geburtstag 7%
Mindestens eine Frau mit bilateraler Mammakarzinomerkrankung, die erste vor dem 51. | 11%
Lebensjahr
Mind. ein Mann mit Mammakarzinom und eine Frau mit Mamma- oder Ovarialkrebser- 18%
krankung unabhangig vom Alter

Mind. eine Frau mit triple-negativer Mammakarzinomerkrankung vor dem 50. Geburts-
tag

Mind. eine Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung vor dem 80. Geburtstag

Tabelle 6 Einschlusskriterien des Konsortiums mit den dazugehérigen MNW
Erstellt nach [9, 31, 86-88]
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Trotz der sich immer weiterentwickelnden Gendiagnostik lassen sich aktuell bei zwei Drittel
der Familien, die die Einschlusskriterien erfillen, keine Mutationen in den bekannten Genen
feststellen [7]. Folglich zeigt sich die Relevanz weiterer Forschungen in diesem Bereich.

1.4 Forschungsfragen und Zielsetzung der Arbeit

Die hohe Inzidenz von Mammakarzinomen und Ovarialkarzinomen sowie deren auffallige
familiare Aggregation stellen eine eindeutige Indikation fiir vertiefende Forschungen dar.
Bei steigender Zahl an bekannten Genmutationen verbleiben zwei Drittel aller Betroffenen
bis heute ohne hereditaren Nachweis und auch die betreuenden Kliniker ohne eindeutige
Leitlinien [89]. Es ist unanfechtbar, dass weitere Geno- und Phanotypen beschrieben und
validiert werden mussen. Dies ist entscheidend, um zukinftig allen Betroffenen eine The-
rapie und praventive Maflnahmen nach den definierten Zielen des GC-HBOC und anderen
Konsortien fur Tumorpradispositionssyndrome (TPS) zukommen lassen zu kédnnen und so
vor allem die Mortalitat weiter zu senken [40]. Zum SchlieRen dieser Forschungsliicke be-
schaftigte sich diese Arbeit mit dem Phanotyp ,multiple Primartumoren innerhalb einer Per-
son® bzgl. dessen Klassifikation als Hochrisikoveranlagung fur eine zugrunde liegende Gen-
veranderung. Die Sensitivitat des Selektionskriteriums flr ein ,Cancer-Syndrom* wurde
evaluiert.

Die Familien des Dusseldorfer Zentrums fir familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK)
wurden auf das obige Einschlusskriterium gescreent. Nachfolgende, daraus abgeleitete
Fragestellungen zielten auf die mdglichst genaue Charakterisierung des Kollektivs ab, um
als Basis fir gréere Forschungsprojekte zu dienen. Die Ergebnisse stellen einen Beitrag
fur eine in Aussicht stehende deutschlandweite Studie der Humangenetik, unterstitzt durch
die deutsche Forschungsgesellschaft, dar.

Inwiefern die Triple-Erkrankung indizierend fur eine genetische Erkrankung ist und dieser
Phanotyp ein Risikoprofil einer erblichen Erkrankung bedingt, wurde durch Merkmalsana-
lysen untersucht. Die Ableitung besondere Merkmale erfolgte anhand der Kriterien flr ge-
netisch bedingte Tumorerkrankungen (s. Tabelle 1, Kapitel 1.2). Dafir wurden alle Index-
personen und deren Familien beziglich aller aufgestellten Kriterien untersucht und ab-
schliefend bewertet.

Folgend stellte sich die Frage, inwiefern man die selektierten Familien, mit der gro3en An-
zahl gynakologischer Tumore, als Hochrisikokollektiv des FBREK charakterisieren kann.
Dafiir wurden die Indexpersonen der Familien auf alle aktuell-klinisch relevanten und be-
kannten Gene des GC-HBOC getestet. Des Weiteren wurden klassische Eigenschaften des
FBREK herausgearbeitet (BRCAness) und mit dem gebildeten Kollektiv verglichen. Ziel war
die Identifikation eines Phanotyps hinsichtlich der Subtypisierung zum FBREK oder eines
anderen bereits bekannten Syndroms unter Berlcksichtigung des Selektionsbias des ge-
wahlten Kollektivs. Des Weiteren sollte das Mutations- und Erkrankungsrisiko beurteilt wer-
den, indem diese mit Hilfe von BOADCIEA berechnet wurden. Daraus abgeleitet wurde die
Frage nach der Indikation groRer angelegter Studienformate zur Verifikation mdglicher Ge-
notypen, beispielsweise einer neuen, noch nicht bekannten Genmutation, im Sinne einer
founder-Mutation, polygenen Effekten oder Modifiers evaluiert. Die Erarbeitung erfolgte kri-
teriengeleitet, indem durch Stammbaumanalysen Zusammenhange von Tumorerkrankun-
gen und Aggregation demonstriert wurden.
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Bei Untersuchung der Patienten und Patientinnen aus dem Kollektiv des FBREK, wurde
evaluiert, wie grof® der Bedarf der praventiven Versorgung durch das intensivierte Friher-
kennnungsprogramm fir die Triple-Erkrankung war und welche weiteren mdglichen oder
notwendigen MalRnahmen sich dadurch ergeben.

Zusammenfassend war das Ziel der Arbeit das Kollektiv ,multiple Tumorerkrankungen in-
nerhalb einer Person® bzgl. der Identifikation als Hochrisiko-Familien genau zu charakteri-
sieren, um daraus abschlielend Ruickschlisse flr die Optimierung der Identifikation und
praventiven Versorgung solcher Familien abzuleiten.
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2 Methodik und Material
2.1 Aktenzeichen des Ethikvotums

Die Arbeit erfolgte im Rahmen der unter dem Aktenzeichen 3260 durch die Ethikkommis-
sion Dusseldorf genehmigten Studie mit dem Titel ,Versorgungsoptimierung bei erblicher
Belastung fir Brust- und Eierstockkrebs durch ergebnisorientierte Evaluation der Gendiag-
nostik, Risikokalkulation, Pravention und Therapie“. Dieses Ethikvotum wurde durch Herrn
Dr. Niederacher (08.06.2006) beantragt und durch Frau Dr. Vesper (01.03.2016) verlangert.
Alle Untersuchungen wurden durch die hiesige Ethikkommission bewilligt und die Zustim-
mung der Patienten und Patientinnen durch eine schriftliche Einwilligung bestatigt.

2.2 Aufbau, angewandte Methodik und Statistik

Es wurden empirische Untersuchungen in Form einer deskriptiven Studie durchgefiihrt. Die
Probanden und Probandinnen wurden aus dem Patientenkollektiv des Zentrums fir famili-
aren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) Diisseldorf ausgewahlt. Die schriftliche Zustim-
mung zur Verwendung der personenbezogenen Daten flr Forschungszwecke gaben die
Patienten und Patientinnen zum Zeitpunkt der genetischen Beratung. Verglichen wurden
die erhobenen Daten mit den verdffentlichten Daten des deutschen Krebsregisters (ZfKD)
des Robert-Koch-Institutes [4] sowie Daten aus veroffentlichten Arbeiten nach Literatur-
recherche. Als Studienformat wurde eine Querschnittsstudie gewahlt.

Die personenbezogenen Daten des Dusseldorfer Zentrums fur FBREK wurden durch eine
ausfuhrliche Anamnese von erfahrenen Gynakologen und Humangenetikern im Rahmen
der Tumorrisikosprechstunde (TRS) erhoben. Ihre Dokumentation erfolgte pseudonymisiert
in der Leipziger Datenbank (,BRCA 2006”). Diese wurde durch das dortige Institut fir me-
dizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) entwickelt und ist die zentrale
Datenbank des Deutschen Konstortiums (GC-HBOC) im Rahmen der Studie ,Versor-
gungsoptimierung bei erblicher Belastung fir Brust- und Eierstockkrebs durch ergebnisori-
entierte Evaluation der Gendiagnostik, Risikokalkulation, Pravention und Therapie® [90].

Die Aktualitat der Daten entsprach dem Beratungszeitpunkt in der Tumorrisikosprech-
stunde (TRS). Eine kontinuierliche Dokumentation von Daten in der Datenbank erfolgte nur
bei Familien, die sich in der DUsseldorfer Friherkennung befanden, oder weiterhin selbst-
standig Informationen an die TRS mitteilten. Ereignisse wie beispielsweise neue Tumorer-
krankungen, die nach dem Vorstellungszeitpunkt in der humangenetischen Beratung auf-
traten, konnten nicht mehr, sofern nicht eigenstandig mitgeteilt, erhoben oder dokumentiert
werden und folglich auch nicht berlcksichtigt werden in dieser Arbeit.

Das Kollektiv wurde retrospektiv, deskriptiv untersucht und evaluiert. Die Auseinanderset-
zung erfolgte in Ausnahmen auch explorativ durch induktive Statistik, in Form von Mittel-
werts-Vergleichen (Analysis of Variance (ANOVA)-Analysen). Es wurde keine Randomisie-
rung vorgenommen, da das Kollektiv selektiv ausgesucht wurde. Die durch das Zentrum
vergebene Fall-/ Patientennummer wurde zensiert.
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2.3 Kollektiverfassung mittels Screenings der Datenbank Leipzig

Das Selektionskriterium ,Multiple Tumore innerhalb einer Person® schloss Indexpersonen
(Personen, die die Indikation zur Durchfihrung eines Gentests haben) ein, die an mind. drei
Tumoren erkrankt sind. Als reprasentatives Kollektiv wurden Familien des Zentrums fur fa-
miliaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) in Disseldorf ausgewahlt.

Wie die Patientenaufnahme zur humangenetischen und gynakologischen Beratung und an-
schlielenden Testung ablief, wurde bereits in der Einleitung ausfihrlich beschrieben (Ka-
pitel 1.3.4, 1.3.5). In der Erstberatung wurde die Familienanamnese erfragt und mittels
Stammbaumerstellung dokumentiert. Dabei war es wichtig, moglichst vollstandige Informa-
tionen Uber mind. drei Familien-Generationen zu erhalten, um eine Aussage uber die al-
tersspezifischen Erkrankungs- und Lebenszeitrisiken treffen zu kdnnen. Erfasst wurden Na-
men, Geburtsdaten, Sterbedaten/Alter zum Zeitpunkt des Todes, bei frihem Versterben die
Todesursache und die Krebserkrankungen der einzelnen Familienmitglieder. Dabei wurde
nicht nur die Tumorentitat abgefragt, sondern auch das Diagnosealter war von Relevanz
fur das spater kalkulierte Risiko. Wenn moglich, wurde versucht alle relevanten Dokumente
(Arztbriefe, Pathologieberichte usw.) der ratsuchenden Person, sowie der erkrankten Fa-
milienmitglieder anzulegen. Da dies aus verschiedenen Griinden nicht immer madglich war,
wurden auch fremdanamnestische Daten aufgenommen und dokumentiert. Eine anamnes-
tische Unsicherheit der Daten lasst sich hier nicht sicher ausschliel3en [25]. Zu einem spa-
teren Zeitpunkt wurden die Daten der vorgestellten Familien in die Datenbank in Leipzig
eingepflegt.

Die spezifische Abfrage der Datenbank nach dem Selektionskriterium erfolgte durch Dr.
Christoph Engel (IMISE) am 04.09.2019, sowie am 07.01.2020. Einschlusskriterium fur das
Filtern der Datenbank waren Patienten/ Patientinnen, zugehdérig dem Dusseldorfer Zent-
rum, mit mind. drei verschiedenen nach ICD-10 kodierten Primartumoren: angelegt in der
Datenbank in Form von Tumorbdgen (TUM-Bogen) (s. Abb. 3). Die gewahlte Beobach-
tungseinheit war der Patient/ die Patientin, sowie die Familie. Entscheidend fur die Selektion
war nicht der Mutationsstatus oder das Geschlecht, sondern einzig das erflllte Selektions-
kriterium.
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Abb. 3 reprasentativer Screenshot der Datenbank Leipzig

Startbildschirm nach Aufrufen eines Patienten oder einer Patientin im Startmend. Linksbiindig befin-
det sich das Navigationsmeni mit den verschiedenen angelegten Bogen—abgerufen am: 25.03.2020
Das Ergebnis der Abfrage wurde manuell kontrolliert. Dabei war die Art des Tumors in der
Datenbank relevant. Tumore wurden als ,Primartumor®, ,Metastase®, ,Rezidiv“ oder unbe-
kannt dokumentiert, sodass anhand der Tumorart die gefilterten Patienten und Patientinnen
nochmals selektiert wurden. Nur Personen mit tatsachlich an drei voneinander unabhangi-
gen Primartumoren wurden als Indexperson in diese Arbeit aufgenommen. Weitere Infor-
mationen auf den TUM-Bogen waren, die ICD-Kodierung, die Tumorseite, das Erkran-
kungsalter/ das Diagnosedatum und die pathologischen Befunde der Mammakarzinome.

Erfasst wurde ebenfalls das aktuelle Alter der Indexpersonen (Zeitpunkt Frihjahr 2020),
sowie das Alter zum Zeitpunkt der Beratung. Diese Informationen befanden sich auf den
sogenannten PAT-Bogen. In dieser Arbeit wurde bei allen weiteren Berechnungen und Er-
gebnissen das Alter zum Beratungszeitpunkt verwendet. Im Rahmen der Querschnittsstu-
die lagen Uber diesen Zeitpunkt hinaus keine weiteren Informationen Gber den Verlauf vor,
sodass auch keine Analysen Uber diesen Zeitpunkt hinaus maglich waren. In wenigen Fal-
len wurde kein Datum angegeben, sodass stattdessen auf das Datum und Alter auf dem in
der Sprechstunde erstellten Stammbaum zurlckgegriffen wurde.

2.4 Stammbaumerstellung mit Hilfe von PLIGU und Risikokalku-
lation mittels BOADICEA

Zur Identifikation einer genetisch bedingten Krebserkrankung sollten die Erkrankungskons-
tellationen innerhalb einer Familie moglichst Ubersichtlich dargestellt werden. Dies wurde
in Form eines Stammbaums umgesetzt. Die Stammbaumerstellung erfolgte mit PLIGU-
Stammbaum (Version 1.0.4), einem Programm zur Visualisierung von genetischen Stamm-
baumen, welches auch ohne Anbindung an eine Datenbank genutzt werden konnte und
dessen Stammbaume als BOADICEA-Dateien exportiert werden konnten.
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Die Stammbaume wurden aus den bereitgestellten Daten der Datenbank Leipzig erstellt.
Ausgehend von der Indexperson wurde der Stammbaum schrittweise Uber die verschiede-
nen Generationen aufgebaut. Dabei wurde das Geschlecht, das Geburts- und Sterbeda-
tum, sowie die Tumorerkrankung im Stammbaum erfasst. PLIGU bot au3erdem die Mog-
lichkeit die Brusttumore hinsichtlich ihrer Hormonrezeptoren genauer zu klassifizieren und
auch die Moglichkeit anzugeben, ob es sich bei dem zweiten Mammakarzinom um einen
kontralateralen Tumor handelte. Das Eingabefeld fur die Tumorerkrankungen ist in Abb. 4
dargestellt.

8! Eigenschaften éndern — [m] X

£ O & G F O C Zusatzliche Krankheitsinformationen
Alter bei Brustkrebs-Diagnose
P Alter bei kontralateraler Brustkrebs-Diagnose

C (e .

Alter bei Eierstockkrebs-Diagnose
Alter bei Prostatakrebs-Diagnose
™ Verstorben im Alter von Jahren Alter bei Bauchspeicheldrusenkrebs-Diagnose
r I™ Indexpatient Gen-Test vorhanden Keiner v

Vorname Mutation ungetestet v

Nachname Ashkenazi nein b

Geburtsname Estrogen Rezeptor Status unbekannt b

* Geburtsdatum Progestrogen Rezeptor Status | unbekannt v
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Strg + Return Cytokeratin 56 Status unbekannt ~

]
\
\
\
OK Abbrechen

Abb. 4 Reprasentativer Screenshot: Eingabeoptionen zur Person und Tumor in PLIGU

Die verschiedenen Kreissymbole sind die Personensymbole im Stammbaum und kénnen individuell
vergeben werden: In dieser Arbeit wird der Viertel-Kreis oben rechts flir eine an Mammakarzinom
erkrankte Person und unten rechts fir eine an Ovarialkarzinom erkrankte Person verwendet., Der
vollstandig schwarz gefarbte Kreis flir Personen mit Tumoren, die dem FBREK zugehdrig sind (Pros-
tata, Pankreas), sowie der Doppelkreis fiir alle anderen Tumore - Screenshot erstellt am 14.05.2020.

Um in einem weiteren Schritt eine mdglichst genaue Risikoberechnung durchfihren zu kén-
nen, sollten mdglichst drei Familien-Generationen vollstandig im Stammbaum erfasst wer-
den. Zusatzlich wurde bei der Erstellung der Stammbaume darauf geachtet, dass alle Per-
sonen mit dem Alter zum Beratungszeitpunkt erfasst wurden. Personen innerhalb der rele-
vanten drei Generationen deren Alter nicht bekannt war, wurden naherungsweise angege-
ben. Fehlte beispielsweise das Geburtsdatum eines Elternteils, so wurde dies einheitlich 20
Jahre junger gewahlt als der Zeitpunkt des erstgebornen Kindes. Personen ohne Altersan-
gabe wurden nicht in die Kalkulation von BOADICEA aufgenommen und implizierten so
weitere Verfalschungen des berechneten Risikos. Wenn nur das Geburtsjahr bekannt war,
so wurde das Datum auf den ersten Januar des Jahres festgelegt. Bei nicht dokumentiertem
Sterbealter/-datum, wurde dieses standardisiert mit 70 Jahren eingegeben. Ein nach diesen
Vorgaben erfasster Stammbaum kann in Abb. 5 nachvollzogen werden.



18

d——

008 verstorben mit 73
verstorben mit 74

012 021 013 023 014 0oz
1944 1947 1955 1957 1946
72 = verstorben mit 53
C34: LungenCa

004

verstorben mit 76

003
1944
verstorben mit 43
Alter bei BRCA: 43

005

verstarben mit 70

—

016 07 019 020 022 025 024 / 026 027 010
1967 1367 om 1970 1957
“="T1%8 49 63
51
C54: EndometiumsCa, 37
Alter bei BRCA: 52
Alter bei OVCa: 37

028
2008
12

Abb. 5 reprasentativer Screenshot eines in PLIGU erstellten Stammbaums fiir den Export
nach BOADICEA

Der Pfeil markiert die Indexperson. BRCA kennzeichnet hier ein Mammakarzinom, die Zahl dahinter
gibt das jeweilige Diagnosealter an. OVCA steht fir Ovarialkarzinom. Die rosa markierten Zahlen
wurden stellvertretend fiir die Namen gewahlt, um eine Anonymisierung der Familien zu wahren. Die
Legende bzgl. der Symbole des Stammbaums kann in Abb. 4 nachvollzogen werden—Screenshot
erstellt am 14.05.2020

Eine weitere Herausforderung stellte die Wertung der duktalen Carcinoma in Situ (DCIS)
der Brust dar. Diese sind histologisch von Mammakarzinomen abzugrenzen und werden
auch nicht als C50 im ICD-Code codiert. In dieser Arbeit wurden DCIS wie Mammakarzi-
nome in PLIGU eingetragen und auch spater als solche in BOADICEA berechnet. Fir wei-
tere Informationen zu der Diskussion der Klassifizierung von Brusttumoren und benignen
Tumorerkrankungen s. Kapitel 2.6.2.

Uber eine Funktion lieR sich der in PLIGU erstellte Stammbaum in die Webversion
BOADICEA IV (abrufbar unter: https://pluto.srl.cam.ac.uk/cqgi-bin/bd4/v4beta14/bd.cqi,
20.10.2020) exportieren. Alle fir BOADICEA relevanten Informationen konnten aus dieser
Datei exportiert und direkt verwendet werden. Zur Berechnung der Erkrankungsrisiken und
Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten (MNW) fir einzelne Gene musste BOADICEA fur
das Land und die labortechnischen Gegebenheiten angepasst werden. Die hier durchge-
fuhrten Berechnungen wurden modelliert mit einer Mutationsdetektionsrate von 0.95 fur alle
funf Gene. Diese unterscheidet sich in den molekulargenetischen Laboren und wurde durch
den Laborleiter Herrn Dr. D. Niederacher fur Dusseldorf entsprechend festgelegt. Die Mu-
tationsfrequenzen wurden von BOADICEA fur das Vereinigte Konigreich (UK) wie folgt
ubernommen: BRCAT1: 6.394d-4; BRCA2: 0.00102; PALB2:0,000575; ATM: 0.001921;
CHEK?2: 0.002614. Die Inzidenzen fur die Berechnung von Erkrankungswahrscheinlichkei-
ten wurden ebenfalls vom System fur die UK tbernommen. Die Ergebnisse wurden als sog.
Processingreports gespeichert (beispielhaft Anhang 2).
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2.5 Feststellung der Risikoveranlagung durch Einschluss in die
intensivierte Friherkennung

Die Validierung des Selektionskriteriums erfolgte hinsichtlich des Einschlusses der Familien
in das intensivierte Friherkennungsprogramm (iFNP) zur Ableitung des Nutzens und neuer
Malnahmen des Programms fir die Indexpersonen.

Dafiir war das berechnete altersspezifische Erkrankungsrisiko insofern fir die Ratsuchen-
den von essenzieller Bedeutung, dass es in der Form eines 10-Jahres Risikos oder als
Lebenszeitrisiko Uber den Einschluss in die intensivierte Friiherkennung entscheidet. Es
konnte gezeigt werden, dass Hochrisikofamilien durch die standardisierte Fruherkennungs-
versorgung (Mammografie ab dem 50. Lebensjahr alle 2 Jahre) nicht ausreichend gut de-
tektiert werden [91]. Im Konsortium fir familiaren Brust- und Eierstockkrebs wurden deswe-
gen neue Kriterien festgelegt, um Hochrisikofamilien ein iFNP anbieten zu kdnnen. Seit
April 2019 wurde das Risikoberechnungssystem flr die Friherkennung von familiaren Ri-
siken des Konsortiums von CYRILLIC auf BOADICEA umgestellt. Im Rahmen dessen wur-
den auch die Friherkennungsbestimmungen auf BOADICEA angepasst. Diese wurden
durch Studien des Konsortiums festgelegt und definieren Risikofamilien mit und ohne Gen-
mutation [83, 92]. Dabei wurden anhand der Leitlinien drei Gruppen mit Aufnahmekriterien
erstellt, diese sind in Tabelle 7 aufgefihrt [77].

BOADICEA
Intensivierte Friherkennung bei
Lebensrisiko = 22% oder 10-Jah-

CYRILLIC
Intensivierte Friherkennung bei CY-
RILLIC-Heterozygotenrisiko =2 20%

Gruppe 1
(Gesunde Ratsuchende aus

BRCA-negativer Familie)

Gruppe 2
(Erkrankte Ratsuchende aus
BRCA negativer Familie)

Gruppe 3
(Gesunde Ratsuchende mit

oder CYRILLIC- Lebenszeitrisiko 2
30%

Intensivierte Nachsorge/Friherken-
nung bei CYRILLIC-Heterozygoten-
risiko =2 20% oder CYRILLIC- Le-
benszeitrisiko = 30%

Genetische Testung bei CYRILLIC-
Heterozygotenrisiko = 20%

resrisiko = 5% [4], liegt Gber dem
2-fachen Risiko der Normalbevol-
kerung

Intensivierte Nachsorge fiir alle an
Brustkrebs erkrankte Frauen < 45
Jahren [93]

Mutationssuche bei empirischer
Mutationswahrscheinlichkeit von =

Frage nach BRCA-Testung) 10% [31]

Tabelle 7 neue Kriterien, die den Einschluss in die iFNP bei negativem Panelergebnis recht-
fertigen

Durc%r den Wechsel von CYRILLIC zu BOADICEA im Jahr 2019 wurden neue Guidelines zur Auf-
nahme in iFNP geschaffen und hier dargestellt. Ratsuchende werden in drei Gruppen unterteilt [77].
,Liegt eine pathogene Mutation in bekannten Risikogenen (...) vor, wird allen Familienangehoérigen,
welche die Mutation tragen, die Teilnahme am INFP angeboten® [40]

Um den Anspruch auf Friherkennung im Kollektiv zu untersuchen, wurden fur die Gruppe
1 erneut Exporte fir BOADICEA |V aus den erstellten Stammbaumen (Kapitel 2.4) gene-
riert. Diesmal fur Angehdrige von negativ getesteten Indexpersonen zwischen dem 30. und
50. Lebensjahr (oder funf Jahre vor der ersten Mammakarzinom-Erkrankung in der Familie).
FUr mannliche Verwandte konnte BOADICEA keine altersspezifischen Erkrankungsrisiken
berechnen. Da sich das Risiko fur mannliche Mammakarzinome mit 6% insgesamt niedrig
darstellt, gibt es in den Leitlinien fur das iFNP keine klare Empfehlung fir mannliche Pati-
enten. Fir mannliche Anlagetrager einer pathogenen Genmutation wird eher von einem
erhohten Risiko fur Prostatakrebs, Bauchspeicheldrisenkrebs, sowie Magenkrebs ausge-
gangen, die andere praventive MalRnahmen bedingen [94]. Fur pathogene Mutationen in
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den Genen RAD51C/D, CHEK2 und PALBZ2 wird derzeit empfohlen, die Friherkennung
anhand des rechnerischen Risikos durchzufihren.

2.6 Strukturierte Analyse des Kollektivs zur Erhebung von Auf-
falligkeiten und zur Klassifikation von Tumorpradispositions-
syndromen

2.6.1 Erhebung und Strategien zur Bewertung des Erkrankungsalters fiir die
Tumorerkrankungen der Indexpersonen

Ein besonders friihes Erkrankungsalter kann hinweisend auf eine erbliche Ursache einer
Krebserkrankung sein und somit typisch fur ein Tumorprasdispositionssyndrom (TPS), wie
beispielsweise den familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) [13, 25, 95]. Folglich ist
es von tragender Bedeutung die altersspezifischen Inzidenzen von Erkrankungen zu stu-
dieren, um Betroffenen zum richtigen Zeitpunkt eine optimale Betreuung bieten zu kénnen.
Dies kann z.B. im Rahmen der Friiherkennung sein oder auch einer frihzeitigen Therapie,
wie beispielsweise einer prophylaktischen Mastektomie [95].

Im Kollektiv wurde das Erstdiagnosealter jedes Tumors erfasst. Durch Vergleiche mit
BRCA1/2 Populationen, sowie anhand klassischer altersspezifischer Inzidenzen fir die ein-
zelnen Tumore kénnten Rickschllsse fur eine Klassifikation der untersuchten Hochrisiko-
familien gezogen werden. Die dazu bendtigten Daten wurden der Datenbank Leipzig ent-
nommen. Dabei wurde im MIT-Bogen das Geburtsdatum und auf den TUM-Bbdgen das je-
weilige Diagnosedatum vermerkt.

Um beantworten zu kdnnen, wie die Altersverteilung im Selektionskollektiv war, wurden die
erhobenen Alter mit den altersspezifischen Inzidenzzahlen des Zentrums fur Krebsregister-
daten (ZfKD) [96] in Bezug gesetzt. Das ZfKD ist zugehoérig dem Robert-Koch Institut, das
alle Daten der epidemiologischen Landeskrebsregister des Bundes erfasst und in Zusam-
menarbeit mit dem epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) zusam-
menfihrt. Die Daten der 5-Jahres-Pravalenzschatzung wurden erhoben durch Berechnun-
gen nach Pisani, Bray und Parkin aus den geschatzten Inzidenzen fir Deutschland und den
nach der Kaplan-Meier Methode errechneten absoluten Uberlebensraten [97]. Die Zahl gibt
die lebenden Personen, die an einer bestimmten Krebserkrankung erkrankt sind, zum an-
gegebenen Stichpunkt an [98]. Die Tumore der Indexpersonen wurden dabei einzelnen be-
trachtet, das bedeutet differenziert zwischen dem Erstkarzinom, Zweit- und Drittkarzinom.

Zur Definition der BRCAness des untersuchten Kollektivs (s. Kapitel 2.6.5) wurden nicht nur
die altersspezifischen Daten flr ,Krebserkrankungen insgesamt®, sondern auch die alters-
spezifischen Daten flir Brustkrebs verglichen. Des Weiteren wurden diese mit den durch
Kuchenbaecker et al. [95] berechneten BRCA spezifischen Inzidenzen verglichen.

Zur Ubersicht und Katalogisierung des Kollektivs wurden aus den altersspezifischen Zahlen
des ZfKDs Erkrankungsgipfel berechnet fur die mit C-xx kodierten Tumore. Der Erkran-
kungsgipfel beschreibt den Zeitpunkt der hochsten Periodenpravalenz fur den gewahlten
Tumor. Dabei ist zu beachten, dass die Daten in Altersgruppen skaliert wurden (0-10 Jahre,
11-20 Jahre ...). Es wurde der Mittelwert (MW) Uber die Altersklassen und die dazugehdrige
Standardabweichung (SDW) (68%) berechnet. Die berechneten Gipfel wurden anschlie-
Rend mit den individuellen Tumorerkrankungen der Indexpersonen verglichen, um zu ent-
scheiden, ob diese nun besonders frih erkrankt waren. Um dieses Kriterium positiv zu
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erflillen, musste die Indexperson unterhalb des jingsten Alters innerhalb der SDW erkrankt
sein. Fur benigne Tumore (D-Klassifikation in ICD) und einzelne Cxx (beispielsweise C44
oder 48) standen keine Daten zur Verfigung, sodass nicht jeder Tumor bewertet werden
konnte. Eine Ausnahme stellten hier erneut die DCIS der Brust dar, diese wurden wie eine
Brustkrebsdiagnose (C50) behandelt.

2.6.2 Strukturiertes Vorgehen zum Erfassen der multiplen Tumorerkrankun-
gen innerhalb einer Person

Das Kriterium ,multiple Tumoren® fir erbliche Tumorerkrankungen glich insofern dem Se-
lektionskriterium, dass durch die Datenbankanalyse nur Personen im Kollektiv aufgenom-
men wurden, die an mind. drei unterschiedlichen Primartumoren erkrankten (s. Kapitel 2.3).
Auf den TUM-Bo6gen der Leipziger Datenbank wurden nicht nur die ICD-Hauptgruppen Cxx
erfasst, sondern auch die benignen Tumore mit der Kodierung Dxx. Beide Entitaten wurden
unter diesem Kriterium erfasst, die Malignitat des Tumors wurde nicht weiter differenziert
und nicht unterschiedlich gewichtet. Die Unterscheidung zwischen einem malignen (ICD-
Codierung Cxx) und einem benignen Tumor (ICD-Codierung Dxx) ist auch in der Literatur
und im klinischen Setting diskutabel. Diskutiert wird die Frage, welche Faktoren dazu fluh-
ren, dass ein Tumor als maligner Krebs definiert ist: vertretene Standpunkte sind das Pati-
entenempfinden, das Uberleben oder die mogliche Therapie [99]. Weitere Informationen zu
den Tumoren wie die Art der Diagnosesicherung, das Datum, das Alter, die Seite des Tu-
mors und, falls vorhanden, dessen Pathologie wurden dokumentiert (dies ist nur fir Brust-
und Ovarialtumore maglich, fir andere Entitdten konntw keine Pathologie erfasst werden)
und konnten ebenfalls den TUM-Bogen aus der Leipziger Datenbank entnommen werden
(s. Abb. 6).
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d . 28 & Tumor (TUM)
h - Tur TUM) -

Pl Apschnit [
Person 100000001 J
Bagen Allgemeine Angaben zum Tumor
MIT ( ) Bo
gen-Nr. m

PAT (20.07.2017)
EAN (20 07 2017 Datum der Diagnose | Datum: genau im Monat 01/2013 Bearbeiten
TUM 02 04/2016)
TUM 03 (0522016) Lokalisation (ICD.10) | [C54 1 [@] Endometriumkarzinom ™ unbekannt
OPE 01 (17.10.2016) -
THP 01 (0522016) nur bei paarigen Organen: | ©  recht (e
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Abb. 6 Reprasentativer Screenshot eines angelegten TUM-Bogens der Datenbank Leipzig
Der Screenshot zeigt einen Ausschnitt der ersten Seite des TUM-Bogens: durch verschiedene Aus-
wahlmdglichkeiten kénnen hier Tumore maoglichst standardisiert erfasst werden (Abfragezeitpunkt:
April 2020)
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Alle in Leipzig erfassten Tumore, sowohl die der Indexpersonen als auch die ihrer Familien,
wurden in tabellarischer Form in Excel erfasst. Deskriptiv wurden Zusammenhange, Auffal-
ligkeiten und Unterschiede zwischen den Indexpersonen selbst und im Vergleich zu ihren
Familien herausgearbeitet. Die Daten wurden ebenfalls mit Daten des RKls aus dem Krebs-
register Deutschland verglichen [4].

Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Evaluierung der Verteilung der Tumore bzgl. der
Zugehdrigkeit zu bekannten familiaren Tumorpradispositionssyndromen (TPS) gelegt. Tu-
more, die haufiger auftraten, wurden, nach ausfuhrlicher Literaturrecherche bzgl. ihres Er-
krankungsrisikos fur Syndrome mit erhéhtem Risiko flr eine Mammakarzinomerkrankung,
deskriptiv untersucht, um Besonderheiten und/oder Auffalligkeiten zu erfassen. Die Aus-
wahl der TPS und die dazugehoérigen Tumorentitaten erfolgte anhand der von Lindor et al.
kollektivierten Daten [24, 25].

Um zu zeigen, inwiefern sich die berechnete Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit (MNW)
in BOADICEA veranderte, wenn eine Person an drei Primartumoren erkrankte, wurden ver-
schiedene Indexpersonen aus dem Kollektiv entsprechend verandert und die MNW berech-
net. Da die verwendete Version BOADICEA IV nur Brusttumore, Ovarial-, Pankreas-, sowie
Prostatatumore in die Berechnung mit einbezog [38, 84] mussten die Tumore der Indexper-
sonen in den Stammbaumen des Kollektivs diesbezliglich verandert werden. Es wurden
Indexpersonen ausgewahlt, die bereits an zwei dieser vier Entitaten erkrankten, sodass drei
verschiedene Gruppen von Tumorkombinationen entstanden (s. Tabelle 8). Die Tumoren-
titat, die nicht in die Berechnung mit einfloss, wurde dann durch eine der vier oben genann-
ten Entitaten ersetzt. Das Erkrankungsalter des veranderten Tumors wurde dabei stets bei-
behalten. Falls dieses nicht angegeben war, wurde das Alter standardisiert auf 50 Jahre
festgelegt. Die Familienanamnese, sowie die restlichen Tumore der Person wurden nicht
verandert. Die Stammbaume wurden entsprechend erneut in der Software PLIGU bearbei-
tet und in die Webversion BOADICEA IV exportiert, um dort die veranderte MNW zu be-
rechnen (s. Kapitel 2.4). Um die Mittelwerte der einzelnen MNW auf einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu testen, wurde eine ANOVA Analyse bzw. der Brown-Forsythe-Test
computergestitzt mit SPSS durchgefiihrt. Als abhangige Variable wurde dabei die MNW
gewahlt, die unabhangige Variable war dabei der veranderte bzw. der originale Stamm-
baum. Es wurde evaluiert, inwiefern BOADICEA auf die Anderung hin zu drei Tumorentita-
ten reagiert.

Die Auswahl der Indexpersonen und Gruppierung:

Gruppe 1: Patientinnen, die an Brust und Ovarialkarzinomen erkrankt sind: dritte Tumorentitat
wurde zu einem Pankreaskarzinom verandert

Gruppe 2: Patientinnen, die bereits an Brustkrebs und Ovarialkrebs oder Pankreaskrebs erkrankt
sind: dritte Tumorentitat wurde zu einem kontralateralen Brustkrebs verandert

Gruppe 3: Patientinnen, die bereits beidseits/ ipsilateral an Brustkrebs erkrankt sind: dritte Tumo-
rentitat wurde zu einem Pankreas- (Gruppe 3.1) oder Ovarialkarzinom (3.2) verandert

Tabelle 8 Kriterien zur Auswahl der Indexpersonen zur Simulation einer dreifachen Tumorer-
krankung mit BOADICEA
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2.6.3 Multifokalitat, Bilateralitat, multizentrische und kontralaterale Tumore

Das Risiko an bilateralen, multifokalen oder multizentrischen Tumoren zu erkranken kann
durch eine Keimbahnmutation erklart werden, aber auch Umweltfaktoren oder intrinsische
Faktoren kdnnen das Risiko flr eine solche Erkrankung erhdéhen. Bilaterale Tumore sind
laut National Cancer Institute (NCI) definiert als Tumore, die in paarigen Organen in beiden
Teilen, zum selben Zeitpunkt auftreten. Als paarige Organe werden beispielsweise Augen,
Bruste, Nieren und Nebennieren definiert. Multifokale Tumore einer Brust gehen allesamt
von einem Ursprungstumor aus und werden in der TNM-Klassifikation mit dem Suffix Mx
gekennzeichnet. Multizentrische Tumore betreffen zwar eine Brust, haben aber keinen ge-
meinsamen Tumorursprung und kommen in unterschiedlichen Quadranten vor [100].

Im untersuchten Kollektiv wurde vor allem nach multiplen Tumoren der Brust geschaut
(ICD-Codierung C50). Auch die Diagnose des DCIS (D05) wurde bericksichtigt. Die An-
nahme des DCIS als Mammakarzinom wurde auch in weiteren groReren, publizierten Stu-
dien verwendet [101]. Die Tumore wurden anschlieRend in der Datenbank bzgl. der Seite
ihres Auftretens spezifiziert. Im Anschluss erfolgte eine Recherche der klinischen Akten
bzgl. der Lokalisation der Tumore, der TNM-Klassifikation und des Diagnosezeitpunkts. Es
wurden alle zur Verfliigung stehenden Daten berlicksichtigt, um eine Klassifizierung der
Brusttumore in die folgenden Gruppen vorzunehmen: kontralateraler Brustkrebs (contralat-
ral breastcancer (CBC)), multifokale und multizentrische Tumore. Verglichen wurde die In-
zidenz mit BRCA-Kollektiven [95] und der Allgemeinbevdlkerung [102] sowie die MNW in
BOADICEA der CBC Erkrankten ggu. dem Ubrigen Kollektiv. In PLIGU-Stammbaum konn-
ten die Bursttumore der beidseits-Erkrankten in einer gesonderten Spalte vermerkt werden
(s. Abb. 4). Die Moglichkeit in PLIGU oder in BOADICEA multifokale, multifokale oder ipsi-
laterale BCs zu vermerken gab es nicht.

2.6.4 Kategorisierung der Tumorentitaten hinsichtlich des Geschlechts der
Indexpersonen

Tumore kdnnen sich geschlechtsspezifisch manifestieren. Als Beispiel kann an dieser Stelle
der Brustkrebs besonders hervorgehoben werden. Um eine Aussage Uber die Geschlech-
terspezifitdt der Tumore treffen zu kénnen, wurde aus den altersspezifischen Fallzahlen
des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) [96] das Verhaltnis zwischen Mannern und
Frauen fir alle dort gelisteten Tumore berechnet (s. Anhang 16). AnschlieRend wurden die
einzelnen Tumore der Indexpersonen mit den geschlechterspezifischen Zahlen des ZfKD
verglichen. Dabei wurde jede Tumorentitat der Indexpersonen bewertet. Ein geschlechts-
spezifischer Tumor wird ab einem Verhaltnis > 1,5:1/ 1:1,5 angenommen und bei Zugeho-
rigkeit der Minderheit als positives erfllltes Kriterium bewertet.

2.6.5 Histologische Merkmale der Mammakarzinome und Einordnung des-
sen als BRCAness

BRCAness (s. auch Kapitel 1.3.3) beschreibt die pathologisch und histologisch klassischen
Entartungsmuster des Mammakarzinoms bei familiaren BRCA1 und 2 Mutationen. Diese
sind bekanntlich mit einer hohen Aggressivitat vergesellschaftet [8, 25, 30]. Untersucht
wurde, inwiefern die Mammakarzinome des Kollektivs, derer ahnelten und zur Risikokons-
tellation beitrugen.
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Anhand der Literaturrecherche wurden folgende Kriterien fir die BRCAness von
Mammakarzinomen im Kollektiv festgelegt: das Grading des Tumors (prognosebestim-
mend), der Tumortyp (nach WHO werden nicht invasive (Carcinoma in situ) und invasive
unterschieden), der Ki-67 Status, der Hormonrezeptorstatus und das Erkrankungsalter [8,
25, 103]. Damit ein Tumor einem BRCA-typischen Tumorprofil zugeordnet werden konnte,
musste dieser mind. drei der flinf Analysepunkte erflillen. Der haufigste Tumortyp des
Mammakarzinoms ist das invasiv-duktale Karzinom, welches zumeist nicht weiter spezifi-
ziert und deswegen auch als NOS (not otherwise specified) bezeichnet wird. Dartberhin-
ausgehend kdénnen die Mammakarzinome noch uber eine weitere intraduktale Komponente
verfugen (Verhaltnis mind. 4:1). Lobulare, muzindse und tubuldre Karzinome werden an-
hand der Drisenmorphologie des Tumors weiter unterschieden [103]. Der Zytokeratinsta-
tus wurde auf Grund unvollstandiger Datenlage im unteruschten Kollektiv nicht mit in die
Kriterien aufgenommen. Die Datenrecherche zu den Kriterien erfolgte anhand der klini-
schen Akten der Patienten und Patientinnen.

Klassischerweise stellen sich BRCA1-Tumore durch Hormonrezeptornegativitat (triple-ne-
gative breast cancer (TNBC)) dar. Dies ist relevant fur die gewahlte Therapie und ver-
schlechtert die Prognose wesentlich [103]. Betrachtet wurden der Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptorstatus, sowie das Vorhandensein des Transmembranmolekils HER2Neu, fun-
gierend als Wachstumsfaktor [11].

Mittels Recherche der klinischen Akten wurden die Histologien und Pathologien in tabella-
rischer Form in Excel erfasst. Diese beinhalten Daten aus Pathologiebefunden, Arztbriefen
und aus anamnestischen Angaben. Alle zu eruierenden Angaben, der oben aufgefuhrten
Kategorien, wurden berticksichtigt. Auf Grund der Vielzahl an unterschiedlichen Quellen
lagen nicht zu allen Mammakarzinomen Daten hinsichtlich aller aufgestellten Analysepunk-
ten vor.

Das Grading der Mammakarzinome wurde den histopathologischen Berichten der Tumore
entnommen. Erkrankte eine Person an mehreren Mammakarzinomen, so wurde das
héchste Grading ausgewahlt. BRCA1 typische Tumore werden als high-grade Tumore be-
schrieben [30, 103]. Der Ki-67 liegt typischerweise Uber 30%, die Hormonrezeptoren sind
klassischerweise negativ (TNBC), bzw. der Ostrogenrezeptor (ER) sollte negativ sein [103].

2.6.6 Analyse der Verwandtschaftsgrade und Tumorentitaten der Familien
Die Analyse des familiaren Clusterings erfolgte anhand der Klassifikation von Verwandt-
schaftsgraden. Dabei unterscheidet sich die Klassifikation im Bundesgesetzbuches von der
im Kirchengesetz und von der hier verwendeten internationalen, amerikanischen Definition.
First-degree relatives sind demnach alle Familienmitglieder, die mit einer 50%igen Wahr-
scheinlichkeit dieselben Gene haben: biologische Eltern, Geschwister, Kinder [104]. Die
Analyse erfolgte unter zu Hilfenahme der in PLIGU erstellten Stammb&ume. Diese erfolgte
unter Verwendung der folgenden Kriterien, die wegweisend flr hereditare Tumorerkrankun-
gen sind [13, 24-26]:

1. Mind. ein Verwandter ersten Grades mit demselben Tumor oder einem &tiologisch
verwandten Tumor. Als atiologisch verwandter Tumor zum Brustkrebs werden in
dieser Arbeit die zum familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) zugehdrigen
Entitaten: Prostata-, Ovar- und Pankreaskarzinome gewertet.
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2. Mind. zwei Verwandte ersten Grades, die einen Tumor an der gleichen Stelle haben.
Dies mussen nicht zwangslaufig FBREK assoziierte Tumorentitdten sein, sondern
gezahlt werden alle Tumorentitaten gleicher ICD-Kodierung.

3. Mind. zwei Verwandte ersten Grades die einem bekannten Tumorpradispositions-
syndrom (TPS) zugeordnet werden kénnen. Dabei werden anhand der von Lindor
et al. erstellten Ubersicht [25] alle TPS betrachtet, die mit einem erhéhten Risiko fiir
Brustkrebs einhergehen. Dazu zahlen Ataxia-Teleangiectasia, Bloom-Syndrom,
FBREK (BRCA1 und BRCA2), Cowden-Syndrom, hereditares nicht-Polyposis-as-
soziiertes kolorektales Karzinom (HNPCC), Li-Fraumeni-Syndrom, Neurofibroma-
tose Typ 1 (NF-1), Peutz-Jegher, Melanome, Nijemegen Syndrom, Polyposis
(MHY), Retinoblastom, Werner-Syndrom und Xeroderma pigmentosa (Xp). Fur die
Kombination der Tumorentitaten der Verwandten wird geprift, welche Syndrome zu
diesen zugeordnet werden konnten. Dies ist nicht gleichzusetzen mit dem Erfillen
der jeweiligen Einschlusskriterien dieser TPS. Die Einschlusskriterien werden, inso-
fern Informationen dies bzgl. zu erheben waren, Uberprift. Dies erfolgt fir HNPCC
(Amsterdam-Kriterien), Li-Fraumeni (Chompret-Kriterien) und das Cowden-Syn-
drom.

4. Mind. zwei Verwandte in zwei verschiedenen Generationen mit Tumoren an densel-
ben oder atiologisch verwandten Stellen.

2.7 Probenbestimmung, Durchfiihrung der TruRisk®-Panelana-
lyse und Bewertung der Sequenzierungsergebnisse

Nach Identifikation der Indexpatienten in der Tumorrisikosprechstunde (TRS) und deren
Einwilligung zur genetischen Untersuchung wurde den Patienten Blut entnommen und ins
molekulargenetische Labor zur Untersuchung eingeschickt. Die Durchfiihrung der geneti-
schen Analyse erfolgte im Rahmen der etablierten Routinediagnostik mittels next genera-
tion sequencing (NGS) eines Multi-Gen Panels. Hierbei wurden die Targetregionen des
TruRisk®-Panel (Agilent v2.0.3) von mehreren Patientenproben gleichzeitig analysiert (mas-
sively parallel sequencing), was der spezifischen Markierung einer Patientenprobe mittels
genetischer Barcodes beruht, die Uber eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in die DNA-
Fragmentbibiliothek einer Probe eingefihrt wurden. Die Sequenzdaten der Targetregionen
des TruRisk®-Panels (Agilent v2.0.3) wurden bioinformatisch im Vergleich zum Referenz-
genom ausgewertet. Hierbei untersuchte Zielregionen sind in Abb. 2 in Kapitel 1.3.1 und im
Anhang 17 dargestellt.

Die wesentlichen Schritte des NGS [105, 106] umfassen zunachst die Isolation der DNA
aus den kernhaltigen Zellen der entnommenen Blutprobe. Nach enzymatischer Fragmen-
tation der isolierten chromosomalen DNA wird die NGS-Library Gber molekularbiologische
Modifikationen der durch ein als hybrid-capture bezeichnetes Verfahren erhaltenen DNA-
Fragmente der ausgewahlten Targetregionen hergestellt. Zur spezifischen Indexierung der
Proben werden mittels PCR probenspezifische DNA-Indicies (Barcodes) in die DNA-Frag-
mente eingeflhrt. Die Qualitatskontrolle einer erstellten DNA-Library erfolgt mit Hilfe eines
Bioanalyzers mittels Smearanalyse und anschlieender Quantifizierung der jeweiligen Pro-
ben zum Erstellen einer aquimolaren Sequenzierungslibrary aller Proben eines MiSeq-
Durchlaufs. Die Einflhrung spezifischer Adaptersequenzen an die DNA-Fragmente der
DNA-Library ermoglicht die spezifische Bindung der DNA Fragmente auf einem mit
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komplementaren Oligonukleotiden bedeckten, Glasobjekttrager, der Flowcell des MiSeq
NGS-Systems (lllumina). In der Flowcell finden die Amplifikation und die Sequenzierung
statt. Durch die sog. Briickenamplifikation werden die gebundenen DNA-Fragmente danach
in kurzester Zeit durch mehrere PCR-Zyklen vervielfaltig. Die vervielfaltige DNA wird dann
in einem weiteren Schritt sequenziert. Dafir wird im MiSeq von lllumina die sog. 4 Kanal-
SBS (Sequencing-by-Synthesis) Technologie verwendet. Die Anzahl der spezifisch einge-
bauten Nukleotide entsprechend eines DNA-Templates entspricht dann der Readldnge,
also der Sequenzierlange. Anschlieliend an den Sequenzierungsprozess erfolgt dann die
bioinformatische Auswertung der Sequenzdaten durch Vergleich mit dem Referenzgenom
(Sequenzen der Zielgene in der Ref-Seqg-Datenbank (hg19, NCBI)). Die Auswertung der
Rohdaten, das heif3t der durch das MiSeq System erstellen fastq files erfolgt tiber die So-
phia DDM Plattform, als Ergebnis werden die Variantenlisten erstellt. Als Qualitatsmerkmal
der Sequenzdaten wird die Abdeckung (Coverage) pro Probe Uberprift, das heil’t wie viele
Reads pro Sequenzabschnitt generiert wurden. Der untere Grenzwert liegt bei mind. 20
NGS-Reads flr jeden Abschnitt der zu analysierenden Targetsequenz. Die identifizierten
Varianten einer Probe werden hinsichtlich der klinischen Einschatzung bezuglich ihrer je-
weiligen Pathogenitat beurteilt (s. Kapitel 1.3.2 und 1.3.3)

In dieser Arbeit wurden die Indexpersonen mit der Charakteristik ,multiple Tumorerkran-
kungen innerhalb einer Person“ ausgewahlt und zumeist bereits im Rahmen der Routinedi-
agnostik nach dem oben beschriebenen Verfahren analysiert. Indexpersonen dieser Arbeit
ohne Mutationsnachweis, welche mittels einem alteren Sequenzierungsverfahren analy-
siert wurden, erhielten nachtraglich eine Untersuchung mittels NGS des TruRisk®-Panels.
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3 Analyse und Ergebnisse
3.1 Identifikation von Familien mit multiplen Tumorerkrankungen

Funfundvierzig Familien erflillten das Selektionskriterium, indem diese eine Indexperson
mit mind. drei unterschiedlichen Primartumoren aufwiesen. Unter den 45 Indexpersonen
waren drei Manner, sowie 42 Frauen vertreten. Die Altersspanne zum Zeitpunkt der Daten-
abfrage betrug 30-90 Jahre. Fur die anschlieRenden Untersuchungen ist das Alter zum Be-
ratungszeitpunkt relevant. Die Mittelwerte und der Median kénnen aus Tabelle 9 fiir beide
Zeitpunkte enthommen werden. Mittelwert und Median weichen jeweils nur unwesentlich
voneinander ab, es zeigt sich ein alteres Studienkollektiv von mehrheitlich Gber 60 Jahren.

Mittelwert Median

Zeitpunkt Frihjahr 2020 69 Jahre 68 Jahre

Zum Beratungszeitpunkt | 64 Jahre 62 Jahre

Tabelle 9 Verteilung der Altersspanne im Kollektiv zum Zeitpunkt der Abfrage im Vergleich
zum Zeitpunkt der Beratung

Der Zeitpunkt der Beratung wurde auf dem Stammbaum oder alternativ auf den MIT-Bogen ver-
merkt und entspricht dem Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Tumorrisikosprechstunde. Das aktu-
elle Alter wurde im Frihjahr 2020, zum Zeitpunkt der Abfrage der Datenbank, ermittelt.

Die Abfrage der registrierten Familien des Zentrums fur familidren Brust- und Eierstock-
krebs (FBREK) in Dusseldorf, ergab zunachst 51 Patienten und Patientinnen von 4.666
registrierten Familien (Stand: 29.03.2020). Fur diese Indexpersonen wurden mindestens
drei TUM-Bbgen angelegt, unabhangig des eingetragenen Mutationsstatus. Nachtraglich
wurden vier Familien ausgeschlossen, da nicht mindestens drei Tumore der Indexpersonen
Primartumoren entsprachen und somit das Einschlusskriterium nicht mehr erflillt wurde
(ausgeschlossene Indexpersonen aufgrund von Metastasen: 2, aufgrund von Rezidiven: 2).
Zusatzlich wurden zwei weitere Familien ausgeschlossen, die das Programm nach der ers-
ten Beratung ohne Einwilligung zur Genanalyse verlassen haben.

Unter den 45 verbliebenen Indexpersonen konnten 34 mit genau drei unabhangigen Pri-
martumoren identifiziert werden. Zehn weitere erkrankten an vier Tumoren, die in diesem
Kollektiv maximale Anzahl von funf Tumoren konnte nur bei einer Indexperson festgestellt
werden. Von allen Indexpersonen konnten bei sechs Personen weitere kodierte Metastasen
eruiert werden. Kodierte Rezidive konnten zusétzlich bei vier Personen identifiziert werden.
Alle Rezidive waren Mammakarzinome.
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Ubersicht Tumorentitéiten - gesamtes Kollektiv

Anzahl der Tumore in | 1P Familien Gesamt:

Tumore des weiblichen Genitals:

Mamma C50, D05 52, 10 73,0 125, 10
Ovar C56, D39 15, 1 12,0 27,1
Gebarmutter C54, C55, D06 7,0,2 2,20 9,22
Cervix uteri C53 3 2 5
bds NB weibliches Genital,

nicht naher bezeichnet C57, D07 0,1 6,0 6, 1

Tumore endokriner Driisen:
Schilddriise C73 5 2 7
Nebenniere C74 1
Hauttumore:
Melanom C43, D03 3,1 2,0 5,1
sonstige bdsartige Neubildungen C44 6 6 12
an Thoraxhaut/ Mammahaut und bekannt D48(.6/.7) 1 2 3
Tumore des Knochens und Gelenkknorpels:
Knochen C41, D16 1,1 0,1 1,2
Tumore der Verdauungsorgane:

Kolon C18, C19, C20, D12 5021 50,1,0] 10,0,3,1
Leber und intrahep. Gallengange C22 2 6 8
Gallenblase C23, C24 1,0 0,1 1,1
Magen C16 0 8 8

bdsartige Neubildung sonstiger nicht naher

bezeichneter Verdauungsorgane C26 1 11 12
Pankreas C25 0 8
Osophagus C15 0 1
Dinndarm C17 0 1 1
Tumore des mesothelialen Gewebes, Weichteilgewebes:
Bindegewebe C49, D19, D21 2,1,1 ‘ 0,0,0 2,1,1
Tumore der Harnorgane:

Harnblase C67, D30, D41 2,1,0 3,01 51,1
Niere C64 3 6 9
Tumore der Lippe, des Munds und des Pharynx:

Mund C06, C09, C10, D00 ‘ 0,0,1,1 ’ 3,1,0,0 | 3,1,1,1
Tumore ohne eindeutigen Ursprungsort:

Sek. bds. Neubildung C78, C80 ‘ 0,1 ‘ 0,1 | 1,1
Tumore der Atmungsorgane:

Bronchien und Lunge C34(.9) 1 11 12

Thymus C37 1 0
Larnyx C32 0 1 1
Hamatologische Tumore:
Plasmazytom C90 0 2 2
Leukémie C91, C92, C95 0,02 1,1, 7 1,1,9
non-Hogkin Lymphom C83, C81 0,1 1,0 1,1
Tumore des mannlichen Genitals:
Prostata C61 ‘ 1 ‘ 16 | 17
Tumore Auge, Gehirn und ZNS:
Gehirn C71, D33, D43, D32 ‘ 0,1,0,1 ’ 1,0,4,1 | 1,1,4,1
Gutartige Neubildungen:
nicht naher bezeichnet D36(.9) ‘ 2 ’ 1 | 3

Tabelle 10 Ubersicht aller vertretenen Tumorentitéiten
Alle Tumorerkrankungen (angegeben in ICD-Kodierung) wurden gezahlt und tabellarisch erfasst. Hier
nicht erfasst ist je ein Tumor der Entitdt D24 und C45 fiir je eine Indexperson
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Die am haufigsten vorkommende Tumorentitat, sowohl unter den Indexpersonen als auch
in deren Familien, waren die Mammakarzinome (n=125). Mit deutlich geringer Inzidenz,
aber ebenfalls oft identifiziert werden konnten Ovarialkarzinome (n=27), Prostatakarzinome
(n=17), Bronchialkarzinome (n=12), sowie nicht weiter klassifizierte Darmtumore (n=12).
Die Tumorentitaten und ihre Verteilung konnen der Tabelle 10 und der Abb. 7 entnommen
werden.

c50
C56
c61
C34
C26
ca4
c18
€95
Co4

C54

Abb. 7 Die zehn haufigsten Tumorerkrankungen des Studienkollektivs

Die Anzahl der Tumore umfasst die detektierten Tumore der Indexpersonen, sowie die der Famili-
enmitglieder. Die Ordinate bildet die Tumorentitaten in ICD-10 Kodierung ab. ICD-Kodierung: C50=
Mammakarzinome; C56= Ovarialkarzinome; C61= Prostatakarzinome; C34= Bronchialkarzinome;
C26= gastrointestinale Tumore; C44= Hauttumore; C18= Kolonkarzinome; C95= Hamatologische
Tumore; C64= Nierenzellkarzinome; C54= Uteruskarzinome.

3.2 Analyseergebnisse der NGS-Panelanalyse

Die ermittelte Mutationsfrequenz des Kollektivs durch next generation sequencing (NGS)
liegt bei 28,9%. Dies entspricht 13 Anlagertragerinnen einer Genmutation des aktuellen
Genpanels des German Consortium for hereditary Breast- and Ovarian- Cancer (GC-
HBOC). Im Rahmen der Untersuchungen ergaben sich im Kollektiv 15 Indexpersonen, de-
ren asservierte Proben erneut gepanelt wurden. Diese wurden zum Beratungszeitpunkt
noch durch andere Analysemethoden, wie DHPLC/DNA-Sequenzierung, MLPA-Analyse
und CNV-Detektion untersucht, sodass sich die Indikation zur erneuten Verifikation ergab.
Dadurch konnten zwei weitere Anlagetragerinnen einer hereditdren Genveranderung iden-
tifiziert werden (ATM und CHEK?2). Insgesamt konnten durch die Panelanalyse mittels
Agilent v2.0.3. sieben Mutationstragerinnen identifiziert werden. Sechs weitere Anlagetra-
gerinnen einer Genmutation wurden in friheren Analysen durch die oben genannten ande-
ren Analysemethoden identifiziert.
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Abb. 8 Prozentuale Verteilung der nachgewiesenen Mutationen im Studienkollektiv

Unter den 45 Indexpersonen wurden die 13 pathogene Genmutationen verifiziert. Fiir BRCA1 konn-
ten flinf Mutationstragerinnen identifiziert werden, Veranderungen in BRCA2, PALB2 und ATM wur-
den bei jeweils einer Person nachgewiesen, pathogene Veranderungen in RAD51C/D bei zwei Per-
sonen. Auch drei Anlagetragerinnen einer CHEK2 Mutation konnten identifiziert werden.

Anhand der prozentualen Anteile (Abb. 8) konnten die Mutationsfrequenzen im Kollektiv mit
multiplen Tumorerkrankungen abgeleitet werden. Die héchste Mutationsfrequenz (11,1%)
zeigte sich im BRCA1-Gen bei funf Mutationstragerinnen. Drei pathogene Veranderungen
konnten im CHEKZ2 Gen (6,7%) detektiert werden sowie jeweils eine pathogene Mutation in
den Genen RAD51C, RAD51D, ATM und BRCAZ2-Mutationen (jeweils 2,2%). Zusammen-
fassend zeigten sich insbesondere fir das Niedrigrisikogen CHEK?2, aber auch fir ATM,
PALBZ2 und die RAD51-Gene hoéhere Frequenzen im hiesigen Kollektiv als flir den familia-
ren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) beschrieben. Fir keinen der drei mannlichen Pati-
enten konnte eine Mutation in den ,core- und core extended genes” nachgewiesen werden.
Insgesamt zeigte sich eine um funf Prozentpunkte héher Mutationsfrequenz im untersuch-
ten Kollektiv ggu. der in Dusseldorf Gber den gesamten Zeitraum (23,7% (990 von 4.179;
Stand: 08.2020)).

Die detektierten Veranderungen in den jeweiligen Genen sind in Tabelle 11 dargestellt. Fir
alle betroffenen Anlagetragerinnen konnte je nur eine pathogene Mutation nachgewiesen
werden. Drei Indexpersonen prasentierten noch je eine variant of unknown significance
(VUS) in noch einem weiteren Gen. Dies entspricht 13 pathogenen Veranderungen nach
IARC-Klassifikation class 4 oder class 5 und sechs weiteren Varianten der /ARC class 3
(VUS). Drei davon wurden im ATM-Gen nachgewiesen, eine Veranderung im NBN-Gen
sowie eine Anlagetragerin mit zwei verschiedenen VUS (in BRCAZ2 und CDH1). Insgesamt
zeigten sich nur distinkte Mutationen/ Varianten in den jeweiligen Genen, lediglich fur
CHEK?2 konnte die founder-Mutation (c.1100delC) in zwei von drei Fallen nachgewiesen
werden.
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Gen Exon | c.DNA/ Protein Konsequenz | Bewertung
BRCA1 24 ¢.5468-11_5520dup/ frameshift pathogen
p.Ala1843Serfs*8
11 c.676delT/ p.Cys226Valfs*8 frameshift pathogen
20 ¢.5266dupC/ p.GIn1756fs frameshift pathogen
11 €.2923C>T/ p.GIn975X nonsense pathogen
11 ¢.3108dupT/ p.Lys1037* frameshift pathogen
CHEK2 11 ¢.1100delC/ p.Thr366Metfs15Ter frameshift pathogen
11 c.1100del/ p.Thr367Metfs15Ter frameshift pathogen
3 c.422A>C/ p.Lys141Thr frameshift Pathogen
RAD51C/D | 9-10 | RAD51D:delEx9_10 nonsense pathogen
4 RAD51C: ¢.577C>T/ p.Arg193Ter nonsense pathogen
BRCA2 17 €.7913_7917delTTCCT/ frameshift pathogen
p.Phe2638*
19 €.8332-3C>G intronic VUS
PALB2 13 €.3549C>A/ p.Tyr1183Ter nonsense pathogen
ATM 10 c.1564_1565del/ p.Glu522llefs- frameshift Pathogen
Ter43
53 €.7919C>T/ p.Thr2640lle Unklar VUS
10 c.1216G>A; p.Ala406Ter Unklar VUS
€.1219¢>G; p.GIn407Glu
43 €.6257A>T p.Tyr2086Phe unklar VUS
NBN 1 c.-10A>T p.(?) 5UTR (nicht VUS
gelistet)

Tabelle 11 Charakteristika aller klinisch relevanten Genmutationen des Kollektivs

Auflistung der gefundenen Varianten der IJARC-Klasse >3 im Kollektiv. Als pathogen bewertet wer-
den Mutationen der JARC-Klassifikation 4 oder 5. Eine VUS entspricht der JARC-Klassifikation 3.
Bei einer Anlagetragerin einer Veranderung im CHEK2-Gen wurde noch eine VUS im CDH1 Gen
klassifiziert (¢.532-18C>T auf Exon 5), die Anlagetragerin der Rad51D Variante tragt zusatzlich
noch eine unklare Genveranderung im PALB2-Gen (c.3307G>A/ p.Val1103Met auf Exon 12), die
Anlagetragerin der BRCA2-VUS tragt ebenfalls eine VUS im CDH1 Gen an Position ¢.2329G>C
auf Exon 15 mit Konsequenz einer missense-Mutation in diesem Gen.

3.3 Analyse der Merkmale erblicher Krebserkrankungen

Tumore, die durch eine vererbte Mutation der Keimbahn entstehen, weisen zumeist abwei-
chende Charakteristika zu sporadischen Tumorerkrankungen auf (s. Tabelle 1, Kapitel 1.2).
Inwiefern der Phanotyp der untersuchten Triple-Erkrankung solche Auffalligkeiten zeigt,
wurde hinsichtlich verschiedener Gesichtspunkte wie 1. Erkrankungsalter, 2. Geschlechts-
merkmale, 3. metachrone Tumore und Familienanamnese untersucht.

1. Erkrankungsalter

Es zeigte sich ein frihes Erkrankungsalter von durchschnittlich 46 Jahren fir den ersten
Tumor der Indexpersonen. Die frihste Tumorerkrankung wurde im Alter von 13 Jahren di-
agnostiziert. Es konnten nur vereinzelt Tumorerkrankungen im Alter von uber 60 Jahren fur
die erste Tumorerkrankung detektiert werden (insgesamt sieben erstdiagnostizierte Tu-
more: drei Mammakarzinome, ein Ovarialkarzinom, ein Hauttumor, ein Tumor der Gebar-
mutter sowie ein Kolonkarzinom). Die Indexpatientin mit dem am spéatesten erst-diagnosti-
zierten Tumor war bei Diagnose 82 Jahre alt. Basierend auf den ermittelten Mittelwerten
(MW) der Tumore (s. Abb. 9: Tumor 1: MW 46 Jahre, Tumor 2: 54 Jahre, Tumor 3: 60 Jahre)
konnte auf ein jung-erkranktes Kollektiv geschlossen werden.
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Abb. 9 Boxplot der Struktur der Altersverteilung fiir Tumor 1, 2 und 3

Die Erkrankungsalter in Jahren sind fur das Erstkarzinom (Tumor 1), das Zweitkarzinom (Tumor 2)
und das Drittkarzinom (Tumor 3) der Indexpersonen auf der y-Achse aufgetragen. Farbkennzeich-
nung der Tumore ist der in der Legende zu entnehmen. Die absoluten Werte kénnen Anhang 6 und
Anhang 7 entnommen werden. ,X* kennzeichnet den jeweiligen Mittelwert, die Linien den Median,
die grauen Felder den Interquartilsabstand zwischen Q1 und Q3.

Insgesamt traten die zweite und dritte Tumorerkrankung in einem ahnlicheren Alter auf und
zeigten eine homogenere Altersstruktur im Vergleich zur ersten Tumorerkrankung. So
zeigte die Auswertung des Boxplots (Abb. 9) flr die erste Tumorerkrankung ein deutlich
friheres Auftreten (Median Tumor 1: 44,3 Jahre) ggu. einem anndhernd ahnlichen Erkran-
kungsalter des zweiten und dritten Tumors (Median Tumor 2: 55,1 Jahre; Median Tumor 3:
60 Jahre). Des Weiteren war der Interquartilsabstand fur die Erst-Tumore gréfier als fur die
Zweit- und Dritt-Tumore, was auf eine ungleichmaRigere Altersstruktur innerhalb des Kol-
lektivs fur die Ersterkrankung schlief3en lasst. Das mittlere Zeitintervall zwischen den Tu-
morerkrankungen lag bei circa zehn Jahren. Differenziert betrachtet war das Zeitintervall
zwischen dem ersten und zweiten Tumor gréRer (MW 7,2 Jahre), als zwischen dem zweiten
und dritten Tumor (MW 5,5 Jahre, Anhang 6).

Die Abb. 9 zeigt wie zu erwarten, dass das Alter von der ersten bis zur dritten/ letzten Tu-
morerkrankung ansteigend war, jedoch zeigt sich ein durchschnittlich jingeres Erkran-
kungsalter fur jeweils alle Tumore im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevélkerung (Vgl.
Krebsbericht RKI [4]). Das durchschnittliche Erkrankungsalter eines Tumors liegt bei 68
Jahren in der Allgemeinbevdlkerung, die Verteilung der Pravalenzen in den verschiedenen
Altersklassen kann der Abb. 10 entnommen werden. Oberhalb des durchschnittlichen Er-
krankungsalters von 68 Jahren in der Bevolkerung konnten im Kollektiv 21 Tumorerkran-
kungen im Alter von Uber 70 Jahren detektiert werden (von n ges.:147 Tumorerkrankungen
der Indexpersonen). Allerdings lag das durchschnittliche Beratungsalter und somit auch das
durchschnittliche Einschlussalter bei 64 Jahren, sodass folglich Tumore, die zu einem ver-
meintlich spateren Zeitpunkt aufgetreten waren, auf Grund des gewahlten Studiendesigns
nicht erfasst wurden. Eine detaillierte Auflistung der Erkrankungsalter der Indexpersonen
befindet sich in Anhang 6 und 7.

Die spezifischen Inzidenzen der Tumorentitdten im Vergleich zu Deutschland lassen sich
der Abb. 10 fir jeweils 10-Jahresabschnitte entnehmen. Zu sehen ist, dass deutschlandweit
die meisten Tumore in der Altersklasse Uber 70 Jahren zu verzeichnen sind. In dieser
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Alterspanne sind deutlich weniger Tumore im Kollektiv reprasentiert, jedoch trivialerweise
vom ersten bis zum dritten Tumor zunehmend mehr Tumore. In allen Kategorien waren
Tumore vor dem 20. Lebensjahr selten. Im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevélkerung
konnten im Kollektiv wesentlich mehr Tumore in der Alterspanne zwischen dem 20. und 39.
Lebensjahr detektiert werden.

60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%
- I I | I I | |
0.00% -_ . - | I I I I

0-19J 20-29J 30-39J 40-49J 50-59J 60-69J >70J
Altersgruppe in Jahren (J)

Inzidenz in der jeweiligen Altergruppe

mgesamt mDeutschland Tumor1 ®Tumor2 ®mTumor3

Abb. 10 Vergleich der altersspezifischen Inzidenzen fiir Tumorerkrankungen zwischen dem
Studienkollektiv und den fiir Deutschland spezifischen Fallzahlen

Dargestellt ist das Alter in Jahren, skaliert fir 10-Jahresintervalle. Die zu vergleichenden Gruppen
kénnen der Legende enthnommen werden. Die Kategorie ,gesamt” beinhaltet dabei alle Tumore der
Indexpersonen. Die zu Grunde liegenden absoluten Zahlen sind im Anhang 7abgebildet.

Bei Betrachtung der Erkrankungsgipfel (Zeitpunkt des haufigsten Auftretens der jeweiligen
Tumorentitat, berechnet nach [96]) jeder einzelnen Tumorentitat in allen drei Gruppen (Tu-
mor1, 2 und 3) konnten mehr als 50% der Tumore als au3ergewdhnlich friih erkrankt ein-
gestuft werden (Abb. 11). Konsequenterweise wurden vor allem Tumore zugehdrig der Ka-
tegorie ,Tumor 1“ als besonders jung diagnostiziert eingestuft (34/37), ebenso verhielt sich
die Anzahl der frih-diagnostizierten Tumore von ,Tumor 1 zu ,Tumor 3“ regressiv. Wurde
bei einer Person bereits der erste oder zweite Tumor in hdherem Alter diagnostiziert, so
traten auch die weiteren Entitaten zu einem spaten oder gewdhnlichen Zeitpunkt auf (7/45).
Bei genauso vielen Personen wurde ausschlie8lich die dritte Tumorerkrankung in einem
hohen Alter diagnostiziert (7/45).
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Abb. 11 Auswertung jeder Tumorentitat der Indexpersonen bezogen auf das jeweilige Er-
krankungsalter fiir Tumor 1, 2 und 3

Dargestellt sind die prozentualen Anteile der Tumore, welche vor (griin) bzw. nach (rot) dem jewei-
ligen Erkrankungsgipfel der jeweiligen Tumorentitat im Normalkollektiv diagnostiziert wurden. Be-
rechnung und Festlegung derer Bewertungsgrenzen s. Kapitel 2.6.1

Nur eine Person erkrankte an allen drei Tumorerkrankung vor deren definiertem Erkran-
kungsgipfel. Bzgl. der Altersstruktur der Tumorerkrankungen konnte bei 16 Personen nicht
zu allen drei Tumorerkrankungen eine Aussage getroffen werden, da nicht fir alle Tumo-
rentitdten eine klare Grenze des Erkrankungsalters festgelegt werden konnte (unzu-
reichende Datenlage zu z.B. C44, C49 oder auch zu den benignen Tumoren Dxx). Weitere
zehn Personen prasentierten Gber die drei abgebildeten Tumore hinaus noch eine vierte
Tumorerkrankung. Diese wurde mehrheitlich (54,4%) nach dem dafur definierten Erkran-
kungsgipfel diagnostiziert. Insgesamt stellt sich flir das Studienkollektiv hinsichtlich allen
hier aufgeflhrten Gesichtspunkten ein erhdhtes Risiko flr eine junge Tumorerkrankung dar.

2. Geschlechterspezifische Verteilung der Tumorerkrankungen
Fir 84,4% der Indexpersonen (n=38) konnten
keine Abweichungen bzgl. der normalen Ge-
schlechterverteilung der Tumorerkrankungen
festgestellt werden (Abb. 12). Die Berechnung
der Verteilung erfolgte anhand der Daten des
ZfKDs [96] (Anhang 16). Bei sieben Personen
wurden Tumorerkrankungen detektiert, die
nicht typisch fir ihr jeweiliges Geschlecht wa-
ren. Die grof3e Zahl an Tumoren, die passend
zum Geschlecht des/der Erkrankten waren,
wurden auf den Uberwiegenden Anteil an
Frauen des FBREK — Kollektivs und der ho-

' Die Tumore der Indexpersonen wurden be-
nern ein Mammakarzinom diagnostiziert und = wertet bzgl. deren Pravalenz in typisch/ un-
folglich als geschlechtsuntypisch klassifiziert = typisch des Geschlechts. Als geschlechts-
werden. Neben den drei Mannern erkrankten = Untypisch wurden 7 Tumore (15,6%) und

. . als typischer Tumor, abhangig des Ge-
noch vier Frauen an geschlechtsuntypischen | gchjechts, 38 Tumore (84,4%) bewertet.
Tumoren. Zwei erkrankten an Harnblasentu-
moren, eine weitere Frau erkrankte an einem
Oropharynxkarzinom und die vierte Frau

H untypisch typisch

Abb. 12 Bewertung der Tumore fiir ihr
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erkrankte an einem Gallengangs-/ Lebertumor, welche bei Frauen seltener sind als bei
Mannern. Fur zwei dieser sieben als auffallig, hinsichtlich dieses Merkmals, klassifizierten
Personen, konnte in der Sequenzierung eine Genveranderung nachgewiesen werden
(28,6%).

3. Metachrones Auftreten von Tumoren und die tumorspezifische Familienanamnese
Weitere Auffalligkeiten, die im Kollektiv gefunden werden konnten, waren ein vermehrtes
Auftreten von metachronen (beidseitigen) Tumoren im Sinne von kontralateralen
Mammakarzinomen (n=13, s. Tabelle 18). So zeigte sich eine Pravalenz von 28,8% fur die
untersuchte Studiengruppe. Zusatzlich zur Pravalenz metachroner Tumore konnten auch
vermehrt Familienmitglieder mit Tumorerkrankungen verzeichnet werden. Unter der Be-
rucksichtigung der Kriterien von Weber et al. [13, 24-26] (s. Kapitel 1.2) hatten alle Index-
personen eine positive Familienanamnese flr eine erbliche Tumorerkrankung. Fir 29 In-
dexpersonen konnten Angehdrige mit denselben Tumorerkrankungen verifiziert werden,
sowie drei Familien, in denen die Tumorerkrankung der Indexpersonen auch in mind. zwei
Verwandten ersten Grades auftraten.

3.4 Charakteristika multipler Tumorerkrankungen im Kollektiv des
FBREK
3.4.1 Analyse der BRCAness des Kollektivs

Entsprechend der Einschlusskriterien des familiaren Brust- und Eierkrebs (FBREK), ist die
am haufigsten vorkommende Tumorentitat, sowohl unter den Indexpersonen als auch in
deren Familien, das Mammakarzinom (n=125). Mit deutlich geringerer Inzidenz, aber eben-
falls oft identifiziert wurden Ovarialkarzinome (n=27) sowie Prostatakarzinome (n=17), die
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko beim FBREK beschrieben werden. Die Ovarialtumore
konnten, wie die Mammakarzinome, sowohl in den Indexpersonen als auch in ihren Fami-
lien identifiziert werden. Prostatatumore konnten bei 16 Familienmitgliedern diagnostiziert
werden ggu. nur einer Indexperson mit einem Prostatakarzinom. Dies lief3 sich im Rahmen
der kleinen Gruppe von nur drei mannlichen Indexpersonen plausibel erklaren. Nicht cha-
rakteristisch fur den FBREK, aber mit hoherer Pravalenz detektiert wurden Bronchialkarzi-
nome (n=12), sowie nicht weiter klassifizierte Darmtumore (n=12). Die Tumorentitaten und
ihre Verteilung nach Verwandtschaftsgraden sind in der Tabelle 10 in Kapitel 3.1 aufgelistet.

Unter den Indexpersonen konnten 52 Mammakarzinomerkrankungen verifiziert werden.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 53,9 Jahren. Zwischen den Anlagetragerin-
nen und denen ohne nachgewiesene Genmutation zeigte sich ein mittlerer Altersunter-
schied von 5 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Erkrankungsalter des Mammakarzi-
noms mit nachgewiesener Genmutation: 50,6 Jahre; ohne Genmutation: 55,5 Jahre). Ver-
glich man die altersspezifischen Inzidenzen des Kollektivs mit den gesammelten Daten des
RKI (s. Abb.13), so zeigten sich vor allem Differenzen im Alter von 20-49 Jahren. Dabei
zeigten sich die gréRten Unterschiede der Inzidenzen in jingeren Lebensjahren. Der rela-
tive Unterschied zwischen den Inzidenzen im untersuchten Kollektiv und der deutschland-
weiten Inzidenz vom 20-29. bis zum 40.-49. Lebensjahr wurde folglich zunehmend groRer
(in Prozentpunkten). Zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr waren die altersspezifische In-
zidenz in beiden Gruppen ahnlich. Bei uber 70-Jahrigen Uberstieg die Inzidenz in Deutsch-
land die der Studiengruppe. Fur die Mammakarzinomerkrankung zeigte sich nicht nur die
hochste Pravalenz, sondern auch ein erh6htes Risiko fir eine besonders friih auftretende
Karzinomerkrankung in dem untersuchten Studienkollektiv.
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Abb. 13 Altersspezifische Inzidenzen des Mammakarzinoms

Verglichen werden die Inzidenzen des Mammakarzinoms zwischen dem Kollektiv und der Allgemein-
bevolkerung in den, auf der Abszisse angegebenen, Altersklassen. Dunkelgraue Balken prasentie-
ren die Inzidenzen des Studienkollektivs, hellgraue die Inzidenzen in Deutschland, welche aus [96]
(Deutschland, 2014) entnommen wurden. Die absoluten Zahlen kénnen dem Anhang 8 entnommen
werden.

Ein frihes Erkrankungsrisiko fur Mammakarzinome zeigte sich insbesondere bei den Anla-
getragerinnen einer Genveranderung in den BRCA-Genen. Fir die Indexpersonen mit einer
BRCA1-Mutation (n=5) zeigte sich fur die erste Mammakarzinomerkrankung ein durch-
schnittliches Erkrankungsalter von 52,6 Jahren. Im Gegensatz dazu erkrankte die Index-
person mit nachgewiesener BRCAZ2 Mutation im Alter von 40,3 Jahren. Insgesamt erkrank-
ten alle sechs BRCA-Genmutationstragerinnen im Durchschnitt friher als das gesamte Kol-

lektiv (53,9 Jahre).

Eine nach BRCAness-Kriterien auffallige Histologie (s. Kapitel 2.5.5) wiesen im Kollektiv
zehn Patientinnen auf. Die Betrachtung erfolgte unter den charakteristischen Gesichtspunk-
ten eines BRCA1-assoziierten Brusttumors. So konnten elf Brusttumore mit einer G3 Diffe-
renzierung detektiert werden, was einem Viertel der klassifizierten Mammakarzinome ent-
sprach (s. Abb. 14). Das Grading wird durch Pathologen in der TNM-Klassifikation festge-
legt und gibt den Differenzierungsgrad der Tumorzellen an. BRCA1 assoziierte Tumore sind
zumeist schlecht differenziert [107]. Knapp die Halfte der Mammakarzinome (43,2%, n=19)
der Indexpersonen prasentierten ein mittleres Grading (G2), deutlich weniger wurden mit
dem niedrigsten Grading (G1) bewertet (18,2%, n= 6).
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Abb. 14 Verteilung des Gradings der Brusttumore

Das Grading der Tumore wurde unterteilt in G1, G2, G3 sowie unbekannt. Die Daten wurden den
klinischen Akten der Indexpersonen entnommen.

Den fur BRCA1 typischen histologischen Subtyp eines invasiv-duktalen Mammakarzinoms
zeigten 25 Brusttumore der Indexpersonen. Fiir BRCAZ2 assoziierte Tumore ist der lobulare
Typ hinweisend, dieser konnte flr zwei Mammatumore eruiert werden. Weitere histologi-
sche Eigenschaften von Brusttumoren kénnen medullare, mikropapillare oder auch solide
Zellorganisationen sein. Diesen Kategorien konnte jeweils ein Mammakarzinom zugeordnet
werden. Hier auffallig war, dass alle Tumore, die als G3 klassifiziert wurden, auch den
BRCAT1 typischen duktalen Phanotyp zeigten. Dasselbe traf flr die G1 Tumore zu.

Fur den Proliferationsmarker Ki-67 ergab sich ein Mittelwert von 30,2%. Ein Ki-67 Wert
konnte nur bei 23 Mammakarzinomen festgestellt werden. Fur BRCA1 ist ein Ki-67 Uber
>30% typisch [108]. Dies zeigten elf Mammatumore. Von diesen konnte schlussendlich nur
bei einer Indexperson eine BRCA1 Mutation nachgewiesen werden (Ki-67 bei 50%).

Der Hormonrezeptorstatus (HR-Status) ist auch fir die Therapie ein entscheidender Mar-
ker. Dieser konnte flr 33 Mammakarzinome der Indexpersonen ermittelt werden. Relevant
sind dabei der Ostrogenrezeptor (ER), der Progesteronrezeptor (PR), sowie der Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor HER2neu. BRCA assoziierte Tumore entsprechen haufig dem ,basal-
like* Subtyp bzw. dem triple-negativen Mammakarzinom (TNBC) [107].

Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor HER2neu-Rezeptor Anzahl der detektierten
Mammakarzinome

5

- 14

- 3

- - - 1"

Tabelle 12 Verteilung des Hormonrezeptorstatus der Mammakarzinome

Der Hormonrezeptor-Status der Brusttumore des Kollektivs wurde aus den klinischen Akten entnom-
men und nach Rezeptorstatus gruppiert. += positiver Rezeptornachweis; -= negativer Rezeptornach-
weis. Fir elf Mammakarzinome ist der Hormonrezeptorstatus unvollstandig und nicht in der Tabelle
aufgefihrt.
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Zur Verifikation der BRCAness wurden die Mammakarzinome der Indexpersonen bzgl. de-
ren Hormonrezeptorstaus Uberprift. Knapp ein Viertel aller Mammakarzinome des Kollek-
tivs waren BRCA typische TNBC oder ER+, PR+, HER2neu -. Fir ein weiteres Viertel
(11/45) der Mammakarzinome lagen keine oder nur unvollstandige Angaben zum HR-Sta-
tus vor, sodass zu diesen keine Auswertung vorgenommen werden konnte (Tabelle 12). Es
konnten wenige ausschlieRlich Hormonrezeptor-positive Mammatumore diagnostiziert wer-
den (n=5), noch weniger vertreten waren nur die ausschlieBlich HER2neu-negativen
Mammakarzinome (n=3). EIf TNBC konnten im Kollektiv verifiziert werden, davon ergab
sich bei sieben Indexpersonen eine Mutation in der TruRisk®-Panelanalyse. Wie erwartet
konnten BRCA7-Mutationstragerinnen unter den TNBC-Erkrankten hierdurch verifiziert
werden (4/11), das entsprach 80% aller Brusttumore der BRCA1-Anlagetragerinnen. Fur
die verbleibende BRCA 1-Anlagetragerin ohne TNBC konnte kein HR-Status eruiert werden.
Dem hingegen waren unerwartet unter den Mutationstragerinnen mit TNBC eine Mutation
in RAD51C, eine RAD51D-Mutation und eine ATM-Mutation vertreten.

Um die histopathologischen Analysen abzuschlief3en, trafen alle finf, fir BRCAness aufge-
stellten Kriterien (s. Kapitel 2.6.5) nur fir ein Mammakarzinom der Indexpersonen zu, fir
diese konnte auch eine BRCA7-Mutation mittels NGS bestatigt werden. Vier von funf Krite-
rien wurden von zwei Indexpersonen positiv erfllt, eine Person ist Anlagetragerin einer
Mutation im RAD51C-Gen, die zweite ist die Indexperson mit Veranderung im ATM-Gen.
Drei Kriterien wurden von weiteren sieben Indexpersonen erfillt, dabei konnte bei wieder-
rum zwei Personen eine Genmutation im BRCAZ2, sowie RAD51D nachgewiesen werden.
Schlussfolgernd zeigten funf Indexpersonen eine als BRCA-typische Histopathologie ohne
bekannte Genmutation des FBREK ggu. acht Anlagetragerinnen einer Genmutation des
Panels, die keine BRCAness typischen Brusttumore prasentierten.

Die Einschlusskriterien des FBREK bedingen eine Akkumulation von gynakologischen Tu-
moren innerhalb der Familien, was sich auch im untersuchten Kollektiv zeigte. Neben den
29 Familien, fUr die dieselben Tumorerkrankungen verifiziert werden konnten, gibt es auch
drei Familien mit Tumorerkrankung, in denen sowohl die Indexpersonen, sowie auch mind.
zwei Verwandte ersten Grades an denselben Tumoren erkrankten. Dabei handelte es sich
um drei Familien in denen sowohl Mutter als auch Schwester der Indexperson an einem
Mammakarzinom/Ovarialkarzinom erkrankten. In einer weiteren Familie erkrankten beide
Brider an Darmkrebs, dieser konnte bei der Indexperson allerdings nicht festgestellt wer-
den. Erganzend lief} sich fir vier weitere Familien ein erhéhtes Risiko feststellen, wenn es
nicht derselbe Tumor, sondern ein Tumor des FBREK war, an dem Verwandte erkrankten.
Nachweislich erhdht eine BRCA7-Mutation das Risiko fir Prostata- und Pankreastumore
und ist ebenfalls mit einem erhdhten Risiko flir Mammatumore bei Mannern assoziiert. Da-
bei handelte es sich um einen Vater mit Prostatakarzinom und einen mit Pankreaskarzinom,
sowie einer an Pankreaskarzinom erkrankten Mutter. Eine Schwester war an einem Ovarial-
und Pankreaskarzinom erkrankt. Somit konnten fur insgesamt 30 Familien im Kollektiv Tu-
morerkrankungen bei Verwandten ersten Grades nachgewiesen werden, die den Entitaten
Mamma-, Ovarial-, Pankreas- oder Prostatakarzinom entsprachen.

Belegt werden konnte die BRCAness durch die TruRisk®-Panelanalyse. So konnten 13 In-
dexpersonen mit Genvarianten in den beschriebenen Risikogenen des FBREK identifiziert
werden. Davon waren 32% BRCA1-Mutationen und 8% BRCA2-Mutationen. Daraus ergab
sich eine Mutationsfrequenz von 28,9% im Kollektiv, die damit hoher war als die des
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Gesamtkollektivs des FBREK-Zentrums Disseldorf und auch insgesamt héher war als die
des GC-HBOC.

Der Phanotyp des FBREK geht mit einem erhdhten Risiko fur kontralateralen Brustkrebs
(CBC) einher, sodass auch in diesem Kollektiv 13 Indexpersonen mit CBC identifiziert wer-
den konnten (n ges.=45). Dies entsprach 28,8% der untersuchten Indexpersonen. Dabei
lag das mediane Erkrankungsalter der ersten Mammakarzinomerkrankung bei 44,6 Jahren
(s. Tabelle 13).

Anzahl der Betroffenen: 13 Nachgewiesene Mutationen: 4
Medianes erstes Erkrankungsalter: | 45 Jahre | Nachgewiesene BRCA1 Mutationen: 1
Medianes Erkrankungsalter bei 59 Jahre | Nachgewiesene RAD571C-Mutationen: 1

kontralateraler Diagnose:

Medianes Zeitintervall bis zum 11 Jahre | Nachgewiesene PALB2 Mutationen: 1
zweiten Brustkrebs:

Eingeschlossene Indexpersonen in | 1 Nachgewiesene ATM-Mutationen: 1

das iFNP:
Tabelle 13 Charakteristik der an CBC erkrankten Indexpersonen des Kollektivs
Weitere Angaben zur Charakterisierung kdnnen dem Anhang 13-15 entnommen werden.

Inwiefern die CBC-Erkrankung tatsachlich mit einem pathogenen Gennachweis aus dem
FBREK zusammenhangt und mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fur dieses Kollektiv
einhergeht, wurde anhand von der TruRisk®-Panelanalyse und BOADICEA gezeigt. Unter
den an CBC- erkrankten Personen konnten vier Patientinnen mit pathogenen Veranderun-
gen in Risikogenen des FBREK identifiziert werden. Die vier Anlagetragerinnen trugen ver-
schiedene Genmutationen (s. Tabelle 13), je eine Mutation in BRCA1, ATM, PALB2 und
RADS51C. Von den funf BRCA1-Anlagetragerinnen im untersuchten Kollektiv erkrankte eine
an CBC, was einem Risiko von 20% entspricht. Unter allen Anlagetragerinnen einer patho-
genen Genmutation konnten bei 30,7% eine CBC-Erkrankung diagnostiziert werden, ein
annahernd ahnlicher Anteil zeigte sich auch Uber das gesamte Kollektiv mit multiplen Tu-
morerkrankungen (28,8%). Die Nachweiswahrscheinlichkeit von Mutationen in den Genen
des FBREK ist durch die CBC-Erkrankung erhéht, was rechnerisch gezeigt werden konnte.
Die berechnete Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit (MNW) fur die am CBC Erkrankten
war hoéher als fur das restliche Kollektiv. Mittels BOADICEA ergab sich eine MNW von
36,3% ggl. 23,6% der an ipsilateralem Burstkrebs erkrankten Patientinnen und im Ver-
gleich zu 25,3% Uber das gesamte Kollektiv (s. Tabelle 14). Mittels einfaktorieller Vari-
anzanalyse ergab sich ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen (CBC vs.
nicht an CBC-Erkrankten) hinsichtlich ihrer gesamt-MNW (p: 0,043). Fur den FBREK ist ein
erhdhtes CBC-Erkrankungsrisiko vorbeschrieben mit bis 40% bei nachgewiesener BRCA
Mutation. Ein erhdhtes Risiko ergab sich auch in diesem Kollektiv, u.a. auch im Vergleich
zum Risiko der Allgemeinbevdlkerung von 5-10% [109, 110].

BRCA1 | BRCA2 | PALB2 | ATM CHEK2 | gesamt

CBC 19,7% 8.2% 3,0% 2,3% 3.1% 36,3%
Nicht Erkrankte | 7,2% 11,4% 1,5% 1,4% 2,0% 23,6%
Gesamt 12,0% 9,3% 1,7% 0,9% 1,5% 25,3%

Tabelle 14 Analyse der mittels BOADICEA berechneten MNW bei CBC
Eine Ubersicht der ermittelten MNW befindet sich im Anhang 13.
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Zusammengefasst lieBen sich in allen analysierten Punkten, wie dem Erkrankungsalter,
den gefundenen Tumorentitaten, der MNW und den Ergebnissen der Panelanalyse, der
Histologie, sowie den CBC-Erkrankungen, Indexpersonen oder deren Tumore identifizie-
ren, die die typischen Charakteristika der BRCAness prasentieren.

3.4.2 Berechnung der Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit mit BOADICEA

Eine Mdglichkeit das genetische Risiko bei familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK)
zu berechnen, stellt der Berechnungsalgorithmus BOADICEA dar. Neben dem Vorliegen
der Einschlusskriterien (s. Kapitel 1.3.5) ist die berechnete Mutationsnachweiswahrschein-
lichkeit (MNW) und das berechnete Lebenszeitrisiko wichtig flr die Entscheidung zur gene-
tischen Testung und auch fiir den Einschluss in das intensivierte Friherkennungsprogramm
(iFNP). BOADICEA berechnet dabei eine gesamt-MNW fir die jeweilige Indexperson, so-
wie eine einzelne MNW fir jedes der fliinf Gene (BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, ATM).

Die im Kollektiv ermittelte MNW durch BOADICEA 1V lag im Durchschnitt bei 25,3%. Die
Ergebnisse der Berechnung sind in der Tabelle 15 dargestellt. Im Vergleich zu den Ein-
schlusskriterien, die eine MNW von mind. 10% voraussetzen [31], zeigte sich flr dieses
Kollektiv ein héheres berechnetes Risiko. Auch am Median, welcher weniger anfallig far
StorgrofRen ist, zeigte sich ein Plus von sieben Prozentpunkten in der Studiengruppe ggu.
den Mindestanforderungen der Einschlusskriterien. Alle berechneten MNW kénnen dem
Anhang 1 entnommen werden, ebenso wie exemplarisch ein Processing Report (Anhang
2) aus BOADICEA.

BRCA1 |BRCA2 |PALB2 |ATM |CHEK2 |Gesamt
Mittelwert 12,0% 9,3% 1,7% 0,9% |1,5% 25,3%
Median 2,6% 4,0% 0,7% 1,0% |1,5% 17,2%
gesamt
Max 98,9% 43,9% 9,4% 5,0% |9,4% 99,9%
Min 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% |0,0% 3,1%
Mittelwert 4,7% 8,8% 1,8% 1,5% |2,4% 19,3%
. Median 1,3% 2,4% 0,7% 1,1% | 1,7% 11,8%
negativ
Max 57,0% 43,9% 9,4% 5,0% |9,4% 61,4%
Min 0,0% 0,2% 0,1% 0,3% |0,4% 3,1%
Mittelwert 23,4% 12,4% 1,3% 1,3% |1,6% 40,0%
i Median 14,5% 10,1% 0,6% 1,0% |1,0% 37,3%
positiv
Max 98,9% 31,8% 7,2% 46% |7,7% 99,9%
Min 0,1% 0,7% 0,0% 0,0% |0,0% 4,7%

Tabelle 15 Kalkulation der Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit liber das Kollektiv mittels
BOADICEA IV

Ermittelt wurden die MNW flr jede Indexperson durch Export des erstellten Stammbaumes in
PLIGU nach BOADICEA IV. Angegeben sind die Ergebnisse flir die Gruppen gesamt (alle Index-
personen), positiv (alle Indexpersonen mit nachgewiesener pathogener Genmutation) und negativ
(Ubrigen Indexpersonen ohne pathogene Genmutation).
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Die hochste MNW berechnete sich fur BRCA1 (12%), Ubereinstimmend mit den Ergebnis-
sen der Mutationsanalyse (11,1%). Eine ahnlich hohe MNW konnte fur BRCAZ2 (9,3%) be-
rechnet werden, sie war damit deutlich hoher als die tatsachlich nachgewiesene BRCA2-
Mutationsfrequenz (2,2%). Im Vergleich zeigt die Abb. 8 in Kapitel 3.2 die prozentuale Ver-
teilung der detektierten Genveranderungen im Kollektiv. Die berechnete MNW fur PALB2
(1,7%) und ATM (0,9%) waren vergleichbar mit den tatsachlich gefundenen Mutationsfre-
quenzen, die MNW fiur CHEKZ2 (1,5%) dagegen deutlich unter der nachgewiesenen Mutati-
onsfrequenz (6,7%). In der TruRisk®-Panelanalyse konnte je eine Mutation in den Genen
RAD51C und D detektiert werden, zu welchen aber keine MNW mit BOADICEA berechnet
werden konnte. Zur Validierung BOADICEAs fiur das Kollektiv mit multiplen Tumorerkran-
kungen sieht man in Abb. 15, dass die Mehrheit der Personen mit einer pathogenen Gen-
mutation auch eine durchschnittlich héhere MNW aufwies. Insgesamt war die berechnete
MNW fir die Anlagetrager und Anlagetragerinnen einer Genvariante im Durchschnitt héher
ist als die der ohne Nachweis einer genetischen Veranderung (s. Tabelle 15, Abb. 15).
Deskriptiv fiel der grofRte Unterschied fur die MNW und der tatsachlichen Mutationsfrequenz
fur BRCAZ2 auf. Hingegen der Annahme der hochsten Mutationsfrequenz fir BRCA1, abge-
leitet anhand der Haufigkeit im FBREK, zeigten die Personen ohne pathogene Genmutation
sogar rechnerisch eine hohere MNW fiir BRCA2 als flir BRCAT.
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Abb. 15 Vergleich der MNW und den tatsadchlich detektierten Genmutationen

Die MNW der einzelnen Indexpersonen (1-45) sind in aufsteigender Reihenfolge abgebildet. Griin
markiert sind die Indexpersonen mit tatsdchlichem Mutationsnachweis in der TruRisk®-Panel Ana-
lyse.

Wie obig aufgefuhrt lag die kumulierte MNW bei 25,3%, hingegen konnten bei 28,9% der
Indexpersonen Genmutationen in Genen des TruRisk®-Panels nachgewiesen werden. So
zeigt sich, dass das Risiko fur die Triple-Erkrankung durch BOADICEA unterschatzt wird.
Auch der Vergleich zwischen der berechneten MNW und den tatsachlich detektierten ge-
netischen Veranderungen zeigte in einigen Fallen ein zu gering kalkuliertes Risiko durch
BOADICEA. Zwar konnte flr die Indexpersonen (Person 45, Abb. 15) mit der hdchsten
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berechneten Nachweiswahrscheinlichkeit von BRCA1 (98,9%) (dieselbe Patientin tragt
auch insgesamt die hochste MNW) tatsachlich eine BRCA1-Mutation nachgewiesen wer-
den, jedoch war dies nicht auf die anderen Anlagetragerinnen zu Ubertragen. Diese hatten
zwar ebenfalls hohe berechnete MNW, wiederum zeigten auch andere Indexpersonen ein
hohes berechnetes Risiko ohne Mutationsnachweis. Einerseits zeigte sich, dass das indi-
viduelle Risiko nicht Ubertragbar auf das Kollektiv ist und nicht jede hohe MNW auch zu der
entsprechenden pathogenen Genveranderung fihrt, andererseits zeigte sich jedoch, je ho-
her die MNW desto mehr pathogene Varianten konnten detektiert werden (Abb. 15).

Um die MNW fir die Triple-Erkrankung als solche besser einschatzen zu kénnen, wurden
Familienstammbaume verandert, indem Tumore ausgewahlter Indexpersonen in den
Stammbaumen so variiert wurden, dass BOADICEA drei Tumorentitadten berechnete an-
stelle von nur zwei Entitaten. Alle anderen Faktoren wie beispielsweise das Erkrankungs-
alter und der Familienstammbaum blieben gleich, damit eine dreifach-Erkrankung simuliert
werden konnte. Um Veranderungen nicht nur fir eine bestimmte Kombination zu testen,
wurden vier verschiedene Gruppen aus Indexpersonen gebildet, um mdglichst viele ver-
schiedene Tumorkombinationen berechnen zu konnen. Es wurde getestet, inwiefern
BOADICEA auf diese Veranderung reagiert. Wie erwartet zeigte sich eine héhere berech-
nete MNW fur Erkrankte mit Mehrfacherkrankung (mind. drei Tumore) als fur Erkrankte mit
nur zwei Tumoren (s. Tabelle 16). Allerdings zeigte sich die individuelle MNW bei zwei In-
dexpersonen in verschiedenen Gruppen trotz Steigerung der Anzahl der berechneten Tu-
more gleichbleibend. Die bedeutende Zunahme der durch BOADICEA berechneten MNW
konnte durch einfaktorielle Varianzanalyse gezeigt werden. Es ergaben sich signifikante
Mittelwertsunterschiede zwischen der MNW mit dreifacher Tumorerkrankung ggl. der
MNW der Indexpersonen mit nur zwei berechneten Tumoren (p < 0,001, SPSS-Output s.
Anhang 9-12). Trotzdem ist die individuelle MNW der einzelnen Indexpersonen sehr varia-
bel und Mittelwerte und Mediane liegen weit auseinander. Somit zeigte BOADICEA eine
Veranderung des Risikos bei Dreifach-Erkrankung unter Zuhilfenahme der fiktiven Stamm-
baume, allerdings war dies nicht auf das Kollektiv Ubertragbar.

Gesamt-MNW
Ohne Verdnderungen | Simulation mit Berech-
der dritten Tumorer- | nung von drei Tumorenti-
krankung titen
Gesamtes Kollektiv 25,3% X
Alle veranderten Indexpersonen zusammen 25,0% 55,0%
Gruppe 1 (Mammakarzinom + Ovarialkarzi- 18,9% 241
nom + Pankreaskarzinom)
Gruppe 2 (kontralateraler Brustkrebs + 18,9% 34,8%
Ovar/Pankreas)
Gruppe 3.1 (= ipsilaterale Mammakarzinome 3,7% 41.3%
+ Pankreaskarzinom)
Gruppe 3. 2 (ipsilaterale Mammakarzinome + 3,7 11,3%
Ovarialkarzinom)

Tabelle 16 Vergleich der Mutationsnachweiswahrscheinlichkeiten zwischen dem Kollektiv
und den gebildeten Gruppen mit berechneter Triple-Erkrankung
Die gesamt-MNW wurden mit BOADICEA |V berechnet. Siehe Anhang 9-12.
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3.4.3 Analyse der Inanspruchnahme des intensivierten Friiherkennungspro-
gramms des GC-HBOC sowie von praventiven MaRnahmen

Die Personen mit multiplen gynakologischen Tumoren, als Subkollektiv des familidren
Brust- und Eierstockkrebs (FBREK), implizieren durch ihr hohes Risiko an Tumoren zu er-
kranken die Etablierung von praventiven Malhahmen. Wie grof3 der Anspruch auf das in-
tensivierte Friiherkennungsprogramm (iFNP) des GC-HBOC im untersuchten Kollektiv ist
wurde in dieser Arbeit gezeigt.

Im iFNP des GC-HBOC waren von den 13, positiv auf eine Genveranderung getesteten,
Indexpersonen zwolf Personen bereits vor dieser Arbeit in der intensivierten Friherkennung
integriert und betreut. Bei zwei Indexpersonen konnten erst durch die nachgestellten Ana-
lysen eine Mutation in den ,,core-genes® nachgewiesen werden, sodass diese nach Befund-
mitteilung erneut bzgl. des Einschlusses in das iFNP evaluiert wurden. Die Familie, in der
eine ATM Mutation nachgewiesen wurde, befand sich bereits durch das rechnerische Risiko
in der Friherkennung. Fur die Zweite konnte eine CHEK2 Mutation nachgewiesen werden,
doch entfallt der Anspruch auf das iFNP fir diese Familie, da die Indexperson bereits tber
70 Jahre alt war und ihre Tochter, triige sie dieselbe Mutation, ebenfalls bereits tber 50
Jahre alt gewesen ware.

Liegt kein genetischer Nachweis vor, so werden Familien mit Risikoprofil des FBREK rech-
nerisch klassifiziert. Je nach Hochrisikoveranlagung kann ein Einschluss in die Friherken-
nung gerechtfertigt sein. Der Einschluss erfolgt bei validiertem erhéhtem Lebenszeitrisiko
fur ein Mammakarzinom (> 21%) oder einem erhdhten 10-Jahres Erkrankungsrisiko (>5%)
[77, 83, 92]. In der Gruppe ,gesunde Ratsuchende aus BRCA-negativen Familien® (Gruppe
1 des iFNP (s. Tabelle 7)) konnten unter denen ohne genetischen Nachweis in der Pa-
nelanalyse (n=31) neun Familien mit Anrecht auf das iFNP erfasst werden. Nicht alle Iden-
tifizierten nahmen das Anrecht auf Friherkennung auch in Anspruch, dies kann an man-
gelndem Kontakt und folglich mangelndem Wissen von der familiaren Belastung liegen oder
andere soziale, ethnische Grinde haben. Es konnten drei Familien mit Angehérigen iden-
tifiziert werden, die zum Beratungszeitpunkt 50 Jahre alt wurden und deren 10-Jahres Ri-
siko rechnerisch Uber der 5% Grenze liegt, aber deren Anspruch auf das iFNP auf Grund
des zu spaten Vorstellens verfiel.

Die Gruppe 2 des iFNP stellt die intensivierte Nachsorge dar, flr welche sieben weitere
Indexpersonen detektiert werden konnten. Zum damaligen Beratungszeitpunkt hatten zu
jetzigen Kriterien zwei Indexpersonen das iFNP angeboten werden kénnen, denn der Be-
ratungstermin lag vor dem Erreichen des 50. Lebensjahres. Folglich stellten sich die tbrigen
funf detektierten Indexpersonen zu spat in der Beratung vor, um einen Einschluss zu recht-
fertigen.

Vierundzwanzig Familien hatten demnach ein Anrecht auf das iFNP. In Dusseldorf sind
1.329 Patienten im iFNP integriert (18,3%, n=7238). Zusammenfassend hatten im unter-
suchten Studienkollektiv mehr als die Halfte (54,4%) der Indexpersonen einen Anspruch
auf Friherkennung eines Mammakarzinoms.
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3.5 Ubereinstimmungen mit anderen Tumorpridispositionssyn-
dromen

Abb. 16 Gegeniiberstellung der zehn haufigsten Tumorentitaten der Indexpatienten und
deren Familien

In hellgrin (links) sind die haufigsten Tumorentitdten der Indexpersonen abgebildet, in dunkel-
grun (rechts) die zehn haufigsten Entitaten in den Familien. Die Abkirzung ,Ca“ steht fur Karzi-
nom.

Auch wenn die am haufigsten diagnostizierten Tumore in der Studiengruppe Mamma- und
Ovarialkarzinome darstellen, so gaben es doch einige Charakteristika, die auch mit anderen
Tumorpradispositionssyndromen (TPS) vereinbar waren oder auf diese hinweisen. Wah-
rend in der Gruppe der Indexpersonen vor allem gynakologische Tumore (C50, C56 und
C57) mit hochster Frequenz vertreten waren, so waren bei den Familien diese zwar eben-
falls vertreten, allerdings konnten auch noch weitere Entitaten haufiger diagnostiziert wer-
den. In den Familien war beispielsweise eine gréolkere Anzahl an hepatozellularen Tumoren
vertreten, wahrenddessen diese Entitat unter den Indexpersonen nicht haufig diagnostiziert
wurde. Eine Gegenuberstellung der am haufigsten diagnostizierten Entitaten in den beiden
Gruppen zeigt die Abb. 16.

Neben Brust- und Ovarialtumoren konnten Prostatatumore flr 16 Familienmitglieder diag-
nostiziert werden ggul. nur einer an Prostatakarzinom erkrankten Indexperson (s. Tabelle
10). Ebenfalls konnten vermehrt Bronchialtumore, welche nicht mit einem erhdhten Risiko
fur den FBREK einhergehen, in den Familien detektiert werden (Familien:11; Indexperso-
nen:1). Des Weiteren zeigte sich ein Cluster an Darmtumoren (C26) auf Seiten der Ver-
wandten (Familie: 11; Indexperson:1). Eine grofere Zahl definierter Darmtumore liel3 sich
innerhalb der Indexpersonen identifizieren (C18:2; C20:2). Alle Familien mit Darmtumoren
zeigten auch Brustkrebserkrankungen. In drei Familien konnten zuséatzlich Prostatatumore,
in zwei Familien weitere Ovarialtumore detektiert werden. Auch Magenkarzinome (zwei Fa-
milien), Leukdmien (zwei Familien) und Hirntumore (zwei Familien) konnten in Kombination
mit Darmtumoren festgestellt werden. Sechs Familien zeigten eine Aggregation von Darm-
tumoren, in den verbliebenen drei Familien war jeweils nur eine einzelne Person daran er-
krankt. In zwei dieser Familien konnte eine BRCA1 Mutation nachgewiesen werden. Unter
den zehn haufigsten Tumoren in beiden Gruppen waren des Weiteren auch Nierentumore
vertreten (Abb. 16). Auch fir Magentumore konnte eine erhdhte Inzidenz fur die erkrankten
Familienmitglieder nachgewiesen werden, wahrend diese unter den Indexpersonen kaum
vertreten waren. Im Vergleich zu den haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland [4]
zeigten sich in beiden Kollektiven hingegen o6fter Leukamien.

Auch tiefere Verwandtschaftsanalysen zeigten, dass bei insgesamt 42 von 44 Familien Ver-
wandte ersten Grades identifiziert wurden, die ebenfalls an Tumorerkrankungen litten.
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Zugleich konnten bei 64,4% die gleichen Tumorerkrankungen festgestellt werden (n=29).
Sechs Tumorentitaten kamen wiederholt in den Indexpersonen und in den Familienmitglie-
dern vor (Abb. 17). Wie in Kapitel 3.4.1 beschrieben, waren die Mammatumore auch in
dieser Kategorie fuhrend (Familien n=22; einzelne Betroffene in den Familien n=25). Dabei
erkrankten neun Mutter und sechzehn Schwestern der Indexpersonen an Brustkrebs. In
drei Familien erkrankten sowohl die Mutter als auch die Schwester. Es zeigte sich aller-
dings, dass die Ovarialtumoren als zweithaufigster Tumor der Indexpersonen (n=15), nur
bei zwei Familien in der Verwandtschaft ersten Grades auftraten. Es erkrankte eine
Schwester und eine Multter.
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Abb. 17 Tumorentitiaten, die sowohl in den Indexpersonen als auch in deren Verwandten ers-
ten Grades auftreten

Die Zahl in den Balken gibt die gezahlte Anzahl der Tumore an. Gezahlt wurden alle Tumore, auch
wenn diese beispielsweise in der Mutter und der Schwester innerhalb einer Familie auftraten.
Weitere sich wiederholende Tumorentitaten waren die Kolontumore (n=2), an denen in ei-
ner Familie die Mutter und in der anderen Familie der Vater erkrankte. Die gleiche Anzahl
zeigte sich auch flr das hepatozellulare Karzinom. Dieses konnte bei zwei Vatern diagnos-
tiziert werden. Beachtlich dabei war, dass auch nur zwei Indexpersonen an hepatozellula-
ren Karzinomen erkrankten und sich diese beiden Tumore als geschlechtsuntypisch dar-
stellen (s. Kapitel 3.3). Eines der hepatozellularen Karzinome trat friiher als in der Allge-
meinbevdlkerung auf (Kapitel 3.3) und beide erkrankten Indexpersonen prasentierten diese
Entitat auch in der Verwandtschaft ersten Grades.

Flnfundzwanzig Familien hatten mind. zwei Verwandte ersten Grades mit weiteren Tumo-
rerkrankungen, 24 dieser Familien konnten bekannten TPS zugeordnet werden, die mit ei-
nem erhdhten Mammakarzinom-Risiko einhergehen. Fur 83,3% der Familien konnten Tu-
morerkrankungen in den Verwandten ersten Grades detektiert werden, die assoziiert waren
mit einem erhdhten Risiko fur Li-Fraumeni (n=20). Dies stellte das am haufigsten mdglich-
assoziierte Syndrom dar (s. Abb. 18). Glich man diese Familien mit den tatsachlichen Ein-
schlusskriterien nach Chompret flr Li-Fraumeni ab, so erfillten diese nur drei der 20 Fami-
lien. Laboranalytisch konnte aber fiir keine der Familien der Nachweis einer TP53-Genver-
anderung (Chromosom 17 Genlocus p13.1) erbracht werden. Fir eine Familie, die die
Chompret-Einschlusskriterien flir Li-Fraumeni erfiillte, konnte eine CHEK2 Mutation nach-
gewiesen werden. Unter allen Familien mit Tumoren der Verwandten ersten Grades, die
mit einem erhdhten Risiko bei Li-Fraumeni beschrieben wurden, konnte bei vier Indexper-
sonen ein Mutationsnachweis in den Panelgenen gezeigt werden (zweimal BRCA1, jeweils
einmal ATM und CHEK?). Passend zu der Tatsache, dass alle im Kollektiv eingeschlosse-
nen Familien die Einschlusskriterien des GC-HBOC erfiiliten, konnten an zweiter und dritter
Stelle Tumorerkrankungen detektiert werden, welche einhergehend mit BRCA7- und 2-Mu-
tationen beschrieben wurden. Dabei konnte fur zwei Falle die vorhergesagte Genmutation
fur BRCA1 und in einem Fall fir BRCAZ2 bestatigt werden. Obwohl in zw6If Familien Tumore
verifiziert wurden, die mit einem erhdhten Risiko einer Mutation im PTEN-Gen (Cowden-
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Syndrom) assoziiert sind, kann fir keine dieser Familien der entsprechende Nachweis er-
bracht werden. Die Einschlusskriterien des Syndroms wurden von funf Familien erfallt. Far
die mit dem Bloom Syndrom assoziierten Tumore der Familien war das ursachliche BLM-
Gen nicht in dem Panel enthalten und konnte folglich nicht verifiziert werden. Dasselbe galt
fur das NBS1-Gen des Nijmegen-Breakage-Syndroms, das Werner Syndrom (RECQL2)
sowie fur die familiare Melanomerkrankung (CDKNZ2A). Fur die Syndrome Peutz-Jegher
(STK11), MYH und Retinoblastom (RB17) konnten keine Korrelate in der Panelanalyse auf-
gezeigt werden. Verwandte Tumore der Ataxia telangiectasia wurden in drei Familien iden-
tifiziert, eine Genveranderung hingegen nur in einer Familie, in der sich anamnestisch keine
Hinweise dies bzgl. ergaben. Fur eine, dem Syndrom, zugeordnete Familie lieR® sich eine
VUS in ATM zeigen, Fur die drei Familien mit Verdacht auf Neurofibromatose Typ 1 (NF-1)
zeigt sich ebenfalls kein genetisches Korrelat. Abschlielend konnte flr zwei Familien an-
hand der erkrankten Verwandten ersten Grades ein erhéhtes Risiko fur HNPCC festgestellt
werden, die Einschlusskriterien (Amsterdam-Kriterien) zur genetischen Testung erfiillten
hingegen funf Familien. Eine Genveranderung in den Genen EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 18 Mogliche Tumorpradispositionssyndrome anhand der Tumorentitaten der Verwand-
ten ersten Grades

Abgebildet sind mdgliche TPS, die mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko einhergehen. Zugeordnet
sind die Anzahl der betroffenen Familien, in welchen Verwandten ersten Grades entsprechende Tu-
morentitaten aufweisen (Abszisse). Einer Familie sind zumeist mehrere Syndrome zugeordnet.
Annlich wie bereits in Kapitel 3.4.2 aufgefallen, wichen die Berechnungen BOADICEAs hin-
sichtlich der hier kalkulierten Syndrome ab. So lie} sich Uber das gesamte Kollektiv die
héchste MNW fur BRCA1 zeigen (s. Kapitel 3.3), welches nach der Analyse der haufigsten
Kombinationen an Tumoren der Verwandten ersten Grades nur an dritter Stelle vertreten
ware (Abb. 18). Die wahrscheinlichste Genmutation im TP53-Gen wurde allerdings durch
BOADICEA nicht kalkuliert. Entgegen der Erwartung und der kalkulierten MNW zeigten
mehr Familien passende Tumorcluster fir BRCAZ2 als flir BRCAT.
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Weiterreichende Verwandtschaftsanalysen ergaben 15 Familien mit gleichen Tumorerkran-
kungen, die in mind. zwei verschiedenen Generationen auftraten. Die dabei am haufigsten
vertretene Tumorentitat war erneut das Mammakarzinom (n=13). Weitere Entitaten kamen
jeweils nur in einer Familie vermehrt vor. Dabei vertreten waren das Prostatakarzinom, das
hepatozellulare Karzinom, Bronchialkarzinome sowie Magentumore. Dabei war keine der
Indexpersonen an einer dieser Tumorentitaten ebenfalls erkrankt, mit Ausnahme des
Mammakarzinoms.

4 Diskussion, Schlussfolgerungen und Ausblick

4.1 Charakteristika des Kollektivs mit multiplen Tumorerkrankun-
gen

Zur Charakterisierung des Kollektivs wurden Merkmale anhand der Kriterien erblicher Tu-
morerkrankungen von Weber et al. [13, 24-26] (s. Tabelle 1, Kapitel 1.2) abgeleitet und
Besonderheiten hinsichtlich der Entitaten, Familienkonstellation und weiteren herausgear-
beitet. Die Merkmale wurden verglichen mit der Allgemeinbevolkerung in Deutschland so-
wie mit anderen bekannten Tumorpradispositionssyndromen (TPS). Es wurde die Bedeut-
samkeit des Merkmals der Triple-Erkrankung hinsichtlich multipler Tumorerkrankungen
evaluiert.

Die haufigsten Entitaten im untersuchten Kollektiv waren Ovar-, Mamma-, Prostata- und
Pankreaskarzinome, welche auch hinsichtlich des gewahlten Kollektivs aus dem Zentrum
fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) zu erwarten waren. Unter anderem konn-
ten auch Bronchialkarzinome, Darm-, Magen- und Nierentumore haufiger diagnostiziert
werden. Im Vergleich zwischen dem untersuchten Kollektiv mit multiplen Tumorerkrankun-
gen und den Daten aus dem deutschen Krebsbericht des Robert-Koch-Instituts (RKI) [4]
zeigten sich einzelne Unterschiede bzgl. der Inzidenzen der verschiedenen Tumorentitaten.
Deutschlandweit ist die Mammakarzinomerkrankung die haufigste Krebserkrankung der
Frau, wie auch im untersuchten Kollektiv. Am zweit haufigsten vertreten sind deutschland-
weit Tumore des Darms, die auch im Studienkollektiv in erhohter Frequenz vertreten waren
(Tabelle 10). Allerdings zeigte sich im untersuchten Studienkollektiv die zweithéchste Inzi-
denz flr das Ovarialkarzinom (10,3%), wohingegen die Inzidenz in Deutschland mit 3,1%
[4] geringer ist. Diese hohere Pravalenz ist durch die Kollektivwahl zu erklaren. Die hau-
figste Tumorerkrankung des Mannes ist das Prostatakarzinom (Inzidenz Deutschland:
22,7% [4]). Trotz geringerer Inzidenz im Kollektiv ergibt sich hieraus keine Diskrepanz zur
Allgemeinbevdlkerung, denn unter den drei als Indexpersonen inkludierten Mannern er-
krankte einer an einem Prostatakarzinom und die Entitat ist unter den Familienmitgliedern
mit der zweithéchsten Pravalenz vertreten (Prostatatumore unter allen Tumoren in den Fa-
milien: 7,5%). Abgesehen der Tumorerkrankungen, die durch die Auswahl des Kollektivs
aus dem Zentrum fur FBREK zu erwarten waren (u.a. Mamma-, Ovar-, Prostatatumore),
zeigt sich, sowohl im Kollektiv als auch in der Allgemeinbevolkerung, eine hohe Pravalenz
fur Darm- und Lungentumore. Darmkrebs ist sowohl der zweithaufigste Tumor der Frau, als
auch des Mannes und nur zu 5-10% genetisch bedingt [111]. Tumorerkrankungen, die in
ahnlicher Frequenz im Kollektiv wiederzufinden waren wie in der Allgemeinbevolkerung,
kénnten hinweisend sein fir eine sporadische Kanzerogenese. Sowohl im Kollektiv, als
auch in der Allgemeinbevdlkerung zahlen Magentumore zu den elf bzw. zehn haufigsten
diagnostizierten Tumorerkrankungen [4]. Die Inzidenzen lagen im Studienkollektiv unter
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den Indexpersonen bei 1,38% und in Deutschland unter den Frauen bei 2,6%; bzw. 3,1%
unter den Mannern [4]. Eine weitere haufiger diagnostizierte Entitat sind Hauttumore, insb.
das maligne Melanom. Hierfur wird die Inzidenz in Deutschland mit 4,8% beschrieben [4],
die Inzidenz unter den Indexpersonen im Kollektiv lag flr das maligne Melanom bei 2,07%
sowie fur weitere bzw. nicht klassifizierte Hauttumore bei 4,14%. Neben dem Vergleich der
Inzidenzen der Tumore als Charakteristikum und Hinweis auf eine genetische Pradisposi-
tion wird fur einige dieser Entitaten ein erhohtes Risiko beschrieben an weiteren Tumoren
zu erkranken. Dies gilt v.a. fur Brust-, Lungen- und urogenitale Tumore [112], welche auch
im Kollektiv mit multiplen Tumorerkrankung am haufigsten vorkamen. Das groéte Risiko an
multiplen Tumoren zu erkranken, unabhangig der Atiologie, zeigt sich in der Gesamtbevol-
kerung fur Brust- und Darmkrebs [113]. Als Begriindung daflr wird eine multifaktorielle Tu-
morgenese angefthrt. Flr Bronchialkarzinome beispielsweise ist eine Veranlagung flr
Mehrfachtumore bekannt, die vor allem durch die sogenannte Feldkanzerogenese durch
den Tabakkonsum erklarbar ist [114]. Solche Erklarungsansatze lassen sich auch auf das
hiesige Kollektiv Ubertragen, beispielsweise zeigte sich eine deutliche Aggregation von
Bronchialkarzinomen vermehrt fir mannliche Familienmitglieder, welche auch zum Grolteil
anamnestisch angaben zu rauchen.

Da eine genetische Tumorerkrankung eine familidre Erkrankung ist [115], wurde die Hau-
fung von Tumorentitdten innerhalb der Familien untersucht. So konnten in nahezu allen
Familien neben der Indexperson noch weitere Angehoérige mit Tumoren identifiziert werden,
jedoch nur in 64,4% der Falle wenigstens ein Familienmitglied mit gleicher Tumorentitat.
Auffallig in Bezug auf die Entitaten zeigte die Gruppe der Indexpersonen vor allem gynako-
logische Tumore (C50, C56, C57 und C54) mit hochster Frequenz, diese waren in den
Familien zwar ebenfalls vertreten, allerdings zeigten die Familienmitglieder eine hdhere Va-
rianz von verschiedenen Tumorentitaten.

Neben der Inzidenz fielen noch Tumorentitadten auf, welche von der normalen geschlech-
terspezifischen Verteilung abwichen. Dabei wurden drei Manner mit Mammakarzinomen
und noch vier weitere Frauen mit Tumorentitaten detektiert, die untypisch fir das jeweilige
Geschlecht auftraten. Die Verteilung von Brustkrebs in Deutschland entspricht einem Ver-
haltnis von einem Mann zu 99,7 Frauen [4]. Die Pravalenz des mannlichen Mammakarzi-
noms in dem untersuchten Kollektiv I1asst sich nicht mit der Pravalenz, der Allgemeinbevol-
kerung (0,1% [116]) oder der Pravalenz unter BRCA1/2 Patienten (1,2-6,8%. [117]) verglei-
chen, denn der Einschluss in diese Studie als mannlicher Index war vor allem mit einem
Mammakarzinom moglich. Unter den oben benannten Frauen erkrankte eine an einem
Harnblasentumor, welcher in einem berechneten Verhaltnis von 3,1:1 Manner zu Frauen in
Deutschland 2014 auftrat und auch in der Literatur ein drei- bis vierfach erhdhtes Risiko fur
Manner [118] beschrieben wird. Eine weitere Patientin erkrankte an einem Oropharynxkar-
zinom (Verhaltnis Manner zu Frauen von 2,5:1), sowie zwei Patientinnen an einem Gallen-
gangs-/ Lebertumor (Verhaltnis von Manner zu Frauen von 2,4:1 und in der Literatur be-
schriebenen Pravalenzen vier bis zehnfach héher fir Manner als fir Frauen [119]). Als auf-
falliges Merkmal entsprechen auch diese Tumore einem der aufgestellten Kriterien erblicher
Tumore von Weber et al. [13, 24-26]. Andere Einflussfaktoren sind nicht auszuschlief3en,
so zeigen Studien ein erhdhtes Risiko fir Zweitmalignome nach Harnblasentumoren durch
multifaktorielle Kanzerogenese [120], eine Assoziation von Tumoren des Osophagus, Pha-
rynx und Harnblasentumoren mit dem Tabakkonsum [114] sowie einige weitere Ursachen
fur hepatische Tumore wie bspw. einer ethyltoxischen oder viralen Genese [119].
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Zusammenfassend sind multiple gynakologische Tumore das bedeutsamste wiederkeh-
rende Muster, da diese sowohl innerhalb der Indexpersonen selbst sowie auch fir die Fa-
milien detektiert werden konnten. Dieses Muster ist durch die Kollektivwahl trivial, da es
sich aber um gynékologische Tumore mit gemeinsamer Atiologie (embryonale Abstam-
mung, hormonelle Einflisse etc.) handelt, wird dieses Cluster auch fur andere Tumorpra-
dispositionssyndrome replizierbar sein.

Inwiefern das Einschlusskriterium ,multiple Tumorerkrankungen® als Triple-Erkrankung ein
Indikator flir eine genetische Tumorerkrankung und als relevantes Kriterium fir das Hoch-
risikolollektiv angenommen werden kann, wurde unter verschiedenen Gesichtspunkten
evaluiert. Je spater eine Person an einem Tumor erkrankt, desto eher ist dieser durch eine
sporadische Tumorgenese bedingt, denn zusatzlich zur genetischen Disposition nimmt bei-
spielsweise im Alter die Widerstandsfahigkeit der Zellen ggi. DNA-Schaden ab und das
Risiko der Tumorentstehung steigt [15, 16]. Allgemein bekannt ist, dass je friiher eine Per-
son an einem Tumor erkrankt, desto hoher ist das Risiko an weiteren Tumoren im Laufe
des Lebens zu erkranken, unabhangig der Atiologie [112, 120, 121]. Im Studienkollektiv trat
auch der dritte Tumor, egal welcher Entitat, in mehr als 50% der Falle friher auf als fir
sporadische Tumore beschrieben, sodass dies als Indiz fUr eine genetische Pradisposition
der Triple -Erkrankung angefihrt werden kann (Abb. 11, Kapitel 3.3). Neben des durch-
schnittlich frihen Erkrankungsalters zeigen einige Studien, dass es Tumorentitaten gibt, die
ohne bewiesene erbliche Atiologie mit einem erhohten Risiko fiir Zweitmalignome einher-
gehen [121-125]. Hierzu passend konnten Delingdish et al. [126] zeigen, dass die Inzidenz
fur zwei voneinander unabhangige Tumorerkrankungen vor allem fir gynakologische Tu-
morerkrankungen erhoéht ist. Dies wird durch die gemeinsame embryologische Abstam-
mung der Organe und durch eine gemeinsame Epidemiologie erklart. Auch weitere Studien,
wie beispielsweise von Ng et al. [112] zeigen ein erhéhtes Zweitmalignom-Risiko flr u.a.
gynakologische Tumore und erklaren dies als therapie-assoziiertim Rahmen der Tumorthe-
rapie oder verursacht durch gemeinsame atiologische Risikofaktoren. Entitaten, fir die dies
bereits spezifisch gezeigt werden konnte, sind vor allem eine Zweittumorerkrankung nach
Brust- [127-129], Hoden- [130], Prostata- [131] und Cervixtumoren [132]. Da sich diese En-
titdten auch im Kollektiv mit vermeintlicher Triple-Erkrankung mit hdchster Frequenz zeig-
ten, erscheint nach Analyse der Studienlage die Inzidenz des Auftretens eines zweiten Tu-
mors allein nicht ausreichend als Hinweis auf eine genetische Pradisposition. Jedoch ist
das Auftreten eines dritten Tumors so selten [133-135], dass die obig erorterte Atiologie
nicht ausreichend zu sein scheint zur Herleitung des Erkrankungsbilds der Triple-Erkran-
kung. Wahrscheinlicher scheint eine multifaktorielle Genese auch im Sinne einer geneti-
schen Pradisposition. Des Weiteren konnte durch die Berechnung von drei Tumorentitaten
in BOADICEA (Simulation durch Berechnung der Stammb&ume mit den in Boadicea gelis-
teten Tumorentitaten des FBREK) die Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit (MNW) noch-
mal gesteigert werden. Schlussfolgernd zeigte sich, je mehr gynakologische Tumore in ei-
ner Person mit Hilfe von BOADICEA berechnet werden, desto hoher ist auch die Wahr-
scheinlichkeit einer Genmutation in einem der Kandidatengene des FBREK. Die Wahr-
scheinlichkeit eines genetischen Zusammenhangs scheint bei drei Tumorerkrankungen ho-
her zu sein als bei zweien.
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4.2 Multiple Tumorerkrankungen als Indikator fir eine genetische
Pradisposition

Die Inzidenz multipler Tumore innerhalb einer Person liegt im Duisseldorfer Kollektiv flr
familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) bei knapp 1% (45 Erkrankte unter 4666 re-
gistrierten Familien zum Abfragezeitpunkt). Entsprechend des gewahlten Selektionskriteri-
ums zeigten alle Indexpersonen mindestens drei voneinander unabhangige Primartumore.
Zehn Indexpersonen zeigten vier und eine weitere sogar funf Primartumore. An multiplen
Tumoren zu erkranken ist selten und folglich hinweisend auf eine gemeinsame Atiologie.
Insgesamt zeigt sich heutzutage eine steigende Pravalenz fir Zweitmalignome, wobei diese
zwischen 6,6-10% variiert [120, 121, 136]. Nichtsdestotrotz beschreiben Travis et al. [133],
sowie Demirci et al. [134] die Inzidenz des Vorliegens eines dritten Malignoms als auferst
selten mit einer Pravalenz von 0,5% und schlussfolgern, dass das Auftreten eines solchen
allein ein Indiz fur eine genetische Erkrankung ist.

Allerdings ist nicht nur die Anzahl der Tumore allein, sondern auch deren Entitat relevant
bzgl. deren Genese. Wie oben beschrieben, sind vor allem gynakologische Tumore sowie
vermehrt Bronchial-, Darm-, Prostata- und Nierentumore im untersuchten Kollektiv detek-
tiert worden. Studien wie jene von Dong und Hemminki [122] und aktuellere [121, 123-125]
zeigen, dass es spezifische Tumorentitaten gibt, die ohne genetische Pradisposition mit
einem hoheren Risiko fur Zweitmalignome einhergehen. Dieses Risiko gilt demzufolge fir
an Brustkrebs erkrankte Frauen, Manner mit Prostatatumoren, sowie fiir beide Geschlech-
ter mit Darmtumoren. Fir die erhéhte Inzidenz von multiplen Tumoren wird in dieser Studie
eine multifaktorielle Tumorgenese [122] und nicht ausschlieldlich eine vererbbare Tu-
morpradisposition angenommen. Auch gréf3er angelegte atiologische Studien, wie jene von
Travis et al. [137] vermuten eine multifaktorielle Genese fur multiple Tumorerkrankungen.
Als Beispiele dafir werden Spatfolgen einer Krebstherapie, gemeinsame atiologische Fak-
toren mit der primaren Krebserkrankung (wie Tabakkonsum, Gbermafiger Alkoholkonsum
und Adipositas), Umweltfaktoren, Wirtseffekte, aber auch eine genetische Pradisposition
einschliellich der Wechselwirkungen zwischen Genen und Umwelt benannt. Additiv zu der
Feldkanzerogenese, einer vermeintlichen genetischen Pradisposition und einer multifakto-
riellen Tumorgenese, die fur die Aggregation von Tumoren in einer Person verantwortlich
sein kdnnten, zeigen Jiang et al. [138] anhand von aktuellen Analysen mittels GWAS (ge-
nomweite Assoziationsstudien), eine genetische Korrelation zwischen Brust- und Eierstock-
krebs, Brust- und Lungenkrebs, sowie zwischen Brust- und Darmkrebs. Auch weitere wie
Fehringer et al. [139] und Kar et al. [140] fanden bestimmte Genloci, die mit mehr als einer
Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden konnten. Dabei handelt es sich vor al-
lem um Brust-, Darm-, Lungen-, Prostata- und Eierstockkrebs. Weitere Erklarungsansatze
kdnnten Analysen verschiedener gemeinsamer Einflisse im Sinne von Phanokopien erge-
ben. Dabei imitieren auliere Einflisse in der Embryonalentwicklung einen Gendefekt, so-
dass resultierend dasselbe Ergebnis (hier Tumor) vorliegt wie bei einer hereditaren Gen-
mutation [141].

Zusatzlich fielen weitere klassische Charakteristika hereditarer Tumorerkrankungen, wie
ein besonders frihes Erkrankungsalter, das Auftreten metachroner Tumore sowie eine auf-
fallige Familienanamnese in unserem Kollektiv auf (Kriterien s. Tabelle 1, Kapitel 1.2 [13,
24-26]). Das Erkrankungsalter fur die an multiplen Tumoren erkrankten Indexpersonen lag
im Durchschnitt unter dem der Allgemeinbevélkerung Deutschlands (s. Kapitel 3.3, Abb.
11). Vor dem 30. Lebensjahr konnten nur sechs Tumorerkrankungen identifiziert werden,
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doch in Bezug auf die Erkrankungsgipfel der einzelnen Entitaten (s. Kapitel 2.5.1), konnten
fur alle drei Tumorerkrankungen die Mehrzahl der Tumore friiher bei den Indexpersonen
diagnostiziert werden als in der Allgemeinbevélkerung. Den Zusammenhang zwischen ei-
ner besonders friihen Tumorerkrankung und einer erblichen Krebspradisposition beschrei-
ben auch Marsh et al. [26] sowie Stratton et al. [142] unabhangig der Tumorentitat vor dem
30. Lebensjahr. In Bezug auf die metachronen Tumoren konnten 13 Indexpersonen mit
kontralateralem Brustkrebs (CBC) identifiziert werden. Die Erkrankungspravalenz von
28,8% im untersuchten Kollektiv ist hoher als in der gesamten deutschen Bevdlkerung (5-
10% [102]). Bekanntlich erhoht eine genetische Pradisposition das Risiko an metachronen
Tumoren zu erkranken. So erhdht beispielsweise eine pathogene Mutation in BRCA1- oder
BRCAZ2 das Risiko an kontralateralen Brustkrebs zu erkranken auf 43% flur BRCA1 und auf
35% fur BRCAZ2 [143]. Eine Studie von Santos, Gardner und Feldman [144] ergab, dass
10% aller Patienten oder Patientinnen mit primaren Tumoren im Laufe des Lebens einen
metachronen Tumor entwickeln, unabhéngig der Atiologie. Doch war die Inzidenz meta-
chroner Tumore im untersuchten Kollektiv deutlich héher, als die durch Santos, Gardner
und Feldman [144] beschriebene Haufung fur sporadische, metachrone Tumore, sodass
auch dieses Kriterium Aufschluss gibt auf erbliche Atiologie von multiplen Tumoren. Neben
diesen drei Kriterien konnten in 95,5% der Familien Angehoérige mit weiteren Tumorerkran-
kungen identifiziert werden. Genauer konnten fir 28 Indexpersonen Familienangehdrige
mit gleicher Tumorentitat verzeichnet werden. Es erkrankten zusatzlich drei weitere Fami-
lien an Tumoren, die dem FBREK als zugehorig klassifiziert werden konnten (s. Kapitel
2.6.6) sowie 24 Familien, die an Tumoren erkrankten, welche mit anderen bekannten TPS
mit erhéhtem Brustkrebsrisiko assoziiert sind (s. Kapitel 3.5). Lediglich vier Familien ent-
sprechen keinen dieser Kriterien. Je mehr Verwandte von Tumorerkrankungen betroffen
sind, desto hdher ist auch das Erkrankungsrisiko weiterer Familienmitglieder [11, 95]. So
erhoht ein Verwandter oder eine Verwandte ersten Grades mit einem Mammakarzinom das
Risiko um das 2,6-2,8fache, zwei Verwandte wiederum erhdhen das Risiko um das 4,2-
6,8fache [11, 95].

In Zusammenschau aller hier aufgefuhrten Ergebnisse fur die Inzidenz, das Erkrankungs-
alter, das Auftreten metachroner Tumore sowie der Familienanamnese ist das Selektions-
kriterium ,multiple Tumorerkrankungen in einer Person® ein Indikator fur eine genetische
Pradisposition einer Tumorerkrankung. In der TruRisk®-Panelanalyse konnte auch fir
28,9% der Indexpatienten eine pathogene Mutation und somit eine erbliche Tumoratiologie
nachgewiesen werden.

4.3 Evaluation multipler Tumorerkrankungen als Hochrisikokol-
lektivim FBREK

Im Vergleich zeigten die Personen mit multiplen Tumorerkrankungen einige Uberschnei-
dungen bzgl. des Risikoprofils mit der BRCAness und dem Syndrom familidrer Brust- und
Eierstockkrebs (FBREK). Wie bereits diskutiert waren unter den zehn haufigsten Tumoren-
titaten des Kollektivs die vier klassischen Tumore des FBREK (Brust-, Ovar-, Prostata und
Pankreastumor [25]) in hdchster Inzidenz vertreten. In 25 Familien konnten multiple
Mammakarzinome, in zwei Familien multiple Ovarialkarzinome und in drei weiteren Fami-
lien weitere Tumorerkrankungen aus dem FBREK-Risikoprofil identifiziert werden. Zusatz-
lich erfillten alle Familien die Einschlusskriterien des FBREK. Sowohl unter den Familien-
angehdrigen wie auch bei den multiplen Tumoren der Indexpersonen wurden vermehrt
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Tumorentitaten wie Bronchial-, Magen-, Lebertumore und Leukamien detektiert, die nicht
im Risikoprofil des FBREK beschrieben werden. Wie bereits im Zusammenhang mit der
genetischen Pradisposition der multiplen Tumoren diskutiert, stellen diese aber nicht zwin-
gend einen Widerspruch zum Risikoprofil des FBREK dar, denn Brust- und urogenitale Tu-
more gehen mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fir Zweitmalignome einher [112] und
eine multifaktorielle Genese flir andere Tumore nach gynakologischer Krebserkrankung
kann nicht ausgeschlossen werden [113]. Wie beim FBREK zeigte sich auch im untersuch-
ten Kollektiv eine erhohte Inzidenz fiir mannliche Mammakarzinome, denn alle drei mann-
lichen Indexpersonen erkrankten an einem solchen. Jedoch konnte unter den Familienan-
gehdrigen kein Mann mit einem Mammakarzinom identifiziert werden, sodass die Inzidenz
im Kollektiv trotzdem niedriger war als unter BRCA1/2 Mutationstragern [117].

Die Mammakarzinome im untersuchten Kollektiv zeigten auch ein ahnliches Erkrankungs-
alter im Vergleich zu den BRCA-typischen standardisierten Inzidenzen von Kuchenbaecker
et al. [95] (Abb. 13, Kapitel 3.4.1). So nahm die Inzidenz der Mammakarzinome im unter-
suchten Kollektiv bis zum 40. Lebensjahr zu, wahrend diese in BRCA1/2-Kollektiven bis
zum 60. Lebensjahr steigend ist, der Erkrankungsgipfel liegt aber ebenfalls zwischen 41-50
Jahren [95]. Vergleichend dazu liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir Brustkrebs deutsch-
landweit zwischen 50 und 60 Jahren mit einer Kumulation zwischen 45-64 Jahren und ei-
nem zweiten Gipfel jenseits von 65 Jahren [4, 11].

28,8% der Indexpersonen erkrankten an kontralateralem Brustkrebs (CBC), sodass das
Kollektiv auch diesbzgl. ein vergleichbares Risikoprofil wie beim FBREK prasentierte. Bei
nachgewiesener BRCA-Mutation wird das Erkrankungsrisiko fur CBC bis 40% beschrieben
[95]. Auch wenn die Inzidenz fir das untersuchte Kollektiv deutlich geringer war als das
beschriebene Erkrankungsrisiko bei BRCA-Mutationstragerschaft, so ist dieses doch erhéht
ggu. dem der Allgemeinbevolkerung (5-10% [145, 146]). Zusatzlich prasentierten die im
Kollektiv an CBC erkrankten Patientinnen ein ahnliches Erkrankungsalter, wie in BRCA-
Kollektiven beschrieben [146]. Wie beim FBREK [146] waren mehr Patientinnen des unter-
suchten Kollektivs an CBC erkrankt als an ipsilateralem Brustkrebs. Verschiedene Studien
zeigen ein deutlich erhdhtes Risiko fur kontralateralen, aber auch fir ipsilateralen Brust-
krebs mit einer BRCA-Mutation, wobei das Risiko an einem CBC zu erkranken jedoch deut-
lich hoher ist [95, 147-149]. Ein erhdhtes Risiko an CBC zu erkranken ist bereits bekannt
bei Anlagetragerschaft einer pathogenen Variante in BRCA1/2, CHEK2, PALB2 und TP53
[30, 150], doch konnten im untersuchten Kollektiv zusatzlich auch eine Anlagetragerin einer
ATM-, sowie einer RAD51C-Mutation mit CBC detektiert werden (Kap. 3.4.1, Tabelle 13).
Erste Studien des Konsortiums im Jahr 2020 zeigen eine Risikoerhohung fur CBC bei
CHEK2-Anlagetragerschaft mit einem Risiko von 13% [151]. Ein erhdhtes Risiko fur CBC
bei pathogener PALB2-Mutation ist in der Literatur ebenfalls vorbeschrieben [152], jedoch
fehlt derzeit eine ausreichende Datenmenge um eine Risikobewertung zu treffen und Hand-
lungskonsequenzen fir Patientinnen abzuleiten. Fir ATM, sowie RAD51C sind bislang
noch keine erhéhten Risiken beschrieben worden [153]. Passend dazu zeigen die Daten
des GC-HBOC zu Patienten und Patientinnen mit CBC deutlich mehr Varianten und Muta-
tionen, als bei Erkrankten mit unilateralem Brustkrebs [154].

Nur fur wenige Mammakarzinome der Indexpersonen konnte eine fur BRCA1 oder BRCAZ2
typische Histologie nachgewiesen werden. Allerdings konnte bei Personen mit Tumoren,
die die meisten BRCAness-Eigenschaften (wie der Hormonrezeptorstatus, das Grading
oder der Wachstumsfaktor Ki-67, s. Kapitel 2.6.5) aufwiesen, eher eine pathogene Mutation
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der FBREK-Gene nachgewiesen werden. Ahnlichkeiten zum FBREK zeigten sich vorrangig
in Bezug auf die groRe Anzahl Ostrogenrezeptor (ER)-positiver Brusttumore, die vor allem
bei Indexpersonen ohne pathogene Genvariante festgestellt wurden. Dem hingegen konn-
ten unter den an triple-negativen Brusttumoren (TNBC) erkrankten Patientinnen auch hau-
figer eine FBREK-assoziierte Genmutationen nachgewiesen werden.

Insgesamt konnte bei 13 Indexpersonen eine Mutation in den ,core-genes” des FBREK
nachgewiesen werden. Das Verhaltnis der verifizierten Mutationen im Kollektiv ahnelt der
durch das Konsortium beschriebenen Haufigkeitsverteilung, wobei prozentual ATM,
CHEK2, RAD51C/D und PALBZ2 im Kollektiv haufiger diagnostiziert wurden. 13 Mutationen
entsprechen 28,9% und folglich konnte flr knapp einem Drittel aller untersuchten Personen
eine mit dem FBREK assoziierte, Genveranderungen festgestellt werden. Damit liegt die
Detektionsrate in diesem Kollektiv sogar knapp Uber der des gesamten Patientenkollektiv
des GC-HBOC ([30, 31]). Auch die berechnete Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit
(MNW) durch BOADICEA ist vergleichbar mit der Frequenz von detektierten pathogenen
Mutationen durch die TruRisk®-Panelanalyse.

Durch die vielen aufgezeigten Gemeinsamkeiten und durch den Nachweis der Genmutati-
onen in den ,core-genes* des TruRisk®-Panels, zeigt sich das Kollektiv multipler Tumorer-
krankungen als Subtyp des FBREK ohne klare BRCAness. Eine Abgrenzung zu anderen
Tumorpradispositionssyndromen (TPS) war nicht moglich, da die Replikation der Charak-
teristika in anderen Kollektiven noch nicht Gberprift wurde und die Tumor- und Genspektren
zum Teil Uberlappend bzw. genetische Pradispositionen nicht spezifisch fur einen bestimm-
ten Phanotyp sind. Die Varianz der Tumorentitaten in den Familien zeigte die meisten Uber-
einstimmungen anhand der Entitaten mit den assoziierten Erkrankungsrisiken, die fir das
Li-Fraumeni Syndrom beschrieben werden (Abb. 18, Kapitel 3.5). Anhand der kollektivier-
ten Daten konnten allerdings davon nur drei Familien die offiziellen Einschlusskriterien die-
ses Syndroms [155], erfiillen. Obwohl auch Entitaten und Zusammenhange mit anderen
TPS gefunden werden konnten, wurden die Einschlusskriterien (wie bspw. die Chompret-
Kriterien fUr hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC)) nicht erfillt oder keine
entsprechende Mutation gefunden (nur (iberpriift, wenn auch auf dem TruRisk®-Panel vor-
handen). Alle Familien erfullten die Einschlusskriterien des FBREK. Dabei war bemerkens-
wert, dass flr die hier untersuchten Familien mehr BRCAZ2 assoziierte Tumore/Tumorclus-
ter detektiert werden konnten als flir BRCA1. Obwohl mehr Mutationen in BRCA1 nachge-
wiesen wurden, wurde der Phanotyp von BRCAZ2, einhergehend mit den obigen Ergebnis-
sen auch in der Literatur als variabler, also mit einem Erkrankungsrisiko auch fir Prostata-
, Pankreas-, Gallenblasen-, Gallengangs- und Magenkarzinome, sowie mit einem erhdhten
Risiko fir das maligne Melanom, beschrieben [116, 156]. Auf Basis der zuvor beschriebe-
nen Eigenschaften des Kollektivs lasst sich kein Genotyp ableiten, sodass eine Mutation in
niedrig-penetranten Genen oder polygene Veranderungen wahrscheinlicher sind als eine
monogene Pradisposition, d.h. ein Hinweis fur einen monogenen Erbgang einer neuen
Genmutation im Sinne von BRCAS3 zeigte sich nicht. Untersuchungen in anderen Brust-
krebsrisikokollektiven, wie die von loannidis et al.[157] weisen eher auf Genveranderungen
im Sinne BRCA-Modifiers hin, die die Penetranzen von BRCA beeinflussen kdnnten.
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4.4 Genetische Belastung und Erkrankungsrisiko

Durch Analysen mittels des TruRisk®-Panels konnten bei 28,9% der Indexpatienten eine
pathogene Mutation nachgewiesen werden. Dies entsprach 13 pathogenen Mutationen, so-
wie weiteren funf Genvarianten mit unklarer Pathogenitat. Die Mutationsfrequenzen ahneln
den im Konsortium fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) detektierten Frequen-
zen, wobei diese im Kollektiv vor allem fur CHEKZ hoher waren als im gesamten FBREK
Kollektiv. Dies lasst sich vergleichen mit den Ergebnissen von Hauke et al. [30], die zeigen,
dass fur nicht klassische BRCA-Familien vor allem CHEKZ2 Mutationen, aber auch weitere
Veranderungen in ATM und PALBZ2 nachgewiesen werden kdnnen. Insgesamt konnten bei
28,9% aller untersuchten Personen mit dem FBREK assoziierte Genveranderungen fest-
gestellt werden und die Detektionsrate ist somit sogar héher als die des gesamte Patien-
tenkollektiv des GC-HBOC [30, 31]. Das Ergebnis der Panelanalyse zeigte, dass selbst bei
begrenzter Anzahl an getesteten Genen (,core*- und ,core-extended genes®), eine eindeu-
tig nachgewiesene genetische Pradisposition fir knapp ein Drittel aller Indexpersonen be-
steht.

Fur das gesamte Studienkollektiv ergab sich eine Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit
(MNW) von 25,3% berechnet durch BOADICEA. Dies sind 15 Prozentpunkte mehr als die
geforderte Mindest-MNW zum Einschluss von Familien zur genetischen Beratung des
FBREK. Zur Rechtfertigung der genetischen Testung/ Beratung wird das Erfillen eines Ein-
schlusskriteriums gefordert, welches einhergeht mit einer MNW von etwas mehr als 10%.
Diese Grenze ist sofern von tragender Bedeutung, da sie so gewahlt wurde, dass der Nut-
zen fur den Probanden und die Probandin den Konsequenzen (medizinisch, familiar, sozi-
alrechtlich und psychisch), unter Gewahrleistung der ethnischen und sozialen Vertretbar-
keit, Gberwiegt [13, 41]. BOADICEA fungiert als Entscheidungshilfe fir den Einschluss von
Personen in das intensivierte Friherkennungsprogramm des FBREK und zeigt somit die
klinische Bedeutsamkeit der errechneten MNW. Die Limitation BOADICEAs fur dieses Kol-
lektiv ergab sich vor allem durch eingeschrankte Kalkulationsmdglichkeit mit nur Mamma-,
Ovarial-, Prostata- und Pankreastumoren. Somit wurden einige Tumore der multiplen
Krebserkrankung nicht in der Berechnung erfasst. In einem Experiment wurden daraufhin
die Tumore der Indexpersonen so verandert, dass drei statt zwei Tumorerkrankungen durch
BOADICEA berechnet werden konnten (s. Kapitel 2.6.2). Daraus ergab sich dann eine Stei-
gerung der MNW auf 55%. Dabei wurden verschiedene Gruppen mit unterschiedlichen Tu-
morkonstellationen gebildet (Kapitel 2.6.2, Tabelle 8), um auszuschliel3en, dass diese Risi-
kosteigerung nur fir ein bestimmtes Tumorcluster gilt. Insgesamt konnte fur alle gebildeten
Kombinationen der Tumorentitdten des FBREK eine statistisch héhere MNW gezeigt wer-
den.

Auffallend ist, dass sich Unterschiede in der berechneten MNW und der tatsachlichen Fre-
quenz der detektierten Genveranderungen zeigten. Abgesehen von BRCA1 und BRCA?2
konnten durch TruRisk®-Panelanalysen am haufigsten CHEK2 Mutationen nachgewiesen
werden, wahrend BOADICEA am ehesten eine Mutation im PALB2 Gen fir das Kollektiv
vorhersagt. Die Differenz zwischen Panelergebnis und berechneter MNW kdnnte bedingt
sein durch die nur mdglichen vier Tumorentitaten in BOADICEA, sowie durch die Differenz
von fiinf kalkulierbaren zu 32 getesteten Genen des TruRisk®-Panels. Fiir die Anwendbar-
keit BOADICEAs spricht allerdings die positive Korrelation zwischen den Indexpersonen
mit nachgewiesener Genmutation und deren mit héherer MNW. Trotz der einschrankten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse zeigte sich die Steigerung der MNW durch Berechnung von
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multiplen gynakologischen Tumorerkrankungen in BOADICEA (25,3%). Dennoch scheint
diese das tatsachliche Risiko einer zugrundeliegenden Genmutation zu unterschatzen,
denn durch Analysen mittels des TruRisk®-Panels konnten sogar bei 28,9% der Indexpati-
enten eine pathogene Mutation nachgewiesen werden.

Die Schwierigkeit des Erfassens der Charakteristika des Kollektivs mit multiplen Tumorer-
krankungen kann darin begriindet sein, dass hereditare Muster immer noch nicht vollstan-
dig geklart sind. So konnten aktuell durch genomweite Assoziationsstudien zu single-nucle-
otide polymorphisms (SNP) zahlreiche genetische Loci identifiziert werden, die assoziiert
sind mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko und eine Erblichkeit von bis zu 18 % erklaren
[158]. Die Studien zeigen, dass deutlich mehr Varianten in SNPs gefunden werden kénnen,
deren individuelle Auswirkungen zwar nicht krankheitsassoziiert sind, allerdings in Summe
und Kombination zu einer Veranderung des Erkrankungsrisikos fihren und auch mit mul-
tiplen Tumorerkrankungen assoziiert sein kdnnen [158]. Dies konnten Jiang et al. [138] fur
sechs spezifische Tumorerkrankungen, unteranderem auch fir das Mammakarzinom zei-
gen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Brustkrebs eine komplexe, polygene Erkran-
kung ist und unterstltzen folglich die Hypothese eines hierbei erhdhten Risikos fur heredi-
tare multiple Tumorerkrankungen. Ein Algorithmus, der die Auswirkungen der bekannten
SNPs mit einbezieht, ist der Polygenic Risk score (PRS) [159, 160]. Im Gegensatz zum
monogenen Krebsrisiko reprasentiert der PRS ein beeinflussbares, mehrschichtiges Brust-
krebsrisiko. Allein aufgrund des PRS kann sich das Brustkrebsrisiko einer Frau von den
durchschnittlichen 10-12% in der Allgemeinbevéolkerung auf mehr als 30% erhdhen. Um
eine genetische Atiologie besser einschatzen zu kdnnen, wurde der PRS in der aktuellsten
Version BOADICEA V bereits integriert [161], die klinische Evaluation ist aber noch ausste-
hend und auch die Aussagekraft des PRS fir beispielsweise das Vorsorgeprogramm der
Patienten und Patientinnen ist noch nicht vollstandig geklart.

4.5 Indikation und Nutzen des intensivierten Friiherkennungspro-
gramms des GC-HBOC fur die Triple-Erkrankung

Die genetische Pradisposition an Tumoren zu erkranken konnte bei knapp ein Drittel der
Indexpersonen durch Nachweis einer pathogenen Genmutation aus den ,core® und ,core-
extended genes*”des familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) nachgewiesen werden,
was die Indikation fir praventive MalRnahmen hervorhebt. Das intensivierte Friherken-
nungsprogramm (iFNP) des GC-HBOC bietet Familien mit einer solchen Mutation ein evi-
denzbasiertes Praventionsprogramm. Hierfir ergab sich neben den Indexpersonen mit
nachgewiesener pathogener Mutation auch rechnerisch mittels BOADICEA fir neun wei-
tere Personen die Rechtfertigung zur Aufnahme ins iFNP. Zusatzlich erflllten zwei Perso-
nen aus zwei weiteren Familien die Einschlusskriterien flr das iFNP auf Grund einer be-
sonders frih aufgetretenen Brustkrebserkrankung. Zusammenfassend ergabe sich fur
54,5% der Familien des Kollektivs fiir mind. eine Person der Anspruch auf das iFNP des
GC-HBOC. Die tatsachliche Zahl regelmaflig untersuchter Personen ist, unter anderem auf
Grund des zu spaten Vorstellens in der Tumorrisikosprechstunde, jedoch geringer, sodass
die Indexpersonen mit multiplen Tumorerkrankungen nicht mehr in das Programm aufge-
nommen wurden. Nichtsdestotrotz zeigte sich im untersuchten Kollektiv prozentual ein ho-
herer Anspruch auf das iFNP als im gesamten Dusseldorfer Zentrum fir FBREK und unter-
streicht damit den Bedarf dieser Familien an praventiven Programmen.
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Trotz des hohen Anspruchs auf Teilnahme am iFNP erscheint der Nutzen des speziellen
Programms flr den untersuchten Subtyp fraglich. Der am haufigsten vertretene Tumor im
Kollektiv war das Mammakarzinom, nach welchem im iFNP des GC-HOCB gescreent wird.
Der Phanotyp des Tripel-negativen Brustkrebs (TNBC) wird vor allem bei BRCA1 Mutation
beschrieben und geht mit einer schlechteren Prognose einher [87]. Durch die friihe Detek-
tion ergibt sich ein Uberlebensvorteil fiir die Erkrankten, sodass sich dieser Vorteil des iFNP
auch im untersuchten Kollektiv zeigte (es konnte bei knapp einem Viertel der Mammakar-
zinome der Indexpersonen ein solcher TNBC nachgewiesen werden). Zudem erkrankten,
einhergehend mit den fir den FBREK beschriebenen Erkrankungsrisiken, einige Proban-
den an kontralateralem Brustkrebs (CBC), sodass sich hier ebenfalls der Nutzen des iFNP
zeigte. In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass im Rahmen des iFNP prophylakti-
sche Mastektomien und Ovarektomien, sowie die Einnahme von Tamoxifen das Risiko an
CBC zu erkranken deutlich vermindern [90, 162-164]. Nicht beurteilbar war allerdings die
Effektivitat dieser Mallnahmen im Rahmen der Triple-Erkrankung, da kein follow-up mog-
lich war und somit nur bereits stattgefundene Ereignisse beurteilt werden konnten. Es bleibt
zunachst offen, ob prophylaktische Mastektomien und Ovarektomien in diesem Kollektiv
den erhofften Nutzen bringen, da das Risiko an CBC zu erkranken ebenso hoch zu sein
scheint, wie auch an anderen Tumorentitdten, dessen Risiko durch die prophylaktischen
Eingriffe nicht minimiert wiirden. Die Auswirkungen solcher Eingriffe missen auch hinsicht-
lich psychischer und sozialer Belastungen ggu. dem Nutzen daraus abgewogen werden.
Die Effektivitat solcher prophylaktischen Operationen lasst sich zudem nur schwer Gberpri-
fen, denn ethisch ist eine prospektive randomisierte Studie nicht vertretbar [133, 137].

Zusammenfassend zeigt sich trotz der geringen Pravalenz von Triple-erkrankten Personen
die Notwendigkeit einer praventiven Versorgung. Die evidenzbasierten Malkhahmen des
iFNP scheinen auch fir Mammakarzinome der Triple-Erkrankung hinreichend, jedoch sind
die beschriebenen Charakteristika des Kollektivs zu variabel, besonders hinsichtlich der
multiplen Tumorentitaten, als dass das spezifische Programm des GC-HBOC als ausrei-
chende praventive MalRnahme evaluiert werden kénnte. Folglich entspricht das untersuchte
Kollektiv, als Subtyp des FBREK, dem bekannten Praventionsparadoxon nach Geoffrey
Rose [165]. So profitiert der Grofteil aller Patienten und Patientinnen des FBREK vom
iFNP, aber einzelne spezielle Gruppen, wie die Erkrankten mit multiplen Tumorerkrankun-
gen, haben nur einen geringen Vorteil durch das Programm. Auf Grund der Tatsache, dass
bei den Indexpersonen der erste Tumor ein Mammakarzinom oder ein anderer gynakologi-
scher Tumor war und in mehrfacher Hinsicht die Zugehdrigkeit zum FBREK gezeigt werden
konnte, sollte Gber eine Erweiterung des Programms hin zu anderen Tumorentitaten disku-
tiert werden. Mdgliche Ansatze fur ein erweitertes Praventionsprogramm zur Verringerung
der Auswirkung multipler, maligner Tumorerkrankungen sind eine erweiterte Patientenauf-
klarung und damit einhergehend die Starkung des Risikobewusstseins der Patienten. Ne-
ben der Aufklarung vermeidbarer Risikofaktoren von Brustkrebs, sollte auch Gber unspezi-
fische protektive Verhaltensweisen aufgeklart werden, wie bspw. Nikotinentwdéhnung, ver-
besserter Sonnenschutz und Inanspruchnahme von Praventionsangeboten fir die Allge-
meinbevdlkerung. Die Erweiterung der Friherkennung hinsichtlich eines Screenings der
haufigeren Tumorentitaten fir solche Familien, wie die Koloskopie oder Routineuntersu-
chung der Haut sollten erwogen werden. Ahnliche Ansatze wurden auch fiir Préaventions-
programme fur Zweitmalignome erarbeitet [112], wobei die Schwierigkeit in der Festlegung
von Kriterien und sinnvollen MaRnahmen fur Patienten und Patientinnen mit noch weitest-
gehend unbekanntem Phanotyp betont wird. So gibt es bis heute keine internationalen
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Leitlinien fir das klinische Management fir Patienten und Patientinnen mit familialer Belas-
tung und ohne Nachweis einer BRCA-Genmutation [30].

Die klinische Etablierung der Version V BOADCIEAs, die den polygenic risk score (PRS)
miteinbezieht, ermoéglicht eine genauere Berechnung von Erkrankungsrisiken. Allerdings ist
der Nutzen des PRS fraglich, wenn hieraus keine besonderen praventiven Strategien ab-
geleitet werden konnen. So zeigen Studien zwar, dass durch Einbezug des PRS das Brust-
krebsrisikos von mafig (17-29%) zu stark erhdht (=30%) gesteigert werden kann [166],
jedoch bleiben die praventiven MaRnahmen dieselben. Am ehesten zeigt sich der Nutzen
in der Gestaltung effizienter Studien zur Krankheitsatiologie, sowie zur Detektion friher Bi-
omarker, um den Ausbruch der Erkrankung zu diagnostizieren [159].

Unbeantwortet bleibt, wie sich der Anspruch und Nutzen des iFNP verhalt, wenn man Per-
sonen mit multiplen Tumorerkrankungen in Kollektiven anderer Tumorpradispositionssyn-
drome untersucht. Die Notwendigkeit einer genaueren Erfassung des Geno- und Phano-
typs auch bei geringer Pravalenz wird in dieser Arbeit deutlich. Wichtig bei praventiven Pro-
grammen ist auch stets die Abwagung zwischen dem Profit der Patienten und Patientinnen
durch das engmaschige Screening und dem Risiko von Uberdiagnostik und falsch-positiven
Befunden [77, 133, 137]. Letztlich erscheint es sinnvoll die Forschung hinsichtlich der De-
tektion von Biomarkern zum Monitoring des Therapieansprechens oder auch der Verbes-
serung von diagnostischen Verfahren zur friiheren Detektion von Tumoren zu verbessern
[77, 133, 137].

4.6 Methodenkritik und resultierendes Fazit zur Einordnung von
multiplen Tumorerkrankungen

Das Studienkollektiv zeigte in den Analysen starke Hinweise auf ein ,Cancer-Syndrom“ und
daraus resultierend die Rechtfertigung als Hochrisikokollektiv. Als Indikatoren hierfur ge-
nannt wurden beispielsweise die 13 Patienten und Patientinnen mit pathogener Genmuta-
tion, das unterdurchschnittliche Erkrankungsalter fur alle drei Tumorerkrankungen, aber
auch das Auftreten metachroner Tumore und die hohe berechnete Mutationsnachweis-
wahrscheinlichkeit (MNW). Eine Limitation in dieser Arbeit stellte das Studienformat als
Querschnittsstudie da. So konnten Daten nur retrospektiv ausgewertet werden, mogliche
fehlende Informationen nicht mehr nachtraglich erfragt und spatere Auswirkungen, wie
bspw. weitere Tumorerkrankungen nicht mehr erfasst werden. Des Weiteren wurden, um
Vergleiche zu ziehen, Stichproben unterschiedlichster GréRe miteinander verglichen, wie
beispielsweise die Auswertung der Krebsregisterdaten des RKI ggu. dem Studienkollektiv.
Zur Differenzierung der Erst-, Zweit- und Dritttumore gab es zudem keine Vergleichsdaten
mit identischer Gruppierung. Bezogen auf die Analyse einer genetischen Pradisposition
stellte dies allerdings keine Einschrankung dar, denn auch der dritte Tumor lag stets unter
dem Erkrankungsgipfel der Allgemeinbevdlkerung, auch ohne Kategorisierung. Zum Aus-
schluss einer multifaktoriellen Tumorgenese, sollten bekannte Risikofaktoren zum Beispiel
im Sinne von Umweltfaktoren analysiert werden. Die zentrale Herausforderung stellte dabei
die Datenerhebung dar, denn die bestehende Datengrundlage enthalt Patientendaten aus
der Beratung des FBREK und folglich auch nur dessen anamnestisch erfasstes Risikoprofil.
Auch die Familienanamnese basierte wesentlich auf fremdanamnestisch erhobenen Daten
und stellte in dieser Arbeit, wie auch in anderen deskriptiven Arbeiten [25] eine wesentliche
Einschrankung dar. Es war nicht moglich alle anamnestisch erhobenen Daten in Arztbriefen
oder ahnlichem nachzukontrollieren, sodass kein Anspruch auf Vollstandigkeit der Angaben
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sowie deren Korrektheit erhoben werden kann. Eine Forschungsstruktur unter Standardi-
sierung zur genauen Erfassung anamnestischer Daten und der Bioproben erscheint unum-
ganglich. Trotz allem scheint eine genetische Pradisposition des beschriebenen Kollektivs
wahrscheinlich, dessen Atiologie am ehesten durch polygene Effekte oder Modifiers von
BRCA oder anderen Genen erklarbar scheint. Allerdings erweist sich die Stichprobengrole
als nicht ausreichend zur Identifikation eines spezifischen Kandidatengens fir tieferge-
hende genetische Analysen. Die Evaluation fur eine genauere Spezifizierung eines Gens
oder genetischen Zusammenhangen sollten folglich in gréReren Populationsstudien tber-
pruft werden.

Zusatzlich zu der Annahme eines genetischen Zusammenhangs von multiplen gynakologi-
schen Tumoren, konnten einige Parallelen anhand der haufigsten Tumorerkrankungen des
untersuchten Kollektivs, der detektierten Genveranderungen in den Kandidatengenen und
weiteren Uberlappenden Charakteristika zum familidren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK)
gezeigt werden. Des Weiteren konnte in der Risikoberechnung ein erhdhtes Risiko einer
pathogenen Mutation in den bekannten Genen des FBREK gezeigt werden. Allerdings wur-
den nicht alle Tumorentitdten in der Berechnung durch BOADICEA erfasst, sodass die
wahre Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit (MNW) nicht ausreichend evaluiert werden
konnte. Allerdings scheint BOADICEA die MNW sogar zu unterschatzen, denn das Ergeb-
nis der TruRisk®-Panel-Analysen zeigte eine hdhere Mutationsfrequenz als durch
BOADICEA vorhergesagt. Hinzukommend konnte durch Kalkulation von probehalber drei
Tumorentitaten die MNW nochmals gesteigert werden. Zwar zeigten sich im Einzelfall nur
einige Korrelationen zwischen den tatsachlich auf eine pathogene Mutation positiv geteste-
ten Personen und derer berechneten MNW, allerdings zeigte sich im direkten Vergleich fur
Anlagetrager und Anlagetragerinnen einer Genvariante eine héhere MNW als fur solche
ohne genetisches Korrelat in der Panelanalyse. Aktuell steht kein validiertes Berechnungs-
programm zur Verfugung, welches allein das genetische Risiko unabhangig der Zugehdrig-
keit zu einem Syndrom oder bekannten Genmutation berechnet. Um familiare Risiken bes-
ser abschatzen zu kdnnen, ware eine grof3e internationale Datenbank von Noéten, auf deren
Basis durch epidemiologische Studien, Algorithmen zur Risikoermittlung entwickelt werden
kénnten. Bei detaillierten Befunden der Familien ware eine erneute Kalkulation mittels
BOADICEA V sinnvoll, denn wie bereits in vorherigen Kapiteln diskutiert, wird hier der po-
lygenic risk score (PRS) mit einbezogen, sodass eine konkretere Risikoabschatzung mog-
lich ware. Die explizite klinische Evaluation hierflir steht aber aktuell noch aus. In zukinfti-
gen Forschungsarbeiten ist es essenziell zu klaren, inwiefern die Ergebnisse auch in ande-
ren Kollektiven reproduzierbar sind. Mdgliche Kollektive hierfir waren Patienten und Pati-
entinnen mit Li-Fraumeni oder HNPCC.

Die Annahme der genetischen Pradisposition der Tripleerkrankungen und die Gemeinsam-
keiten mit dem FBREK stellen einen Indikator fur eine praventive Versorgung dieser Pati-
enten und Patientinnen dar. Die Arbeit zeigt ausreichend viele Hinweise fir ein Hochrisiko-
kollektiv und offenbart die Licke an evidenzbasierten Leitlinien fur solche Patienten und
Patientinnen in der klinischen Praxis. Obwohl die multiplen Tumorerkrankungen in sehr ge-
ringer Inzidenz auftraten, sollte auch fur diese Patienten und Patientinnen ein klares Be-
treuungskonzept festgelegt werden. Nichtsdestotrotz bedarf es groRRerer Populationsstu-
dien, um bzgl. der Evaluation als Hochrisikopopulation signifikante Aussagen treffen zu
kénnen und konkrete Handlungskonsequenzen zu definieren. Insgesamt zeigte sich auf
Grund der kleinen Stichprobe und der ausschliellichen Evaluation im Kollektiv des FBREK
jedoch nicht die Mdglichkeit der Ableitung von neuen Kriterien oder Ma3nahmen. Erleichtert
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werden sollte zukinftig die Identifikation von Risikofamilien, auch wenn diese noch keinem
Geno- und Phanotyp konkret zugeordnet werden kdnnen. Die in der Arbeit zur Analyse
gewahlten Kriterien vererbbarer Tumorerkrankungen (s. Tabelle 1 in Kapitel 1.2) wurden in
mehreren Studien festgelegt und modifiziert [13, 24-26], dennoch sind deren Umsetzbarkeit
und Relevanz im klinischen Alltag noch nicht ausreichend untersucht [25]. Um die Inzidenz
von malignen Tumoren und deren Mortalitat weiterhin senken zu kénnen, bedarf es Identi-
fikationshilfen, welche auch flr Betroffene leichter zuganglich sind. Fir bereits bekannte
Tumorpradispositionssyndrome (TPS) konnten Rhiem und Childers [85] zeigen, dass ein
Groliteil der Patienten und Patientinnen mit Anspruch auf genetische Beratung diese gar
nicht wahrnehmen. Im hiesigen Kollektiv zeigte sich ebenfalls, dass die untersuchten Pati-
enten und Patientinnen sich erst zum Zeitpunkt in der genetischen Beratung vorstellten, an
dem diese bereits an drei oder mehr Tumoren erkrankt waren. Der Anspruch auf Beratung
bestand jedoch zumeist schon deutlich friiher. Eine Mdglichkeit ware die Erstellung einer
Checkliste in Anlehnung an die obig erwahnten Kriterien. Eine ahnliche Form hat die aktu-
elle Checkliste des GC-HBOC spezifisch fir familiaren Brust- und Eierstockkrebs, anhand
derer erscheint eine Erweiterung fir die Triple-Erkrankung bei ausreichend Forschungsda-
ten moglich.

Es zeigte sich ein hoher Anspruch der an multiplen Tumoren erkrankten Personen fur das
iFNP und praventive Mallnahmen allgemein. Dies unterstreicht die Relevanz der Erarbei-
tung von Screening- und Vorbeugungsstrategien hinsichtlich prophylaktischer Operationen,
Uberlebensforschung und epidemiologischer Studien bzgl. Faktoren, die das multiple
Krebsrisiko beeinflussen [112].

Zusammenfassend stellten die detektierten Personen mit multiplen Tumorerkrankungen in-
nerhalb des FBREK eine Risikogruppe dar. Bei 28,9% der untersuchten Indexpersonen
konnte eine genetische Veranderung nachgewiesen werden. Diese war knapp doppelt so
hoch, wie die durch das GC-HBOC geforderte Mindest- MNW zum Einschluss der Familien
zum FBREK. Trotz dieser hohen Mutationsnachweisfrequenz verblieben weiterhin 70% der
Familien ohne genetischen Nachweis in der NGS-Panel-Analyse, anhand dessen die Not-
wendigkeit des Erfassens von seltenen Phanotypen und erblichen Ursachen deutlich wird.
Um diesen Familien in Zukunft eine Sicherheit und Therapie anbieten zu kdnnen, zeigte
sich die Notwendigkeit einer multizentrischen Forschungsinfrastruktur, die es ermoglicht,
Konsortiums-Ubergreifend bzw. auch TPS Ubergreifend seltene, transdisziplinare Phanoty-
pen gesammelt zu erfassen, um auf Basis dessen, die Entwicklung von Algorithmen zur
individuellen Risikoberechnung unabhangig des TPS zu ermdglichen.



60

5 Literatur- und Quellenverzeichnis

1.

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bray, F., et al., Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin, 2018.
68(6): p. 394-424.

Ferlay, J., et al., Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and
major patterns in GLOBOCAN 2012. International journal of cancer, 2015. 136(5):
p. 359-386.

Feuer, E.J., et al., The lifetime risk of developing breast cancer. Journal of the
National Cancer Institute, 1993. 85(11): p. 892-897.

Barnes, B., et al., Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016. 2016, Robert
Koch-Institut.

Fitzmaurice, C., et al., Global, Regional, and National Cancer Incidence, Mortality,
Years of Life Lost, Years Lived With Disability, and Disability-Adjusted Life-Years
for 29 Cancer Groups, 1990 to 2017: A Systematic Analysis for the Global Burden
of Disease Study. JAMA Oncol, 2019. 5(12): p. 1749-1768.

Harris, J.R., et al., Breast cancer (1). N Engl J Med, 1992. 327(5): p. 319-28.
Meindl, A., Das Brustkrebsmagazin - Welche Arten einer familidren Veranlagung
gibt es?, in MammaMIA! Spezial. 2019, GeKo Verlag p. 19-24.

Wallwiener, D., et al., Gyndkologische Onkologie. 8th ed. 2017, Stuttgart:
Schattauer.

Meindl, A., et al., Hereditary breast and ovarian cancer: new genes, new treatments,
new concepts. Deutsches Arzteblatt, 2011. 108(19): p. 323-30.

Rahner, N. and V. Steinke, Erbliche Krebserkrankungen. Deutsches Arzteblatt,
2008. 105(41): p. 706-714.

Hiddemann, W. and C.R. Bartram, Die Onkologie 2nd ed. 2010, Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag.

Futreal, P.A., et al., A census of human cancer genes. Nature reviews cancer, 2004.
4(3): p. 177-183.

Weber, W., J. Estoppey, and H. Stoll, Familial Cancer Diagnosis. Anticancer
research : international journal of cancer research and treatment, 2001. 21(8): p.
3631-3635.

Kiechle, M., N. Harbeck, and V. Heinemann, Mammakarzinom, in Die Onkologie,
W. Hiddemann and C.R. Bartram, Editors. 2010, Springer-Verlag: Berlin,
Heidelberg. p. 951-989.

Moertel, C.G., M.B. Dockerty, and A.H. Baggenstoss, Multiple primary malignant
neoplasms. Il. Tumors of different tissues or organs. Cancer, 1961. 14(2): p. 231-
237.

Luciani, A. and L. Balducci, Multiple primary malignancies. Seminars Oncology,
2004. 31(2): p. 264-73.

Weber, W., Cinical diagnosis of familial cancer. Familial Cancer Management, ed.
W. Weber, J.J. Mulvihill, and S.A. Narod. 1996: CRC.

Friedl, W. and P. Propping, Disposition fiir erbliche Krebserkrankungen, in Die
Onkologie, W. Hiddemann and C. Bartram, Editors. 2010, Springer Verlag: Berlin,
Heidelberg.

Knudson, A.G., Hereditary cancer: two hits revisited. Journal of cancer research and
clinical oncology, 1996. 122(3): p. 135-140.

Knudson, A.G., Jr., Mutation and cancer: statistical study of retinoblastoma. PNAS,
1971. 68(4): p. 820-3.

Kinzler, KW. and B. Vogelstein, Cancer-susceptibility genes. Gatekeepers and
caretakers. Nature, 1997. 386(6627): p. 761, 763.

Servier Medical Art. [aufgerufen am: 20.07.2020]; Available from:
https://smart.servier.com/.

Chang-Claude, J., C. Fischer, and R. Schmutzler, Genetische Epidemiologie am
Beispiel Brustkrebs. Der Onkologe, 2006. 12(11): p. 1126-1135.



https://smart.servier.com/

61

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Lindor, N.M., M.H. Greene, and M.F.C. Program, The concise handbook of family
cancer syndromes. Journal of the National Cancer Institute, 1998. 90(14): p. 1039-
1071.

Lindor, N.M., et al., Concise handbook of familial cancer susceptibility syndromes -
second edition. Journal of the National Cancer Institute, 2008(38): p. 1-93.

Marsh, D. and R. Zori, Genetic insights into familial cancers-- update and recent
discoveries. Cancer letters, 2002. 181(2): p. 125-64.

Jongmans, M.C., et al., Recognition of genetic predisposition in pediatric cancer
patients: an easy-to-use selection tool. European journal of medical genetics, 2016.
59(3): p. 116-125.

Fecteau, H., et al., The evolution of cancer risk assessment in the era of next
generation sequencing. Journal of genetic counseling, 2014. 23(4): p. 633-639.
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, and AWMF. Interdisziplinére S3-
Leitlinie fir die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms 2020 [cited am: 27.07.2020]; Version 4.3:[Available from:
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/.

Hauke, J., et al., Gene panel testing of 5689 BRCA 1/2-negative index patients with
breast cancer in a routine diagnostic setting: results of the German Consortium for
Hereditary Breast and Ovarian Cancer. Cancer medicine, 2018. 7(4): p. 1349-1358.
Kast, K., et al., Prevalence of BRCA1/2 germline mutations in 21 401 families with
breast and ovarian cancer. Journal of Medical Genetics, 2016. 53(7): p. 465-71.
Smith, P., et al., A genome wide linkage search for breast cancer susceptibility
genes. Genes, Chromosomes and Cancer, 2006. 45(7): p. 646-655.

Thompson, D., et al., Evaluation of linkage of breast cancer to the putative BRCA3
locus on chromosome 13q21 in 128 multiple case families from the Breast Cancer
Linkage Consortium. PNAS, 2002. 99(2): p. 827-831.

Cybulski, C., et al., CHEKZ2 is a multiorgan cancer susceptibility gene. The American
Journal of Human Genetics, 2004. 75(6): p. 1131-1135.

Ahmed, M. and N. Rahman, ATM and breast cancer susceptibility. Oncogene, 2006.
25(43): p. 5906-5911.

Rahman, N., et al., PALB2, which encodes a BRCAZ2-interacting protein, is a breast
cancer susceptibility gene. nature genetics, 2007. 39(2): p. 165-7.

Cantor, S.B., et al., BACH1, a novel helicase-like protein, interacts directly with
BRCA1 and contributes to its DNA repair function. Cell, 2001. 105(1): p. 149-160.
Antoniou, A.C., et al., The BOADICEA model of genetic susceptibility to breast and
ovarian cancers: updates and extensions. British Journal of Cancer, 2008. 98(8): p.
1457-66.

Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie e. V. Diagnostik und Therapie
friither und fortgeschrittener Mammakarzinome - Brustkrebsrisiko und Prévention
Guidelines Breast 2020 [cited: 27.07.2020]; Available from: https://www.ago-
online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma.
Schmutzler, R.K., Konsensusempfehlung des Deutschen Konsortiums Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs zum Umgang mit Ergebnissen der Multigenanalyse.
Geburtshilfe Frauenheilkunde, 2017. 77(07): p. 733-739.

Easton, D.F., et al., Gene-panel sequencing and the prediction of breast-cancer risk.
New England Journal of Medicine, 2015. 372(23): p. 2243-2257.

Welcsh, P.L. and M.C. King, BRCA1 and BRCAZ2 and the genetics of breast and
ovarian cancer. Hum Mol Genet, 2001. 10(7): p. 705-13.

Turner, N., A. Tutt, and A. Ashworth, Hallmarks of BRCAness' in sporadic cancers.
Nature reviews cancer, 2004. 4(10): p. 814-819.

Tutt, A. and A. Ashworth, The relationship between the roles of BRCA genes in DNA
repair and cancer predisposition. Trends in molecular medicine, 2002. 8(12): p. 571-
576.

Xia, B., et al., Control of BRCAZ2 cellular and clinical functions by a nuclear partner,
PALB2. Molecular Cell, 2006. 22(6): p. 719-29.



http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma
https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma

62

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Matsuoka, S., M. Huang, and S.J. Elledge, Linkage of ATM to cell cycle regulation
by the Chk2 protein kinase. Science, 1998. 282(5395): p. 1893-7.

Song, H., et al., Contribution of germline mutations in the RAD51B, RAD51C, and
RAD51D genes to ovarian cancer in the population. Journal of Clinical Oncology,
2015. 33(26): p. 2901.

Zhang, N., et al., Isolation of full-length ATM cDNA and correction of the ataxia-
telangiectasia cellular phenotype. PNAS, 1997. 94(15): p. 8021-6.

Banin, S., et al., Enhanced phosphorylation of p53 by ATM in response to DNA
damage. Science, 1998. 281(5383): p. 1674-7.

Cortez, D., et al., Requirement of ATM-dependent phosphorylation of brcat in the
DNA damage response to double-strand breaks. Science, 1999. 286(5442): p.
1162-6.

Bartkova, J., et al., Oncogene-induced senescence is part of the tumorigenesis
barrier imposed by DNA damage checkpoints. Nature, 2006. 444(7119): p. 633-7.
Maxwell, K.N., et al., Population Frequency of Germline BRCA1/2 Mutations. J Clin
Oncol, 2016. 34(34): p. 4183-4185.

Yang, X, et al., Cancer risks associated with germline PALBZ2 pathogenic variants:
an international study of 524 families. Journal of Clinical Oncology, 2020.

Cybulski, C., et al., Risk of breast cancer in women with a CHEK2 mutation with and
without a family history of breast cancer. Journal of Clinical Oncology, 2011. 29(28):
p. 3747-3752.

Akdeniz, D., et al., Risk factors for metachronous contralateral breast cancer: A
systematic review and meta-analysis. The Breast, 2019. 44: p. 1-14.

Vahteristo, P., et al., p53, CHK2, and CHK1 genes in Finnish families with Li-
Fraumeni syndrome: further evidence of CHKZ2 in inherited cancer predisposition.
Cancer Research, 2001. 61(15): p. 5718-22.

Chenevix-Trench, G., et al., Rare variants in the ATM gene and risk of breast cancer.
Breast Cancer Research, 2011. 13(R73).

Tavtigian, S.V., et al., Rare, evolutionarily unlikely missense substitutions in ATM
confer increased risk of breast cancer. The American Journal of Human Genetics,
2009. 85(4): p. 427-446.

Jolie, A., My Medical Choice. The New York Times, 2013. Selection A: p. 25.

Hall, J.M., et al., Linkage of early-onset familial breast cancer to chromosome
17q21. Science, 1990. 250(4988): p. 1684-1689.

Miki, Y., et al., A strong candidate for the breast and ovarian cancer susceptibility
gene BRCA1. Science, 1994. 266(5182): p. 66-71.

Wooster, R., et al., Localization of a breast cancer susceptibility gene, BRCA2, to
chromosome 13q12-13. Science, 1994. 265(5181): p. 2088-2090.
Universitatsklinikum Koéln A6R. Deutsches Konsortium familidrer Brust- und
Eierstockkrebs. 2020 [cited: 21.09.2020]; Available from: https://www.konsortium-
familiaerer-brustkrebs.de/.

Schmutzler, R. and K. Rhiem, Das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs - Ein starker Verbund zur Wissen generierenden Versorgung von
Menschen mit erblich bedingten Krebsrisiken, in Mamma Mial Das
Brustkrebsmagazin Spezial. 2019, GeKo Verlag p. 35-37.

Couch, F.J., et al., BRCA1 mutations in women attending clinics that evaluate the
risk of breast cancer. New England Journal of Medicine, 1997. 336(20): p. 1409-
1415.

Chen, J., et al., Stable interaction between the products of the BRCA1 and BRCA2
tumor suppressor genes in mitotic and meiotic cells. Molecular cell, 1998. 2(3): p.
317-328.

Sobol, R.W., et al., Requirement of mammalian DNA polymerase-£ in base-excision
repair. Nature, 1996. 379(6561): p. 183-186.

Lee, E., et al., Evaluation of unclassified variants in the breast cancer susceptibility
genes BRCA1 and BRCAZ2using five methods: results from a population-based



https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/
https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/

63

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

study of young breast cancer patients. Breast Cancer Research, 2008. 10(1): p.
R19.

Niederacher, D. and M. Beckmann, Bedeutung der LOH Analyse fir die
Identifizierung von Tumorgenen. Medizinische Genetik, 1998. 10: p. 256-258.
Sorlie, T., et al., Repeated observation of breast tumor subtypes in independent
gene expression data sets. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
united States of America, 2003. 100(14): p. 8418-8423.

. Robson, M.E., et al., A combined analysis of outcome following breast cancer:

differences in survival based on BRCA1/BRCAZ2 mutation status and administration
of adjuvant treatment. Breast Cancer Research, 2003. 6(1): p. R8.
Chenevix-Trench, G., et al., Genetic and histopathologic evaluation of BRCA1 and
BRCAZ2 DNA sequence variants of unknown clinical significance. Cancer research,
2006. 66(4): p. 2019-2027.

Plon, S.E., et al., Sequence variant classification and reporting: recommendations
for improving the interpretation of cancer susceptibility genetic test results. Human
Mutation, 2008. 29(11): p. 1282-91.

Roa, B.B., et al., Ashkenazi Jewish population frequencies for common mutations
in BRCA1 and BRCA2. Nature genetics, 1996. 14(2): p. 185-187.

Schubert, E.L., et al., BRCA1 and BRCAZ2 mutations in Ashkenazi Jewish families
with breast and ovarian cancer. Genetic testing, 1997. 1(1): p. 41-46.

Maclnnis, R., et al., Prospective validation of the breast cancer risk prediction model
BOADICEA and a batch-mode version BOADICEACentre. British journal of cancer,
2013. 109(5): p. 1296-1301.

Quante, A.S., et al.,, Umstrukturierung der Risikoberechnung fiir die intensivierte
Friiherkennung im Deutschen Konsortium fiir Brust-und Eierstockkrebs. Der
Gynakologe, 2020: p. 1-6.

Antoniou, A.C., et al., Evidence for further breast cancer susceptibility genes in
addition to BRCA1 and BRCAZ2 in a population-based study. Genetic Epidemiology,
2001. 21(1): p. 1-18.

Cunningham, A.P., A.C. Antoniou, and D.F. Easton, Clinical software development
for the Web: lessons learned from the BOADICEA project. BMC Medical Informatics
and Decision Making, 2012. 12: p. 30.

Antoniou, A.C., et al., The BOADICEA model of genetic susceptibility to breast and
ovarian cancer. British journal of cancer, 2004. 91(8): p. 1580-1590.

Mavaddat, N., et al., Incorporating tumour pathology information into breast cancer
risk prediction algorithms. Breast Cancer Research, 2010. 12(3): p. R28.

Claus, E.B., N. Risch, and W.D. Thompson, Autosomal dominant inheritance of
early-onset breast cancer. Implications for risk prediction. Cancer, 1994. 73(3): p.
643-51.

Fischer, C., et al., Evaluating the performance of the breast cancer genetic risk
models BOADICEA, IBIS, BRCAPRO and Claus for predicting BRCA1/2 mutation
carrier probabilities: a study based on 7352 families from the German Hereditary
Breast and Ovarian Cancer Consortium. Journal of medical genetics, 2013. 50(6):
p. 360-367.

Lee, A.J., et al., BOADICEA breast cancer risk prediction model: updates to cancer
incidences, tumour pathology and web interface. British Journal of cancer, 2014.
110(2): p. 535-45.

Rhiem, K., et al., Benchmarking of a checklist for the identification of familial risk for
breast and ovarian cancers in a prospective cohort. The Breast Journal, 2019. 25(3):
p. 455-460.

Universitatsklinikum Koln AOR. Gentest & Einschlusskriterien - Deutsches
Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs. 04.12.2019]; Available from:
https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/informationen/gentest-
einschlusskriterien/.



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

64

87. Engel, C., et al., Prevalence of pathogenic BRCA1/2 germline mutations among 802
women with unilateral triple-negative breast cancer without family cancer history.
BMC Cancer, 2018. 18(1): p. 265.

88. Harter, P., et al., Prevalence of deleterious germline variants in risk genes including
BRCA1/2 in consecutive ovarian cancer patients (AGO-TR-1). PLoS One, 2017.
12(10): p. e0186043.

89. Domchek, S.M., et al., Association of risk-reducing surgery in BRCA1 or BRCA2
mutation carriers with cancer risk and mortality. Jama, 2010. 304(9): p. 967-75.

90. Rhiem, K. and R.K. Schmutzler. Prdventives Versorgungskonzept bei erblichem
Brustkrebs. 2008. Berlin, Heidelberg: Springer Verlag.

91. Bick, U., Intensified Surveillance for Early Detection of Breast Cancer in High-Risk
Patients. Breast Care, 2015. 10(1): p. 13-20.

92. Bick, U., et al., High-risk breast cancer surveillance with MRI: 10-year experience
from the German consortium for hereditary breast and ovarian cancer. Breast
cancer research and treatment, 2019. 175(1): p. 217-228.

93. Rhiem, K., et al., Risk-reducing surgery in women at risk for familial breast or ovarian
cancer. Geburtshilfe und Frauenheilkunde, 2012. 72(09): p. 833-839.

94. Senkus, E., et al., Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology, 2015. 26(suppl_5): p. v8-
v30.

95. Kuchenbaecker, K.B., et al., Risks of breast, ovarian, and contralateral breast
cancer for BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Jama, 2017. 317(23): p. 2402-
2416.

96. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
Altersspzifische  Angaben 2017, Z.f. Krebsregisterdaten, Editor. 2017:
https://atlas.gekid.de/CurrentVersion/Alterssezifische%20Angaben 2017 .xIsx.

97. Pisani, P., F. Bray, and D.M. Parkin, Estimates of the world-wide prevalence of
cancer for 25 sites in the adult population. International Journal of Cancer, 2002.
97(1): p. 72-81.

98. Zentrum flr Krebsregisterdaten. Methoden. 2019 [cited: 24.07.2020]; Available
from:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Methoden/methoden _node.html;jses
sionid=88A8FE838E40EABE3C2C289443A7FE44.1 cid372.

99. Esserman, L.J., .M. Thompson, Jr., and B. Reid, Overdiagnosis and overtreatment
in cancer: an opportunity for improvement. Jama, 2013. 310(8): p. 797-8.

100. National Cancer Institute. Dictionary of Cancer Terms. [cited: 22.10.2020];
Available from: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-
terms/def/bilateral-cancer.

101. Engel, C., et al., Breast cancer risk in BRCA1/2 mutation carriers and noncarriers
under prospective intensified surveillance. Int J Cancer, 2020. 146(4): p. 999-1009.

102. Soerjomataram, |. and J.W. Coebergh, Epidemiology of multiple primary cancers.
Methods Mol Biol, 2009. 471: p. 85-105.

103. Petrucelli, N., M.B. Daly, and T. Pal, BRCA71-and BRCAZ2-associated hereditary
breast and ovarian cancer, in GeneReviews®[Internet]. 2016, University of
Washington, Seattle.

104. Willard, H.F. and G.S. Ginsburg, Genomic and Personalized Medicine: foundations
and applications. 2008. 154(6): p. 277-287.

105. Behjati, S. and P.S. Tarpey, What is next generation sequencing? Arch Dis Child
Educ Pract Ed, 2013. 98(6): p. 236-8.

106. Goodwin, S., J.D. McPherson, and W.R. McCombie, Coming of age: ten years of
next-generation sequencing technologies. Nature Reviews Genetics, 2016. 17(6):
p. 333-351.

107. Mavaddat, N., et al., Pathology of breast and ovarian cancers among BRCA1 and
BRCAZ2 mutation carriers: results from the Consortium of Investigators of Modifiers



https://atlas.gekid.de/CurrentVersion/Alterssezifische%20Angaben_2017.xlsx
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Methoden/methoden_node.html;jsessionid=88A8FE838E40EABE3C2C289443A7FE44.1_cid372
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Methoden/methoden_node.html;jsessionid=88A8FE838E40EABE3C2C289443A7FE44.1_cid372
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/bilateral-cancer
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/bilateral-cancer

65

of BRCA1/2 (CIMBA). Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers, 2012.
21(1): p. 134-147.

108. Barnard, N.J., et al., Proliferative index in breast carcinoma determined in situ by
Ki67 immunostaining and its relationship to clinical and pathological variables. J
Pathol, 1987. 152(4): p. 287-95.

109. Hemminki, K., J. Ji, and A. Forsti, Risks for Familial and Contralateral Breast
Cancer Interact Multiplicatively and Cause a High Risk. Cancer Research, 2007.
67(3): p. 868-870.

110. Hemminki K, et al., The Nation-wide Swedish Family-Cancer Database&Updated
Structure and Familial Rates. Acta Oncologica, 2001. 40(6): p. 772-777.

111. Weitz, J., et al., Kolon- und Rektumkarzinom, in Die Onkologie, W. Hiddemann and
C.R. Bartram, Editors. 2010, Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg. p. 848-
897.

112. Ng, A.K. and L.B. Travis, Subsequent malignant neoplasms in cancer survivors.
Cancer J, 2008. 14(6): p. 429-34.

113. Antal, A. and K. Vallent, Cases of multiple tumors in our clinic, in Orvosi Hetilab.
1997. p. 1507-1510.

114. Thomas, M., et al., Lungenkarzinom, in Die Onkologie, W. Hiddemann and C.R.
Bartram, Editors. 2010, Springer Verlag: Berlin, Heidelberg. p. 1223-1249.

115. Hemminki, K., et al., Genetic epidemiology of cancer: from families to heritable
genes. International Journal of Cancer, 2004. 111(6): p. 944-50.

116. Thompson, D., D. Easton, and B.C.L. Consortium, Variation in cancer risks, by
mutation position, in BRCA2 mutation carriers. The American Journal of Human
Genetics, 2001. 68(2): p. 410-419.

117. Tai, Y.C., et al., Breast cancer risk among male BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers. Journal of the National Cancer Institute, 2007. 99(23): p. 1811-1814.

118. Zoller, G., Harnblasenkarzinome und andere Urothelkarzinome, in Die Onkologie,
W. Hiddemann and C.R. Bartram, Editors. 2010, Springer Verlag: Berlin,
Heidelberg. p. 1104-1128.

119. Blum, H., Hepatozelluldres Karzinom, in Die Onkologie, W. Hiddemann and C.R.
Bartram, Editors. 2010, Springer Verlag: Berlin, Heidelberg. p. 907-917.

120. Grundmann, R.T. and F. Meyer, Das zweite Primédrmalignom beim Krebspatienten
- Epidemiologie, Prognose und klinische Relevanz [Second primary malignancy
among cancer survivors - epidemiology, prognosis and clinical relevance]. Zentralbl
Chir, 2012. 137(6): p. 565-74.

121. AIRTUM Working Group, [ltalian cancer figures, report 2013: Multiple tumours.
Epidemiol Prev, 2013. 37(4-5 Suppl 1): p. 1-152.

122. Dong, C. and K. Hemminki, Second primary neoplasms in 633,964 cancer patients
in Sweden, 1958—1996. International journal of cancer, 2001. 93(2): p. 155-161.
123. Thellenberg, C., et al., Second primary cancers in men with prostate cancer: an

increased risk of male breast cancer. J Urol, 2003. 169(4): p. 1345-8.

124. Preyer, O., et al., The relative risk of second primary cancers in Austria's western
states: a retrospective cohort study. BMC Cancer, 2017. 17(1): p. 699.

125. Molina-Montes, E., et al., Risk of second cancers cancer after a first primary breast
cancer: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol, 2015. 136(1): p.
158-71.

126. Deligdisch, L. and A.E. Szulman, Multiple and multifocal carcinomas in female
genital organs and breast. Gynecol Oncol, 1975. 3(3): p. 181-90.

127. Kirova, Y.M., et al., Risk of second malignancies after adjuvant radiotherapy for
breast cancer: a large-scale, single-institution review. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics, 2007. 68(2): p. 359-63.

128. Roychoudhuri, R., et al., Radiation-induced malignancies following radiotherapy
for breast cancer. British Journal of Cancer, 2004. 91(5): p. 868-72.

129. Brown, L.M., et al., Risk of second non-hematological malignancies among
376,825 breast cancer survivors. Breast Cancer Res Treat, 2007. 106(3): p. 439-51.



66

130. Travis, L.B., et al., Second cancers among 40,576 testicular cancer patients: focus
on long-term survivors. Journal of National Cancer Institute, 2005. 97(18): p. 1354-
65.

131. Moon, K., et al., Cancer incidence after localized therapy for prostate cancer.
Cancer, 2006. 107(5): p. 991-8.

132. Chaturvedi, A.K., et al., Second cancers among 104,760 survivors of cervical
cancer: evaluation of long-term risk. Journal of National Cancer Institute, 2007.
99(21): p. 1634-43.

133. Travis, L.B., et al., Cancer survivorship--genetic susceptibility and second primary
cancers: research strategies and recommendations. Journal of National Cancer
Institute, 2006. 98(1): p. 15-25.

134. Demirci, U., et al., Four different malignancies in one patient: a case report. Cases
Journal, 2010. 3(1): p. 53.

135. Németh, Z., et al., Quadruple cancer, including triple cancers in the head and neck
region. Neoplasma, 2002. 49(6): p. 412-4.

136. Hemminki, K. and P. Boffetta, Multiple primary cancers as clues to environmental
and heritable causes of cancer and mechanisms of carcinogenesis. IARC Sci Publ,
2004(157): p. 289-97.

137. Travis, L.B., et al., Aetiology, genetics and prevention of secondary neoplasms in
adult cancer survivors. Nature Reviews Clinical Oncology, 2013. 10(5): p. 289-301.

138. Jiang, X., et al., Shared heritability and functional enrichment across six solid
cancers. Nature Communications, 2019. 10(1): p. 431.

139. Fehringer, G., et al., Cross-Cancer Genome-Wide Analysis of Lung, Ovary, Breast,
Prostate, and Colorectal Cancer Reveals Novel Pleiotropic Associations. Cancer
Res, 2016. 76(17): p. 5103-14.

140. Kar, S.P., et al., Genome-Wide Meta-Analyses of Breast, Ovarian, and Prostate
Cancer Association Studies Identify Multiple New Susceptibility Loci Shared by at
Least Two Cancer Types. Cancer Discov, 2016. 6(9): p. 1052-67.

141. Goldschmidt, R., b, Gen und Auf3eneigenschaft. Il. Z. f. Vererbgsl. 69, 70-131.
1935.

142. Stratton, J.F., et al., The genetic epidemiology of early-onset epithelial ovarian
cancer: a population-based study. The American Journal of Human Genetics, 1999.
65(6): p. 1725-1732.

143. Metcalfe, K., et al., Contralateral breast cancer in BRCA1 and BRCAZ2 mutation
carriers. Journal of Clinical Oncology, 2004. 22(12): p. 2328-2335.

144. Santos, M.C., B. Gardner, and J. Feldman, Analysis of multiple primary cancers in
a single institution. Journal of surgical oncology, 1994. 55(2): p. 95-99.

145. Tilanus-Linthorst, M.M., et al., Contralateral recurrence and prognostic factors in
familial non-BRCA1/2-associated breast cancer. BJS, 2006. 93(8): p. 961-8.

146. Rhiem, K., et al., The risk of contralateral breast cancer in patients from BRCA1/2
negative high risk families as compared to patients from BRCA1 or BRCAZ2 positive
families: a retrospective cohort study. Breast Cancer Research, 2012. 14(6): p.
R156.

147. Ford, D., et al., Risks of cancer in BRCA1-mutation carriers. The Lancet, 1994.
343(8899): p. 692-695.

148. Pierce, L.J. and B.G. Haffty. Radiotherapy in the treatment of hereditary breast
cancer. in Seminars in radiation oncology. 2011. Elsevier.

149. Pierce, L.J., et al., Ten-year multi-institutional results of breast-conserving surgery
and radiotherapy in BRCA1/2-associated stage I/ll breast cancer. Journal of Clinical
Oncology, 2006. 24(16): p. 2437-2443.

150. Couch, F.J., et al., Associations between cancer predisposition testing panel genes
and breast cancer. JAMA oncology, 2017. 3(9): p. 1190-1196.

151. Bosse, K., et al., Kilinisch-pathologische Charakterisierung von 1078
Ratsuchenden mit pathogener CHEK2 Mutation aus dem Deutschen Konsortium



67

Familidrer Brust-und Eierstockkrebs (DK-FBREK). Senologie-Zeitschrift flr
Mammadiagnostik und-therapie, 2020. 17(02): p. 12.

152. Tischkowitz, M., et al., Rare germline mutations in PALBZ2 and breast cancer risk:
a population-based study. Human mutation, 2012. 33(4): p. 674-680.

153. Concannon, P., et al., Variants in the ATM gene associated with a reduced risk of
contralateral breast cancer. Cancer research, 2008. 68(16): p. 6486-6491.

154. Ligtenberg, M., et al., Characteristics of small breast and/or ovarian cancer families
with germline mutations in BRCA1 and BRCAZ2. British journal of cancer, 1999.
79(9): p. 1475-1478.

155. Li, F.P., et al., A cancer family syndrome in twenty-four kindreds. Cancer Research,
1988. 48(18): p. 5358-62.

156. Cancer risks in BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst, 1999. 91(15): p. 1310-
6.

157. loannidis, J.P., et al., Replication validity of genetic association studies. Nature
genetics, 2001. 29(3): p. 306-309.

158. Homburger, J.R., et al., Low coverage whole genome sequencing enables
accurate assessment of common variants and calculation of genome-wide
polygenic scores. Genome Med, 2019. 11(74).

159. Khera, A.V., et al., Genome-wide polygenic scores for common diseases identify
individuals with risk equivalent to monogenic mutations. Nature genetics, 2018.
50(9): p. 1219-1224.

160. Mavaddat, N., et al., Polygenic Risk Scores for Prediction of Breast Cancer and
Breast Cancer Subtypes. AJHG, 2019. 104(1): p. 21-34.

161. Fischer, C. and T. Grimm, Risikoberechnungen beim autosomal-dominanten
Erbgang. medizinische genetik, 2011. 23(3): p. 359-363.

162. Rebbeck, T.R., et al., Bilateral prophylactic mastectomy reduces breast cancer risk
in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: the PROSE Study Group. Journal of
Clinical Oncology, 2004. 22(6): p. 1055-1062.

163. Kauff, N.D., et al., Risk-reducing salpingo-oophorectomy in women with a BRCA1
or BRCA2 mutation. New England Journal of Medicine, 2002. 346(21): p. 1609-
1615.

164. Narod, S.A., et al., Tamoxifen and risk of contralateral breast cancer in BRCA1 and
BRCAZ2 mutation carriers: a case-control study. The Lancet, 2000. 356(9245): p.
1876-1881.

165. Rose, G.A., K.-T. Khaw, and M. Marmot, Rose's strategy of preventive medicine:
the complete original text. 2008: Oxford University Press, USA.

166. Lee, A., et al., BOADICEA: a comprehensive breast cancer risk prediction model
incorporating genetic and nongenetic risk factors. Genetics in Medicine, 2019. 21(8):
p. 1708-1718.



68

6 Anhang und Outputs

Anhang 1 Ubersicht der berechneten MNW fiir alle Indexpersonen des

KOMEKEIVS ... 69
Anhang 2 beispielhafter Processing Report aus BOADICEA IV als

Ergebnisbericht..................ccooii i 73
Anhang 3 Einschlusskriterien fiir das iFNP in der Gruppe 1.............iiiiiiiiiiennenn, 74

Anhang 4 Tumorentitiaten und Alter bei Diagnosestellung fiir die Personen mit
negativem Panelergebnis ... 75
Anhang 5 Tumorentitiaten und Alter bei Diagnosestellung fiir die Personen mit
positivem Panleergebnis ... 75
Anhang 6 Ubersicht der Altersverteilung der Tumore iiber das gesamte
KOIEKEIV ... e e e e e e e 75
Anhang 7 Prozentuale Verteilung der Tumorpravalenzen in den verschiedenen
AREISKIASSEN... ... 76
Anhang 8 Prozentuale Verteilung der Mammakarzinome liber das Kollektiv in
der jeweiligen Altersklasse ...............cooooriiii i 76

Anhang 9 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung: Berechnete MNW der

(€4 T o] o T-Ye OO P PP PPP RN UPPPP 77
Anhang 10 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung: Berechnete MNW der

(€ 4T o o 1Y OSSP PP PPP R UPPPPP 78
Anhang 11 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung:Berechnete MNW der

[ 4T o o T- T TSP PPP PR UPPPP 79
Anhang 12 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung: SPSS Vergleich

MNW uber alle Gruppen und alle Gene ..............ccooooiiiiiiiiiiiii e 80
Anhang 13 Berechnete MNW der CBC-Erkrankten.................ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiies 81
Anhang 14 Charakteristik der Altersstruktur des CBC-Kollektivs ...................c...ueeee 81
Anhang 15 SPSS-Output: Mittelwertsvergleich der gesamten MNW zwischen

CBC und restlichem Kollektiv ..., 82
Anhang 16 Verhaltnisse der Geschlechterverteilung der Tumoren............................. 83

Anhang 17 analysierte Gene des TruRisk®-Panels Version 2.0.3...................c........... 84



69

Nummer IP |BRCA1 BRCA2 PALB2 ATM CHEK2 Gesamt

1 98,9% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,9%

2 0,6% 10,8% 0,1% 0,4% 0,5% 12,4%

3 57,0% 1,4% 0,7% 0,7% 1,0% 60,8%

4 0,1% 0,7% 0,7% 1,2% 2,0% 4,7%

5 0,9% 18,4% 0,1% 0,4% 0,5% 20,3%

6 3,7% 5,5% 0,4% 0,9% 1,4% 11,9%

7 12,7% 43,9% 0,5% 0,6% 0,8% 58,5%

8 4,5% 13,8% 6,6% 2,1% 4,9% 31,9%

9 0,7% 18,9% 0,9% 1,0% 1,7% 23,2%
10 1,0% 1,3% 0,9% 1,5% 1,5% 6,2%
11 1,2% 20,2% 0,2% 0,6% 0,8% 23,0%
12 14,2% 1,4% 0,2% 0,7% 0,7% 17,2%
13 10,4% 11,9% 4,4% 2,3% 3,5% 32,5%
14 2,1% 2,0% 0,6% 1,1% 1,8% 7,6%
15 0,1% 2,5% 0,7% 3,0% 2,2% 8,5%
16 2,6% 18,4% 2,1% 2,5% 4,3% 29,9%
17 0,5% 4,0% 1,7% 2,0% 3,5% 11,7%
18 1,0% 0,5% 0,2% 0,7% 1,1% 3,5%
19 0,4% 0,9% 0,3% 0,9% 1,0% 3,5%
20 3,5% 0,2% 0,1% 0,3% 0,4% 4,5%
21 1,6% 1,3% 0,3% 0,7% 0,6% 4,5%
22 0,8% 31,2% 8,0% 4,1% 7,6% 51,7%
23 0,8% 36,8% 9,4% 5,0% 9,4% 61,4%
24 0,1% 0,5% 0,7% 1,2% 2,0% 4,5%
25 0,1% 0,7% 0,5% 1,1% 1,6% 4,0%
26 0,5% 2,2% 3,5% 2,9% 5,1% 14,2%
27 0,3% 1,2% 1,9% 1,8% 3,1% 8,3%
28 4,1% 10,7% 6,1% 2,7% 5,1% 28,7%
29 0,3% 2,3% 2,2% 1,9% 3,1% 9,8%
30 17,3% 11,4% 2,1% 2,4% 2,1% 35,3%
31 1,4% 5,4% 0,8% 1,0% 1,8% 10,4%
32 3,0% 0,3% 0,3% 0,7% 1,1% 5,4%
33 0,0% 0,2% 0,4% 1,0% 1,5% 3,1%
34 2,9% 2,3% 1,5% 1,5% 1,3% 9,5%
35 2,3% 1,2% 0,3% 0,8% 1,2% 5,8%
36 14,5% 15,6% 0,5% 0,7% 1,0% 32,3%
37 20,3% 1,4% 0,8% 1,0% 1,5% 25,0%
38 19,9% 21,0% 0,4% 0,8% 1,0% 43,1%
39 16,8% 22,2% 1,2% 1,3% 1,9% 43,4%
40 3,7% 19,1% 7,2% 4,6% 7,7% 42,3%
41 28,9% 31,8% 0,3% 0,5% 0,8% 62,3%
42 6,6% 29,1% 0,2% 0,6% 0,8% 37,3%
43 81,8% 6,8% 0,3% 0,3% 0,1% 89,3%
44 8,9% 10,1% 4,0% 3,5% 2,2% 28,7%
45 3% 0,7% 0,6% 1,0% 0,4% 5,7%

Anhang 1 Ubersicht der berechneten MNW fiir alle Indexpersonen des Kollektivs
Mit Hilfe von BOADICEA IV wurden alle oben angegebenen MNWs berechnet. Hellgriin markiert

sind alle Indexpersonen mit positivem Testergebnis. Das dunkelmarkierte Feld markiert die nach-
gewiesene Mutation. Indexperson 43 und 45 tragen Mutationen im RAD57-Gen, sodass diese hier
nicht hervorgehoben werden konnten.
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BOADICEA Risk Calculation Summary

Software version: v3

Date: Wed Jan 22 14:40:14 GMT 2020
Session number: 59d03ed3f8174d
Risk calculation number: 7

Pedigree number: 4-0815-alte
Firstname/identifier of index: 003
Unique identifier of index: 2

THIS REPORT IS PROVIDED FOR RESEARCH USE ONLY

This report summarises BRCA1/2 mutation carrier probabilities and breast/ovarian cancer risks computed using the BOADICEA
model. The following sections describe the input pedigree data set and computed results.

1.0 Input pedigree

1.1 Input pedigree summary table

The input pedigree is summarised in the table(s) that follow. The index (the subject of the BOADICEA calculation) has the label *T”
in the Tgt column.

NameT gtIndivIDFathIDMothIDSexTwinStatus{Age [Yob 1BrCa BrCdOvCaProCaPanCaGtestMutnAshknEr [Pr Her2Ck14Ck54
1 002 1 6 7 M alive [70 |1950) 62
2 003 T 2 9 10 F alive 65 |[195546 tvertve)
3 001 3 1 2 F alive 41 |1979|
1 008 é M alive junspunsp
5 009 5 4 3 M alive |18 2002
6 004 6 M dead 92 |unsp
7 005 [7 F dead [78 punsp
8 019 8 6 7 M alive 57 [1963
9 006 9 M dead 44 [1913
10007 10 F dead [79 |1917
11010 11 9 10 M dead |15 |1942]
12012 12 9 10 M alive [71 |1949)
13011 13 9 10 F alive 76 |1944/60
14016 14 F alive unspunsp
15017 15 12 14 M alive 45 [1975
16018 16 12 14 M alive 40 |1980)
17013 17 M alive junspunsp
18015 18 17 13 M alive 44 |1976]
19014 19 17 13 F alive 46 1974
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1.2 Pedigree drawing

We have attempted to draw your pedigree with the R/Kinship software package. If this process ran to
completion, your pedigree drawing will appear below. If not, this page may appear blank, or it may show an
erTor message.

In R/Kinship pedigree drawings, the index (subject of the risk calculation) is annotated with an arrow, and
family members who have developed cancer will appear shaded. Each family member will be annotated
with his/her unique ID, first name and age at last follow up (in parentheses), year of birth (if available),
details of cancer diagnoses and genetic tests, and details of Ashkenazi origin

D14 (46
b1974

015|144}
b1976

D840
b.1980

Q1 7145}
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1
1015}
b1942

Q03165
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2
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2.0 BOADICEA risk calculation results

Index or subject of the BOADICEA calculation

Firstname/identifier of index: 003
Unique identifier of index: 2

The BOADICEA model predicts the following BRCA1/BRCA?2 mutation carrier probabilities and
breast/ovarian cancer risks for this individual:

BRCA2: 0.00102

Genetic status [Mutation carrier probabilities (Percent) N cBrcast cancer risks|Ovarian cancer

BRCAI 0.1 8 Percent) risks (Percent)
BRCA2 0.7 66 0.7 0.1
[No mutation [99.2 67 1.3 0.1
68 1.9 0.2
Model parameters 69 2.5 0.2
Family member 003 (2) 70 B.1 0.3
Mutation frequencies UK 75 5.4 0.6
BRCAI: 6.394d-4 80 [7.2 0.9

Mutation search sensitivities Custom
BRCAL: 0.95
BRCAZ2:0.95
Cancer incidence rates UK
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2.0 BOADICEA risk calculation results

Index or subject of the BOADICEA calculation
Firstname/identifier of index: 003

Unique identifier of index: 2

Breast cancer risks

" Contralateral Breast Cancer Risk
Baseline Risk

~N

Contralateral Breast Cancer Risk {(percent)
-9

66 68 70 72 74 76 78 8
fAge {(years)

=

‘Ovarian cancer risks

Ovarian Cancer Risk
Baseline Risk

Ovarian Cancer Risk {(percent)

66 68 70 72 74 76 78 80
Age (years)

Anhang 2 beispielhafter Processing Report aus BOADICEA |V als Ergebnisbericht
Die Berichte werden durch BOADICEA abschlieRend der Berechnungen fiir jede eingegebene Fa-
milie erstellt.
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BOADICEA CYRILLIC
Familie |berechnete Angehérige |BRCA1 |BRCA2 |PALB2 |ATM |CHEK2 |gesamt |LZRisiko [10-Jahres Risiko |HT [LZ-Risiko
1 Tochter 02 07 01 03 04 17 21,8 1,5 40,7 39,8
2 Tochter 0,1 02 01 02 03 09 19,8 05 239 21,7
Tochter 0,1 02 01 02 03 09 19,8 06 239 27,6
Tochter 0,1 02 01 02 03 09 19,9 0,5 x
3 Tochter 02 02 0 02 02 08 11,2 3,6 x
4 Sohn 0,1 o1 01 02 03  08x
5 Neffe 04 05 02 05 08 24x 59 x
Enkelin der Schwester 0,3 0,3 0,2 05 0,7 2 13,1 0,1 x
6 Sohn 0,1 o1 01 02 03  08x
7 Tochter 0 13 04 04 06 27 17,8 66 37,9 22,1
Tochter 03 15 29 15 27 189 28,2 43 431 36,9
8 Tochter 0,1 o1 01 02 03 08 18,5 22 359 34,6
Tochter 0,1 o1 01 02 03 08 18,7 15 359 34,6
9 Tochter o o1 01 02 03 07 15 44x X
10 Tochter 0 02 02 04 06 14 22,1 86 376 22
Tochter 0O 02 02 04 06 14 23,9 83 377 24
11 Nichte 0,1 02 03 05 07 18 21 0.7 x
Nichte 0,1 02 03 05 07 18 21 0,6 x
12 Cousine 03 04 04 06 08 25 14,8 41x
13 Nichte 0,1 02 03 04 06 16 16,1 19 225 25
14 Tochter 06 05 01 03 03 18 20,9 48x  x
15 Schwester 02 04 01 03 04 14 15,4 18 21,2 234
16 Tochter 0,1 0,1 0 02 03 07 14 49 191 15,5
Tochter 0,1 01 01 02 03 08 15,9 32x X
17 Tochter 0o o1 01 02 03 07 15,2 35x  x
18 Sohn 0,1 02 01 02 03 09x X x
Nichte 0,1 02 01 04 05 13 16,7 06x  x
19 Sohn 0,1 01 01 02 03  08x X x
20 Bruder 0,1 0,4 0 02 0,2 0,9 x X X
21 Bruder 36 03 02 03 05  49x x X
22 Nichte 05 1 02 05 06 28 18,4 68x X
Nichte 0,1 03 01 03 04 12 14,2 26x  x
Sohn 0,1 07 01 02 03  14x X x
23 Sohn 02 03 01 02 03  11x X x
24 Tochter 04 14 0o 0 o 18 18 27 444 37,8
Cousine 44 145 03 04 06 202 31,4 18x  x
25 Tochter 02 06 03 03 04 18 21,1 08 352 36,1
Cousine 33 38 28 16 25 14 29,2 9,5
26 Tochter 0,1 07 01 02 03 14 18,3 0,6 x
27 Enkelin 0,1 04 01 03 04 13 15,7 04 133 197
28 Tochter 04 01 0 02 03 1 13,4 37 19 10
29 Enkelin 07 07 04 05 07 3 6 23 27,3 23,2
30 Tochter 0,1 02 01 02 03 09 17,7 08 82x
Schwester 0,2 0,2 01 02 0,3 1 14,7 52 x X
Nichte 02 02 01 03 04 12 14,2 02x X
31 Tochter o 01 01 02 03 07 16,5 09x  x

Anhang 3 Einschlusskriterien fiir das iFNP in der Gruppe 1

Anhand der Stammbaume wurde entschieden fiir welche Angehdrige eine Berechnung fir Ein-

schluss in das iFNP sinngemaf ware (Vorgehen s. Kapitel 2.5). Diese wurde mittels BOADICEA IV
erneut berechnet und die Ergebnisse in tabellarischer Form hier erfasst. Falls bei Beratung die Ri-

sikokalkulation mittels Cyrillic erfolgte, wurden die Werte hier ebenfalls ibernommen. Alle Angaben
sind in Prozent. HT steht fiir Heterozygotenrisiko.
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0-19 Jahre |20-29 Jahre |30-39 Jahre [40-49 Jahre [50-59 Jahre (60-69 Jahre |>70Jahre Gesamt
Brust (C50) 0(0;0) 1(0;0) 0(0;1) 4(42) 3 (341) 1(6:2) 1(0;1;1) 35
CiS der Brust (D05.1) |0 (0;0) 0 (0;0) 2 (0;0) 1(0;1) 0(1:2) 0(1:1) 0 (0;0) 9
Ovar (C56) 0 (0;0) 0 (0;0) 1(0;0) 1(0,0) 1(0;1) 0(0;0) 0 (1;2,2) 9
Hauttumor (C44) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(1;0) 0(0;1) 0(0;0) 0 (1;,0,1) 4
Endometrium (C54) 0(0;0) 0 (0;0) 0 (1;0) 1(0;0) 0(0:1) 1(0:0) 0(0:2) 6
Schilddriise (C73) 1(0;0) 0(0;0) 2(0,0) 1(0;0) 0 (1;0) 0(0;0) 0 (0;0) 5
Kolon (C18-C21) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;3) 1(0;0) 0(0;2) 6
Melanom (C43) 0 (0;0) 0 (0:0) 1(0;0) 0(2,0) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 3
Gebarmutterhals (C53) |0 (0;0) 0 (0;0) 0 (2;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 2
Bindegewebe (C49) 0(0;0) 0(0;0) 0(1;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 1
Niere (C64) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (1;0) 0(0;1) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 2
andere 1(0;0) 3 (0;0) 2 (0;0) 0 (1;0) 1(4;2) 0(1;3;1) 0(0;1;2;1) 23
Gesamt: [2 0,0) 4 (0:0) s 5:1) 8 (8:4) 5141 [3@sn [1essn) | 105
Anhang 4 Tumorentitaten und Alter bei Diagnosestellung fiir die Personen mit negativem Pa-
nelergebnis
Angegeben sind die jeweilig Erkrankten pro Altersgruppe. Die Zahlen stehen fiir Tumor1 (Tumor2;
Tumor3; ...). Die Kategorie ,andere” beinhaltet alle Tumorentitaten, die im Kollektiv nur einmal ver-
treten sind.

0-19 Jahre |20-29 Jahre |30-39 Jahre [40-49 Jahre [50-59 Jahre |(60-69 Jahre |>70Jahre Gesamt
Brust (C50) 0(0;0) 0 (0;0) 2 (1;1) 2(3,0) 2 (0;1) 1(0;2:1) 0 (0;1) 17
CiS der Brust (D05.1) |0 (0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(1;0) 0 (0;0) 1
Ovar (C56) 0 (0;0) 0 (0:0) 0 (0;0) 0(0;0) 2 (1;1) 1(1;0) 0 (0;0,0) 6
Hauttumor (C44) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0;0) 2
Endometrium (C54) 0(0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (1;0) 0(0;0) 0 (0;0) 1
Schilddriise (C73) 0 (0;0) 0 (0;0) 0(0,0) 0(0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 0
Kolon (C18-C21) 0 (0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (1;0) 1
Melanom (C43) 0(0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0
Gebarmutterhals (C53) [0 (0;0) 0 (0;0) 1(0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 1
Bindegewebe (C49) 0(0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 0(0;1) 0(0;0) 1
Niere (C64) 0(0;0) 0 (0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0 (0;0) 0(0;1) 0 (0;0) 1
andere 0(0;0) 0(0;0) 0 (1;1) 1(0;1) 0(2;,0,2) 0 (1;1) 0 (0;0,0) 1
Gesamt: [0 0:0) 0 0:0) [32:2) 3 3:1) 44220 J2@sn  Joan | 42

Anhang 5 Tumorentitaten und Alter bei Diagnosestellung fiir die Personen mit positivem Pan-

leergebnis

Angegeben sind die jeweilig Erkrankten pro Altersgruppe. Die Zahlen stehen flr Tumor1 (Tumor2;
Tumor3; ...). Die Kategorie ,andere” beinhaltet alle Tumorentitaten, die im Kollektiv nur einmal ver-
treten sind. Die Gesamtzahl von 42 ergibt sich durch das Fehlen der Altersangaben von drei Tumo-
rerkrankungen (2x dritter Tumor als Hautkrebs, 1x CiS des Cervix als erste Tumorerkrankung ohne

Altersangabe).
Tumor 1 Tumor 2 Tumor 3
Minimum 13,5 32,5 35,1
Q1 36,0 44,6 52,5
Median 443 55,1 58,9
Q3 56,4 63,8 68,2
Maximum 82,1 84,5 87,3
Mittelwert 45,5 53,8 59,8
Range 68,6 52,0 52,2

Anhang 6 Ubersicht der Altersverteilung der Tumore iiber das gesamte Kollektiv

Die Angaben sind in Jahren.
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Deutschland alle Tumore Tumor 1 Tumor 2 Tumor 3
0-19 Jahre 0,4% 1,5% 4,7% 0,0% 0,0%
20-29 Jahre 0,9% 3,1% 9,3% 0,0% 0,0%
30-39 Jahre 21% 16,0% 25,6% 15,9% 6,8%
40-49 Jahre 6,5% 20,6% 25,6% 25,0% 11,4%
50-59 Jahre 15,6% 28,2% 20,9% 27,3% 36,4%
60-69 Jahre 22,8% 20,6% 11,6% 25,0% 25,0%
>70 Jahre 51,7% 9,9% 2,3% 6,8% 20,5%

Anhang 7 Prozentuale Verteilung der Tumorpravalenzen in den verschiedenen Altersklassen
Aufgelistet wurde die Inzidenz aller Tumore insgesamt, des ersten, zweiten und dritten Tumors der
Indexpersonen in der jeweiligen Altersklasse im Vergleich zu der deutschen Allgemeinbevdlkerung
(Daten GEKID aus dem Jahr 2014 [96])

GESAMT OHNE MUTATION MIT MUTATION

Alter n Betroffene % Alter n Betroffene |% Alter n Betroffene |%

0-19 0 0,0%0-19 0 0%(0-19 0 0%
20-29 1 1,9%(20-29 1 3%(20-29 0 0%
30-39 5 9,6%|30-39 1 3%(30-39 4 24%
40-49 15 28,8%|40-49 10 29%(40-49 5 29%
50-59 14 26,9%|50-59 11 31%|50-59 3 18%
60-69 13 25,0%|60-69 9 26% |60-69 4 24%
>70 4 7,7%|>70 3 9%|(>70 1 6%
Y 52 100,0%|> 35 100% |y 17 100%

Anhang 8 Prozentuale Verteilung der Mammakarzinome tiber das Kollektiv in der jeweiligen
Altersklasse
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BRCA1 BRCA2 PALB2 ATM CHEK2 Gesamt
Korrigiert 3,1% 2,9% 0,2% 0,7% 0,7% 7,6%
Original 1,0% 0,5% 0,2% 0,7% 1,1% 3,5%
Korrigiert 78,4% 3,4% 0,3% 0,3% 0,4% 82,8%
Original 57,0% 1,4% 0,7% 0,7% 1,0% 60,8%
Korrigiert 1,5% 55,3% 0,1% 0,2% 0,3% 57,4%
Original 0,9% 18,4% 0,1% 0,4% 0,5% 20,3%
Korrigiert 8,6% 23,1% 0,3% 0,7% 1,0% 33,7%
Original 3,7% 5,5% 0,4% 0,9% 1,4% 11,9%
Korrigiert 12,1% 74,7% 0,1% 0,2% 0,3% 87,4%
Original 12,7% 43,9% 0,5% 0,6% 0,8% 58,5%
Korrigiert 32,6% 5,6% 0,2% 0,5% 0,5% 39,4%
Original 14,2% 1,4% 0,2% 0,7% 0,7% 17,2%
Korrigiert 4,5% 0,5% 0,3% 0,7% 1,1% 7,1%
Original 3,0% 0,3% 0,3% 0,7% 1,1% 5,4%
Korrigiert 83,9% 12,4% 0,1% 0,1% 0,0% 96,5%
Original 81,8% 6,8% 0,3% 0,3% 0,1% 89,3%
Korrigiert 0,0% 0,2% 0,4% 1,0% 1,5% 3,1%
Original 0,0% 0,2% 0,4% 1,0% 1,5% 3,1%
Korrigiert 22,3% 43,1% 0,2% 0,3% 0,5% 66,4%
Original 14,5% 15,6% 0,5% 0,7% 1,0% 32,3%
Korrigiert 28,1% 2,0% 0,7% 0,9% 1,3% 33,0%
Original 20,3% 1,4% 0,8% 1,0% 1,5% 25,0%
Korrigiert 24,8% 27,4% 0,3% 0,7% 0,8% 54,0%
Original 19,9% 21,0% 0,4% 0,8% 1,0% 43,1%
Korrigiert 8,3% 65,8% 0,1% 0,2% 0,3% 74,7%
Original 6,6% 29,1% 0,2% 0,6% 0,8% 37,3%
Korrigiert 29,4% 57,9% 0,1% 0,2% 0,2% 87,8%
Original 28,9% 31,8% 0,3% 0,5% 0,8% 62,3%

Anhang 9 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung
In Gruppe 2 wurden alle an Mamma- und Ovarialkarzinome erkrankten Indexpersonen aufgelistet

(Original) und derer dritter Tumor zu einem CBC zensiert. Das Ergebnis der Berechnung lasst sich
der Kategorie "korrigiert" entnehmen. Hellgriin markiert sind die tatsachlich nachgewiesenen Muta-
tionen der jeweiligen Indexpersonen

: Berechnete MNW der Gruppe 1
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BRCA1 BRCA2 PALB2 ATM CHEK2 Gesamt
Korrigiert 6.8% 4,5% 0,9% 1,7% 2,7% 16,6%
Original 1,0% 0,5% 0,2% 0,7% 1,1% 3,5%
Korrigiert 91,8% 1,6% 0,6% 0,3% 0,4% 94,7%
Original 57,0% 1,4% 0,7% 0,7% 1,0% 60,8%
Korrigiert 0,9% 18,4% 0,1% 0,4% 0,5% 20,3%
Original 0,9% 18,4% 0,1% 0,4% 0,5% 20,3%
Korrigiert 16,2% 22,8% 1,0% 1,4% 2,4% 43,8%
Original 3.7% 5,5% 0,4% 0,9% 1,4% 11,9%
Korrigiert 20,2% 68,2% 0,5% 0,4% 0,6% 89,9%
Original 12,7% 43,9% 0,5% 0,6% 0,8% 58,5%
Korrigiert 55,3% 4,7% 0,5% 0,9% 0,8% 62,2%
Original 14,2% 1,4% 0,2% 0,7% 0,7% 17,.2%
Korrigiert 4,5% 0,5% 0,3% 0,7% 1,1% 7,1%
Original 3,0% 0,3% 0,3% 0,7% 1,1% 5,4%
Korrigiert 83,9% 12,4% 0,1% 0,1% 0,0% 96,5%
Original 81,8% 6,8% 0,3% 0,3% 0,1% 89,3%
Korrigiert 0,2% 2,5% 1,4% 2,4% 4,0% 10,5%
Original 0,0% 0,2% 0,4% 1,0% 1,5% 3,1%
Korrigiert 46,7% 30,7% 0,8% 0,6% 0,9% 79,7%
Original 14,5% 15,6% 0,5% 0,7% 1,0% 32,3%
Korrigiert 70,3% 5,0% 1,5% 0,9% 1,5% 79,2%
Original 20,3% 1,4% 0,8% 1,0% 1,5% 25,0%
Korrigiert 26,7% 58,2% 0,4% 0,5% 0,7% 86,5%
Original 19,9% 21,0% 0,4% 0,8% 1,0% 43,1%
Korrigiert 18,3% 61,4% 0,3% 0,5% 0,7% 81,2%
Original 6,6% 29,1% 0,2% 0,6% 0,8% 37,3%
Korrigiert 44.,8% 44.,4% 0,3% 0,3% 0,5% 90,3%
Original 28,9% 31,8% 0,3% 0,5% 0,8% 62,3%

Anhang 10 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung: Berechnete MNW der Gruppe

2

In Gruppe 2 wurden alle an Mamma- und Ovarialkarzinome erkrankten Indexpersonen aufgelistet

(Original) und derer dritter Tumor zu einem CBC zensiert. Das Ergebnis der Berechnung lasst sich
der Kategorie "korrigiert" entnehmen. Hellgriin markiert sind die tatsachlich nachgewiesenen Muta-
tionen der jeweiligen Indexpersonen.
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BRCA1 BRCA2 PALB2 ATM CHEK2 Gesamt
Korrigiert-Ov 28,4% 53,4% 0,5% 0,6% 1,0% 83,9%
Korrigiert-Pa 4,3% 54,2% 1,1% 1,3% 2,3% 63,2%
Original 2,6% 18,4% 2,1% 2,5% 4,3% 29,9%
Korrigiert-Ov 76,9% 9,2% 0,8% 0,4% 0,6% 87,9%
Korrigiert-Pa 22,9% 15,8% 1,8% 21% 1,8% 44,4%
Original 10,4% 11,9% 4,4% 2,3% 3,5% 32,5%
Korrigiert-Ov 82,5% 7,1% 0,3% 0,4% 0,3% 90,6%
Korrigiert-Pa 22,9% 15,8% 1,8% 21% 1,8% 44,4%
Original 17,3% 11,4% 21% 2,4% 2,1% 35,3%
Korrigiert-Ov 4,5% 0,5% 0,3% 0,7% 1,1% 7,1%
Korrigiert-Pa 4,5% 0,5% 0,3% 0,7% 1,1% 7,1%
Original 3,0% 0,3% 0,3% 0,7% 1,1% 5,4%
Korrigiert-Ov 35,6% 48,8% 1,5% 1,0% 1,6% 88,5%
Korrigiert-Pa 5,9% 54,6% 3,7% 2,4% 4,0% 70,6%
Original 3,7% 19,1% 7,2% 4,6% 7,7% 42,3%
Korrigiert-Ov 58,5% 5,8% 1,2% 1,3% 1,4% 68,2%
Korrigiert-Pa 6,6% 10,5% 2,7% 3,1% 3,2% 26,1%
Original 1,0% 1,3% 0,9% 1,5% 1,5% 6,2%
Korrigiert-Ov 6,8% 4,5% 0,9% 1,7% 2,7% 16,6%
Korrigiert-Pa 3,1% 2,9% 0,2% 0,7% 1,1% 8,0%
Original 1,0% 0,5% 0,2% 0,7% 1,1% 3,5%
Korrigiert-Ov 69,1% 20,5% 0,2% 0,2% 0,1% 90,1%
Korrigiert-Pa 26,9% 20,1% 1,0% 1,0% 0,7% 49,7%
Original 1,6% 1,3% 0,3% 0,7% 0,6% 4,5%
Korrigiert-Ov 10,0% 32,4% 1,5% 1,7% 2,8% 48,4%
Korrigiert-Pa 1,1% 10,9% 2.2% 2,4% 4,1% 20,7%
Original 0,1% 0,5% 0,7% 1,2% 2,0% 4,5%
Korrigiert-Ov 20,8% 18,0% 2,3% 1,9% 3,4% 46,4%
Korrigiert-Pa 1,4% 11,0% 3,2% 2,6% 4,7% 22,9%
Original 0,5% 2.2% 3,5% 2,9% 51% 14,2%
Korrigiert-Ov 19,1% 54,3% 2,0% 1,2% 2,0% 78,6%
Korrigiert-Pa 2,2% 46,1% 3,7% 2.2% 3,7% 57,9%
Original 0,3% 2,3% 2,2% 1,9% 3,1% 9,8%
Korrigiert-Ov 83,9% 8,5% 0,7% 0,3% 0,2% 93,6%
Korrigiert-Pa 34,2% 22,4% 3,8% 1,7% 1,0% 63,1%
Original 2,9% 2,3% 1,5% 1,5% 1,3% 9,5%

Anhang 11 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung:Berechnete MNW der Gruppe

3

In Gruppe 3 wurden alle an CBC erkrankten Indexpersonen aufgelistet (Original) und derer dritter

Tumor zu einem Ovarialkarzinom (korrigiert-Ov) oder zu einem Pankreaskarzinom (korrigiert-Pa)
zensiert. Das Ergebnis der Berechnung Iasst sich der Kategorie "korrigiert" enthehmen. Hellgrin

markiert sind die tatsachlich nachgewiesenen Mutationen der jeweiligen Indexpersonen.
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ONEWAY deskriptive Statistiken

95%-Konfidenzintervall flr

Mittel- ~ Std.-Abwei-  Std.-Feh- den Mittelwert

Mini- Maxi-
N wert chung ler Untergrenze Obergrenze mum mum
korri- 260 ,11013 ,201523 ,012498 ,08552 ,13474 ,000 ,918
giert
originial 260 ,05198 ,109061 ,006764 ,03867 ,06530 ,000 ,818
Gesamt 520 ,08106 ,164466 ,007212 ,06689 ,09522 ,000 ,918
Test der Homogenitat der Varianzen
Levene-Statis-
tik df1 df2 Signifikanz
errechnte MNW BRCA1 Basiert auf dem Mittelwert 57,826 1 518 ,000
Basiert auf dem Median 17,638 1 518 ,000
Basierend auf dem Median 17,638 1 397,644 ,000
und mit angepaften df
Basiert auf dem getrimm- 41,587 1 518 ,000
ten Mittel
Einfaktorielle ANOVA
Mittel der Quad-
Quadratsumme df rate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen ,439 1 ,439 16,740 ,000
Innerhalb der Gruppen 13,599 518 ,026
Gesamt 14,038 519

Robuste Testverfahren zur Priifung auf Gleichheit der

Mittelwerte
Statistik? df1 df2 Sig.
Brown-Forsythe 16,740 1 398,726 ,000

a. Asymptotisch F-verteilt

Anhang 12 Simulation einer dreifachen Tumorerkrankung: SPSS Vergleich MNW iiber alle

Gruppen und alle Gene

Mit Hilfe von SPSS wurde durch multifaktorielle Varianzanalyse der Mittelwertsunterschied der
MNW aller Gene gemeinsam zwischen den originalen und korrigierten Familien (Dreifache Tumo-
rerkrankung) berechnet. Die abhangige Variable ist die berechnete MNW, der Faktor die Gruppen-

verteilung in original und korrigiert.
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BRCA1 BRCA2 PALB2 ATM CHEK2 Gesamt
98,9% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,9%
4,5% 7,0% 2,9% 3,3% 3,4% 21,1%
10,4% 11,9% 4,4% 2,3% 3,5% 32,5%
2,6% 18,4% 2,1% 2,5% 4,3% 29,9%
13,2% 5,5% 1,5% 1,5% 1,1% 22,8%
0,4% 2,2% 2,4% 2,6% 4,5% 12,1%
0,5% 2,2% 3,5% 2,9% 5,1% 14,2%
1,1% 13,5% 6,1% 3,6% 6,1% 30,4%
17,3% 11,4% 21% 2,4% 21% 35,3%
3,0% 0,3% 0,3% 0,7% 1,1% 5,4%
18,8% 6,9% 6,4% 2,9% 1,6% 36,6%
3,7% 19,1% 7.2% 4,6% 7,7% 42,3%
81,8% 6,8% 0,3% 0,3% 0,1% 89,3%

Anhang 13 Berechnete MNW der CBC-Erkrankten

Zusammengestellt wurden die mittels BOADICEA berechneten MNW der an CBC erkrankten In-
dexpersonen. Hellgriin markiert sind die nachgewiesenen Mutationen der Indexpersonen in den

jeweiligen Genen.

Brustkrebs 1 | Brustkrebs 2 | Zeitspanne dazwischen
Mittelwert 45,7 57,7 12,0
Median 44,6 58,9 11,4
Min 29,4 35,1 0,0
Max 67,2 80,1 37,0

Anhang 14 Charakteristik der Altersstruktur des CBC-Kollektivs

Alle Angaben sind in Jahren.
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ONEWAY deskriptive Statistiken

95%-Konfidenzintervall
fur den Mittelwert

Mittel- Std.-Ab- Std.- Unter- Ober- Mini- Maxi-
wert weichung Fehler grenze grenze mum mum
nicht Betroffen 32 ,23575 ,195075 ,034485 ,16542 ,30608 ,031 ,623
kontralateraler 13 ,36292 ,280229 ,077722 ,19358 ,53226 ,054 ,999
Brustkrebs
Gesamt 45 27249 ,227213  ,033871 ,20423 ,34075 ,031 ,999

Test der Homogenitat der Varianzen

Levene-Statis-

tik df1 df2 Signifikanz
durch Boadicea berech-  Basiert auf dem Mittel- ,366 43 ,549
nete MNW wert
Basiert auf dem Median ,129 43 721
Basierend auf dem Me- ,129 30,552 722
dian und mit angepalfiten
df
Basiert auf dem getrimm- ,242 43 ,625
ten Mittel
Einfaktorielle ANOVA
Mittel der Quad-
Quadratsumme df rate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen ,150 1 ,150 3,030 ,089
Innerhalb der Gruppen 2,122 43 ,049
Gesamt 2,272 44

Anhang 15 SPSS-Output: Mittelwertsvergleich der gesamten MNW zwischen CBC und restli-

chem Kollektiv

Auf Mittelwertsunterschiede Uberprift wurden die gesamt-MNW mittels einfaktorieller Varianzana-
lyse der an CBC-Erkrankten ggl. dem restlichen Indexpersonen des Kollektivs. Dabei ist die ab-
hangige Variable die durch BOADIEA kalkulierte MNW, der Faktor die Gruppierung in CBC und

restliches Kollektiv.
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CD Verteilung in D (M:W) | berechnetes Verhaltnis
C00-C14: Mund und Rachen 9.479 : 3761 2,5:1
C16: Magen 9.489 : 6.264 1,5:1
C18-C21: Darm 33.415:27.336 1,22 :1
C22: Leber 6.522 :2.759 24:1
C23-C24: Gallenblase und Gallenwege 2.266 : 2.844 01:01,3
C25: Pankreas 8.649 : 8.327 01:01
C32: Kehlkopf 3.015:448 6,7 :1
C33-C34: Lunge 33.356 : 17.215 1,9:1
C43: malignes Melanom 10.505: 9.443 1,1:1
C44: Sonstige Haut 73.163 : 64.357 1,1:1
C45: Mesotheliom 1.340 : 259 51:1
C50: Brust 676 : 67.420 99,7 : 1
C64: Niere 0.746 : 5.724 1,7 :1
C67, D09.0, D41 Harnblase 22.065 : 6.965 3,1:1
C73: Schilddruse 1.795:4.149 01:02,3
C81: Hodgkin-Lymphom 1.232 : 956 1,2:1
C82-85, C96 Non-Hodgkin-Lymphome 8.505:7.166 1,1:1
C88-C90: Proliferative und plasmazellulare Erkrankungen | 4.065 : 3.255 1,25:1
C91-C95: Leukamien 7.489 : 5.550 1,35: 1

Anhang 16 Verhaltnisse der Geschlechterverteilung der Tumoren
Das Verhaltnis wird immer mannlich: weiblich angegeben. D = Deutschland. Die Zahlen fir die be-
rechneten Verhaltnisse aus Deutschland sind aus dem Jahr 2014 des GEKID [96].
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Gennamne gemalR HGNC | Nummer des Eintrags in der OMIM-Datenbank RefSeq-ID

ATM 607585 NM_000051.3
BRCA1 113705 NM_007294.3
BRCA2 600185 NM_000059.3
BRIP1 605882 NM_032043.2
CDH1 192090 NM_004360.3
CHEK2 604373 NM_007194.3
MLH1 120436 NM_000249.3
MSH?2 609309 NM_000251.2
MSH6 600678 NM_000179.2
NBN 602667 NM_002485.4
PALB2 610335 NM_024675.3
PMS2 600259 NM_000535.5
PTEN 601728 NM_000314.6
RAD51C 602774 NM_058216.2
RAD51D 602954 NM_002878.3
STK11 602216 NM_000455.4
TP53 191170 NM_000546.5

Anhang 17 analysierte Gene des TruRisk®-Panels Version 2.0.3
Entnommen der SOP des Molekulargenetischen Labors Disseldorf
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