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EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

1.1 Das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom nimmt einen Anteil von 25% unter allen bdsartigen Neubildungen ein und
ist damit der haufigste bosartige Tumor der Frau in der westlichen Welt. In Deutschland erkranken
jahrlich etwa 47.500 Frauen neu daran (Robert-Koch-Institut, Berlin, 2005). Jede neunte bis zehnte
Frau ist im Laufe ihres Lebens betroffen. Mindestens 20 Prozent der Betroffenen sind unter 50
Jahre alt. Das Durchschnittsalter bei Diagnose ist 62 Jahre. Auch Ménner konnen, allerdings sehr
selten, an Mammakarzinom erkranken. Die Prdvalenz in Deutschland betragt etwa 500 jéhrlich
(Robert-Koch-Institut, Berlin, 2005). Obwohl die Inzidenz des Mammakarzinoms eine steigende
Tendenz zeigt, ist seit 1997 die Brustkrebsmortalitit leicht riicklaufig. Es ist davon auszugehen,
dass diese Wende auf einer verbesserten Fritherkennung - immer mehr Tumore werden im

kurativem Stadium erkannt - und verbesserten Therapie beruht (Pakrin et al., 2000).

Es wird geschitzt, dass in Deutschland jahrlich etwa 9.900 Frauen an einem Ovarialkarzinom
erkranken. Thr durchschnittliches Alter betrdgt zu diesem Zeitpunkt ca. 65 Jahre (Robert-Koch-
Institut, Berlin, 2005, 2007). Damit steht das Ovarialkarzinom an 5. Stelle unter allen bosartigen
Tumoren bei der Frau. Seine Inzidenz ist am hochsten in Europa, Israel und den USA und am
geringsten in Japan und in den Entwicklungsldndern (Coleman et al., 1993). Das Ovarialkarzinom
zeichnet sich durch eine duBerst schlechte Prognose aus. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von

30% fordert es die meisten Todesfille, gleich nach dem Bronchialkarzinom (Greenlee et al., 2000).
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1.1.2 Risikofaktoren

Die Karzinogenese des malignen Brusttumors ist ein hormonell gesteuerter Prozess. So wirken die
meisten Risikofaktoren durch Verinderung des hormonellen Levels, hauptsichlich von Ostrogen,

auf die Proliferation von Brustdriisenepithelien (Brekelmans, 2003).
Der wichtigste Risikofaktor fiir das Mammakarzinom ist die familidre Belastung.

Etwa 5%-10% aller Mammakarzinome werden mit einer genetischen Pradisposition in Verbindung
gebracht. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA?2 sind fiir ca. 3-8% aller Mammakarzinome
verantwortlich (Wooster et al., 1995; Yang und Lippmann, 1999). Weitere 1% werden verursacht
durch das CHEK-2 Gen, das von britischen und niederlindischen Forschern als DNA-Reparatur-
Gen erkannt wurde. Es wird vermutet, dass Mutationen in diesem Gen nur in Kombination mit
anderen, noch unbekannten Genmutationen auftreten (The CHEK-2-Breast Cancer Consortium,
2002). Die Tumorsupressorgene p53 und PTEN sowie das Ataxia Telangiectasia-Gen (AT) sind
weitere flir Mammakarzinom pradisponierende Gene (Wooster et al., 1995; Beckmann et al.,

1998).

Weitere Einflussfaktoren, welche mit dem Diagnosealter streng variieren, sind Alter bei der
Menarche und bei der Geburt des ersten Lebendgeborenen, Paritit sowie Menopausenstatus
(Tryggvadottir et al., 2002). Stillen wirkt protektiv. Fiir jedes gestillte Jahr wird das Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken, um 4,3% gesenkt (Collaborative Group on Hormonal

Factors in Breast Cancer, 2002).

Ob die Anwendung von oralen Kontrazeptiva das Erkrankungsrisiko moduliert, wurde langer
kontrovers diskutiert. Altere Studien zeigen, dass langjihrige Einnahme von oralen Kontrazeptiva,
vor allem im jungen Alter, mit einem leicht erhdhten Risiko einhergeht (Collaborative Grup on
Hormonal Factors in Breast Cancer 1996, 1997). Anders als ihre Vorgéinger zeigten Marchbank
und Mitarbeiter (2002) in einer der grofiten Studien auf diesem Gebiet mit 4.575 Frauen mit
Mammakarzinom und 4.682 gesunden Frauen, dass kein Zusammenhang zwischen der Einnahme
von oralen Kontrazeptiva und dem Mammakarzinom besteht. Die Studienpopulation war grof3
genug, um Untergruppen zu bilden, dabei konnte weder fiir die Einnahmedauer noch fiir die Hohe
der Ostrogendosis oder das Alter, in dem begonnen wird, ein Zusammenhang mit dem
Mammakarzinom nachgewiesen werden (Marchbanks et al., 2002). Ostrogensubstitution hingegen,
im Rahmen der Hormonersatztherapie (HRT), stellt, insbesondere bei ldngerer Einnahmezeit (> 5
Jahre), einen Risikofaktor dar (Hulley et al., 2002; Writing Group for the Women's Health

Initiative Investigators, 2002).

Es ist schon lange bekannt, dass das Korpergewicht einen Einfluss auf die Entstehung von

Mammakarzinom hat (Friedenreich et al., 2002). Der Einfluss variiert je nach Menopausenstatus
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und zeigt eine positive Korrelation von Ubergewicht und Mammakarzinom bei postmenopausalen

Frauen (Friedenreich et al., 2002; Swerdlow et al., 2002).

Auch gutartige Erkrankungen der Brustdriise konnen mit einer erhdhten Mammakarzinom-
wahrscheinlichkeit einhergehen. So gelten atypische und proliferative Verdnderung sowie das
Carcinoma in situ als anatomische Indikatoren fiir die Entwicklung von Mammakarzinom (Dupont
et al., 1985). Sie sind mit einen 4 bis 12fach erhohtem Risiko fiir Mammakarzinom assoziiert

(Rosai et al., 1991; Page et al., 2000).

Weiterhin stehen Erndhrung sowie Alkohol- und Nikotinkonsum unter dem Verdacht, durch ihre
cytotoxische Eigenschaften das Brustkrebsrisiko zu steigern (Brekelmans, 2003). Aktives Rauchen
kann das Erkrankungsrisiko erhéhen, insbesondere wenn es vor dem 17. Lebensjahr begonnen wird
(Egan et al., 2002). Eine protektive Wirkung wird Karotinoiden sowie Folaten zugesprochen,
wohingegen fleisch- und fettreiche Erndhrung sich ungiinstig auswirkt (Toniolo et al., 2001;
Shrubsole et al.,, 2001). Weiterhin bestehen Indizien, dass hohe korperliche Aktivitdt mit

niedrigerem Mammakarzinomrisiko assoziiert ist (Lee et al., 2001; Moradi et al., 2002).

Die meisten Ovarialkarzinome treten sporadisch auf. Nur ca. 5% bis 10% sind hereditéren
Ursprungs. Das Lebenszeitrisiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, liegt zwischen 1,4% bis
1,8% (Robert-Koch-Institut, Berlin, 2005). Dieses Risiko variiert von 0,6% fiir Frauen ohne
familidre Belastung, mit mindestens drei ausgetragenen Schwangerschaften und einer Einnahme-
dauer von oralen Kontrazeptiva von mindestens vier Jahren, bis 3,4% fiir kinderlose Frauen ohne
die Anwendung von oralen Kontrazeptiva. Fiir Frauen mit familidrer Belastung wurde ein
Lebenszeitrisiko von 9,4% berechnet, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Hartge et al.,
1994). Damit stellt die familidre Krebsdisposition auch im Falle des Ovarialkarzinoms den
wichtigsten Risikofaktor dar. Das familidre Risiko ist abhingig von der Anzahl der erkrankten
Familien-mitglieder ersten und zweiten Grades, sowie von dem Diagnosealter bei Mamma- oder

Ovarialkarzinom.

Stammbaumanalysen haben ergeben, dass es vor allem zwei grofie Untergruppen des hereditdren

Ovarialkarzinoms gibt.

In beiden Fillen handelt es sich um einen autosomal dominant Erbgang mit unterschiedlicher
Penetranz (Boyd et al., 1997). Das Lynch II Syndrom, eine spezielle Form des hereditidren nicht
polyposen kolorektalen Karzinoms, HNPCC, wird durch eine Mutation in einem DNA-
Reparaturgen verursacht. Neben kolorektalen Karzinomen treten in etwa 10% der Fille
Ovarialkarzinome und Endometriumkarzinome auf (Aarnio et al., 1995). Der groBere Anteil von
hereditdren Ovarialkarzinomen ist jedoch auf BRCA1- und BRCA2-Mutationen zuriickzufiihren.
Dabei betrdgt das Lebenszeitrisiko fiir einen BRCA 1-Mutationstréger, an einem Ovarialkarzinom

zu erkranken, zwischen 16% und 63% und fiir einen BRCA2-Mutationstriger zwischen 10% und
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20% (Easton et al., 1995; Struewing et al., 1997; Ford et al., 1998; Thorlacius et al., 1998; Anglian
Breast Cancer Study Group, 2000).

Nach dem heutigen Wissensstand wird die Pathogenese des Ovarialkarzinoms durch die
zunehmende Anzahl stattgehabter Ovulationen im fortgeschrittenen Alter erklért. Bei der Ovulation
freiwerdende Sauerstoffradikale schidigen die DNA des ovariellen Oberflichenepithels. Ihr
genotoxische Potential wird dann manifest, wenn zusitzliche Dysfunktionen der DNA-
Reparaturmechanismen sowie der Tumor-Suppressorgene auftreten (Tan et al., 2004; Murdoch,

2005; Tunk et al., 2005).

Orale Kontrazeptiva, Graviditdt und Laktation senken die Ovulationsrate und haben deshalb einen
protektiven Einfluss auf die Entstehung von Ovarialkarzinom (Schildkraut et al., 2001; Royal et al.,
2001; Modan et al.,, 2001; Rodriguez et al., 2001). So wurde fiir jede Entbindung eine
Risikoreduktion von 16% - 22% errechnet (Risch et al., 1994; Hankinson et al., 1995). Spontane
oder induzierte Aborte zeigen keinen signifikanten, hochstens minimalen Einfluss auf das
Ovarialkarzinom (Negri et al., 1991; Risch et al., 1994). Infertilitdt mehr als Stimulationstherapie
beeinflusst das Erkrankungsrisiko ungiinstig (Ness et al., 2002).

Unter den benignen Erkrankungen, die mit erh6htem Karzinomrisiko einhergehen, sind pelvic
inflammatory disease, das Syndrom der polyzystischen Ovarien sowie die Endometriose bekannt
(Risch et al., 1995; Schildkraut et al., 1996; Brinton et al., 1997). Weiterhin zweifelhaft bleibt,
inwiefern die Erndhrung, der Genussmittelkonsum sowie der Leistungssport die Ovarialkarzinom-

entwicklung beeinflussen.

1.1.3 Die Gene BRCA1 und BRCA2

Mit dem technischen Fortschritt in der molekulargenetischen Diagnostik, am Anfang der 90er
Jahre, konnten neue Erkenntnisse iiber die Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2 gewonnen werden.
Das BRCA1-Gen wurde im Jahre 1990 auf Chromosom 17q21 lokalisiert (Hall et al., 1990; Narod
et al., 1991). Es setzt sich aus 24 Exons zusammen, welche 81 kb des Chromosoms 17 einnehmen.
Das groBte Exon 11 besteht aus 3.427 bp und umfasst mehr als die Hélfte der kodierenden
Abschnitte des BRCA1-Gens. Es liegt die komplette Sequenz des BRCA1-Gens vor (Smith et al.,
1996). Das 1994 auf Chromosom 13ql12-13 lokalisierte und 1996 in seiner Gesamtsequenz
publizierte BRCA2-Gen besteht aus 27 Exons und etwa 80 kb (Miki et al., 1994; Wooster et al.,
1994, 1995; Tavtigian et al. 1996). Wie das BRCA1-Gen enthélt es groe kodierende Exons. Beide
Gene kodieren relativ groBle Proteine. Zum Beispiel ist das BRCA1-Protein ein Polypeptid,
bestehend aus 3.418 Aminosduren mit einer Masse von 384 kDa (BIC, 2005).

Die Expression und Regulation dieser zwei Gene ist vermutlich vergleichbar. Marquis et al. haben

1995 bei Versuchen an Maiusen aufgezeigt, dass die hochste Expression des BRCA1-Gens in
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schnell teilenden Geweben erreicht wird. Dies bestitigt die Annahme, dass die BRCA1/2-Gene
eine wesentliche Rolle im Wachstum und Differenzierung spielen. Beide Gene zeigen sich in
Brustdriisengewebe von Méusen aktiviert und werden im Falle einer Schwangerschaft hoch
reguliert (Connor et al., 1997). Im Menschen lédsst sich die Expression in fast allen Geweben
nachweisen, dabei werden die hochsten mRNA-Spiegel im Thymus erreicht (Tativigian et al.,

1996).

Die genetische Prédisposition wird bei Vorliegen einer Keimbahnmutation in autosomal
dominantem Erbgang vererbt, wobei das priadisponierende Allel wie ein rezessives Allel in einer
somatischen Zelle fungiert (Holschneider et al., 2000). Die vererbte Kopie des mutierten Allels ist
verantwortlich fiir die Pradisposition, der Verlust bzw. die Inaktivierung des Wildtypallels in der
somatischen Zelle fiihrt zur Auspragung des malignen Phéanotyps. Dieser ist charakterisiert durch

das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom-Syndrom.

Nach Kopplungsuntersuchungen ist in 45% aller betroffenen Familien mit signifikant hdufigerem
Auftreten von early-onset Mammakarzinomen und in mindestens 75% der Familien mit signifikant
hiufigerem Auftreten von Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen eine Inaktivierung des BRCA1-
Gens fiir die Tumorentstehung verantwortlich (Kuschel et al., 2000). Das kumulative Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken, fiir Tragerinnen des BRCA1-Gendefekts betrdgt nach dem
heutigen Wissenstand bis zum 70 Lj. 82% (Normalpopulation: 9% bis zum 70 Lj.). Hiervon
erkranken mehr als 60% der Patientinnen vor dem 50 Lj. Das Risiko der Patientinnen, bis zum 70
Lj. an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, liegt bei 44%, fir BRCA2-Mutationstrégerinnen bei
27% (Normalpopulation: 0,63% bis zum 70 Lj.). Weitere signifikante Ko-Inzidenzen sind fiir
Endometrium-, Prostata-, Kolon- und Pankreaskarzinome in diesen Familien beschrieben (Ford et
al., 1994; Shattuck-Eidens et al., 1995; Langston et al., 1996). Nicht in allen Familien wurde eine
Kopplung mit dem BRCAI1- oder BRCA2-Lokus gefunden, was fiir das Vorhandensein von
weiteren Suszeptibilititsgenen, BRCAX, spricht (Ford et al., 1998).
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1.1.4 Priventive Strategien

Pravention bezeichnet das Ergreifen von MaBlnahmen zur Verhinderung von Erkrankungen
beziehungsweise Verletzungen mit dem Ziel der Gesundheitsforderung. Sie beinhaltet weiterhin
das Ziel, Krankheiten so frith wie moglich zu erkennen und schnell wirksam zu behandeln. Eine

Dreiteilung in primére, sekundére und tertidre Prévention ist iiblich (www.gesundheit.de, 2006).

1.1.4.1 Veranderung des Bewusstseins und des Lebensstils

Die Pravention von Krebs beginnt mit Verdnderung des Bewusstseins. Das Wissen um eine
potentielle Erkrankung steigert die Aufmerksamkeit hinsichtlich des zentralen Themas und

bestimmt zum Teil auch unsere Handlungen.

Durch Meiden von Risikofaktoren wird das Erkrankungsrisiko giinstig beeinflusst. Obwohl
Einflussfaktoren wie Erndhrung (Vitamine, Kohlenhydrate, Fette, Ballaststoffe), Genussmittel
(Alkohol, Nikotin) oder Lebensgewohnheiten (Sonnenexposition, Strahlenexposition) auf das
Mammakarzinomrisiko nicht exakt quantifizierbar sind, existieren Indizien dafiir, dass diese das
Erkrankungsrisiko modulieren. So fiihrt eine Fetteinschrinkung bei hohem Obst- und
Gemiisekonsum iiber mehrere Jahre nachweislich zur Senkung des Ostrogenspiegels bei
postmenopausalen Frauen (Prentice et al., 1990; Rose et al., 1992). Weiterhin zeigen Boyd et al.
(1997), dass gesunde Erndhrungsweise mit einer geringeren Brustdriisendichte (Kriterium dient

auch als Marker fiir Mammakarzinomrisiko, Boyd et al., 1999) in der Mammographie korreliert.

Zusitzlich kann der Einsatz protektiver Einflussfaktoren die Privention unterstiitzen. Hohe
korperliche  Aktivitit sowie die Anwendung von Phytoestrogenen konnen das
Mammakarzinomrisiko senken. Unter dem Sammelbegriff Phytoestrogene werden pflanzliche
Wirkstoffe, zum Beispiel der Sojabohne, mit einer partiell Ostrogenantagonistischen Wirkung
zusammengefasst. Der regelmiBige Konsum soll die Inzidenz der Ostrogen-/Progesteronrezeptor
positiven Tumore (ER/PR-Rezeptoren) senken (Wade et al., 1999; Dai et al., 2001). Dieser Effekt

scheint bei Européern jedoch nur minimal zu sein (Horn-Ross et al., 2001).

1.1.4.2 Chemoprivention

Chemopriventive Agens bewirken durch ihren speziellen Wirkungsmechanismus eine Reduktion
des Erkrankungsrisikos. Da das Mammakarzinomrisiko abhéngig von endogenem und exogenem

Hormonlevel ist, wirken die meisten durch Beeinflussung des hormonellen Spiegels. Erfahrungen
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aus der Therapie des invasiven Mammakarzinoms lassen darauf schlieBen, dass diese Substanzen

auch in der Prévention erfolgreich sein kdnnten.

Tamoxifen

Tamoxifen und Raloxifene sind Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren mit &strogen-antagonistischer
Wirkung. Tamoxifen wird in der adjuvanten Therapie des invasiven Mammakarzinoms eingesetzt.
Die Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) hat 1998 aufgezeigt, dass die
Behandlung mit Tamoxifen iiber fiinf Jahre sowohl die jéhrliche Rezidivrate als auch das Risiko
des kontralateralen Mammakarzinoms um etwa 47% senkt. Forschungsgruppen haben postuliert,
dass Tamoxifen auch das Risiko des Primartumors senken konnte (Cuzick et al., 1985; et al., 1989;

Powels et al., 1989; EBCTG, 1998).

Seit 1998 sind die Indikationen fiir Tamoxifen in den St.Gallen Therapieempfehlungen mit der
Moglichkeit zur Mammakarzinompravention, der DCIS-Behandlung (ductales carcinoma in situ)

oder der Behandlung von pradmenopausalen Frauen erweitert worden (Gerber et al., 2000).

Tamoxifen wird im Allgemeinen gut toleriert. Eine Dosis von 20 mg/d sollte zur Pravention nicht
unterschritten werden; die Dauer der Anwendung ist noch nicht klar (Gerber et al., 2000).
Symptome des relativen Ostrogenmangels treten in 5% bis 20% auf und sind hiufiger bei
pramenopausalen Frauen (Osborne et al., 1998; Fisher et al., 1998; Day et al., 1999). Vaskulire
Ereignisse treten in Abhéingigkeit von Alter in etwa 1% der Fille auf. Dabei ist das Risiko fiir
zerebrale Durchblutungsstérung zwei Mal und fiir Thromboembolien drei Mal so hoch wie bei
Personen ohne Tamoxifentherapie (Fisher et al., 1998; Gail et al., 2000). Tamoxifen senkt den
Cholesterinspiegel um 13% und die LDL-Fraktion um 19% (Bilimoria et al., 1996). Ein Einfluss
auf die HerzkranzgefiBe konnte bis heute nicht nachgewiesen werden (Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group, 1998; et al.,, 1998). Zahlreich untersucht ist die Wirkung von
Tamoxifen auf den Uterus. Studien zeigen, dass nach lidngerer Tamoxifeneinnahmedauer das
Risiko eines Endometriumkarzinoms drei- bis vierfach erhoht ist (Fisher et al., 1998). Bestehen
weitere Risikofaktoren wie Ubergewicht oder friihere Ostrogeneinnahme, wird das Risiko
zusétzlich potenziert. Die Mortalititsrate von Endometriumkarzinom erhoht sich nach
Tamoxifentherapie um 1 bis 2 pro 1000 Frauen (Bernstein et al., 1999). Weiterhin sind gehéuft
benigne ovarielle Zysten sowie Verlust der Knochenmasse bei primenopausalen Frauen beobachtet
worden. Ophthalmologische Probleme wie Kataraktbildung sowie kognitive Stérungen, vor allem
in Kombination mit Chemotherapie, konnen auftreten (Shushan et al., 1996; Powles et al., 1996;

Nayfield et al., 1996; McEwen et al., 1999).

Aufgrund der Nutzen-Risiko-Abwiagung kann noch keine generelle Empfehlung zur
Tamoxifengabe auBlerhalb von Studien gegeben werden, zumal eine Senkung der Mammakarzinom

bedingten Mortalititsrate noch nicht nachgewiesen wurde (Gerber et al., 2000). Bei
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Risikopatientinnen wird man eine individuelle Entscheidung in Konsens mit der Patientin finden
miissen. Dabei ist zu bedenken, dass der Effekt von Tamoxifen bei einem genetisch bedingten

Mammakarzinom fraglich ist.

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM)

Raloxifen als nichtsteroidales Antidstrogen, fiir die Pravention und Therapie der Osteoporose
zugelassen, unterscheidet sich von Tamoxifen durch seine intrinsische Aktivitit. Studien zeigen,
dass auch mit Raloxifen eine Risikoreduktion fiir das Mammakarzinom von 54% bis 76% erreicht

werden kann (p<0.001) (Delmas et al., 1997; Khovidhunkit et al., 1999).

Zurzeit ist Raloxifen nur fiir postmenopausale Frauen zur Behandlung der Osteoporose zugelassen.
Es wird mit einer Tagesdosis von 60 mg gut vertragen und verursacht seltener
Ostrogenmangelsymptome als Tamoxifen (Delmas et al., 1997; Khovidhunkit et al., 1999). Eine
Risikoerh6éhung fiir das Endometriumkarzinom konnte bis heute in keiner der Studien gezeigt
werden. Bisher nachgewiesen sind ein ca. 4fach erhohtes Risiko fiir vaskuldre Ereignisse,
insbesondere Lungenembolie und Tiefebeinvenenthrombose, sowie eine giinstige Beeinflussung

des Cholesterin- und LDL-Spiegels (Cummings et al., 1999; Walsh et al., 1998).

Ebenfalls in Erprobung sind eine Monotherapie mit den selektiven Ostrogen-Rezeptor-
Modulatoren (SERM) EM-652 und LY353381 sowie eine Kombinationstherapie aus Tamoxifen
und Fenretiniden (Labrie et al., 1999; Fabian et al., 2000; Conley et al., 2000). Das Retinoid
Fenretinid, oder N-(4-hydroxyphenyl)-retinamid, soll in einer von Veronesi et al. prdsentierten
Studie zur Senkung der kontralateralen Mammakarzinome bei pridmenopausalen Frauen gefiihrt

haben (Veronesi et al., 1999).

Da fiir alle diese Substanzen widerspriichliche Ergebnisse vorliegen, sind weitere Untersuchungen
notwendig, bis sie in der Privention eingesetzt werden konnen. Weiterhin muss geklart werden, ob

diese Substanzen auch in der Priavention von hereditiren Karzinomen wirksam sind.

Zukiinftige chemopriventive Agens

Aromatasehemmer (Arimidex®) und GnRH-Analoga (Gonadotropin Releasing Hormone) werden
in der adjuvanten Therapie des invasiven Mammakarzinoms eingesetzt. Beide Substanzen wirken

durch die Reduktion des Ostrogenspiegels auf einen postmenopausalen Level (Brekelmans, 2003).

Es gibt Indizien, die zeigen, dass diese Substanzen nicht nur das Tumorwachstum, sondern auch
das Erkrankungsrisiko positiv beeinflussen (Santern et al., 1999; Kalidas et al., 2005; Ingle, 2005).
So fiihrt eine Kombinationstherapie aus GnRH-Agonisten und geringer Dosis Ostrogenen zur
Abnahme der Brustdriisendichte in der Mammographie (Spicer et al., 1994; Chengalvala et al.,
2003).
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1.1.4.3 Friiherkennung fiir das Mamma- und Ovarialkarzinom

Uber die Teilnahme an Krebsfriiherkennungsuntersuchungen gibt es keine genauen Erkenntnisse,
die Zahlen konnen nur geschétzt werden. Dies erschwert detaillierte Aussagen {iiber die
Wirkungsweise der Fritherkennung. Laut Schitzungen des Zentralinstituts fiir kassendrztliche
Versorgung (2001) nahmen im Jahr 2000 durchschnittlich 48,1% der weiblichen Versicherten eine

Krebsfritherkennung wahr.

Rosenstock erkldrte schon 1974 in seinem Modell, dass vor allem das Bewusstsein der Schwere
einer Brustkrebserkrankung und die Wahrnehmung des eigenen Risikos mit der Teilnahme am
Screening assoziiert sind (Rosenstock, 1975). Weiterhin zeigen Studien, dass vor allem
Angsteffekte wie zum Beispiel hypochondrische Vorstellung und Karzinophobie zu einer
reduzierten Beteilung fiihren (Lostao et al, 2001; Austin et al., 2002). Bequemlichkeit,
Vergesslichkeit, Verunsicherung iiber die Art der Untersuchung, mangelndes Gesundheits-
bewusstsein und medizinkritische Einstellung sind weitere mogliche Griinde. Will man die

Inanspruchnahme steigern, so miissen diese Griinde beriicksichtigt werden.

Fiir Frauen mit einer erblichen Belastung fiir Brustkrebs liegen internationale Untersuchungen vor,
die den Nutzen einer intensiven Fritherkennung bereits vor dem 50. Lebensjahr belegen (Lallo et
al., 1998; Kuhl et al., 2000; Gui et al., 2001; Warner et al., 2001; Brekelmans et al., 2001). In
diesen Studien wurden neben der Mammographie die Selbstuntersuchung, die klinische
Untersuchung und die Sonographie angewandt. Alle Untersuchungen belegen eine niedrige
Sensitivitdt der Mammographie in diesem jungen Risikokollektiv. In den neueren Untersuchungen
kam daher die Kemnspintomographie der Brust als zusitzliches bildgebendes Verfahren zum

Einsatz, das zu einer verbesserten Detektionsrate der Mammakarzinome fiihrte (Kuhl et al., 2000).

Das strukturierte Fritherkennungsprogramm des Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
wurde auf der Grundlage der besten Evidenz erarbeitet (Schmutzler et al., 2003). Es wurde den
Ratsuchenden in der Tumorrisikosprechstunde prasentiert und erldutert. Tabellen 1. und 2. geben

einen Uberblick iiber die empfohlenen MaBnahmen.



EINLEITUNG 10

Tabelle 1. Empfehlungen zum Fritherkennungsprogramm fiir Brustkrebs bei Risikopersonen

Alter Untersuchung Haufigkeit
Selbstuntersuchung der Brust monatlich

Ab dem 25. Lebensjahr Tastuntersuchung durch Frauenarzt halbjéhrlich
Brustultraschall halbjahrlich
Mammographie jahrlich

Ab dem 30. Lebensjahr

(oder ab dem 35. Lebensjahr
abhingig von der

Brustdichte)
Eventuell Brustultraschall jéhrlich
Ab dem 40. Lebensjahr
Mammographie in 2 Ebenen jéhrlich
Kernspinmammographie jahrlich

Zwischen dem 25. und 50.
Lebensjahr bei Mitgliedern
von Hochrisikofamilien
oder bei unklaren
Ultraschall-’/Mammo-
graphie-Befunden

Zusammengestellt vom Konsortium fiir das Familidire Mamma- und Ovarialkarzinom der Deutschen

Krebshilfe e.V.

Tabelle 2. Damalige Empfehlungen zum Fritherkennungsprogramm fiir Eierstockkrebs bei

Risikopersonen, heute obsolet

Alter Untersuchung Hiufigkeit
ab dem 25. Lebensjahr Vaginale Untersuchung durch halbjéhrlich
Frauenarzt

Transvaginale Sonographie halbjéhrlich
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Intensivierte Fritherkennung fiir das hereditire Mammakarziom

Selbstuntersuchung der Brust

Als Fritherkennungsmafinahme ist die Selbstuntersuchung der Brust von grofSer Bedeutung, denn
ein Grofiteil der Tumore wird von den Patientinnen selbst entdeckt (Baines et al., 1992). Deshalb
wird generell empfohlen, die Brust einmal im Monat selbst zu untersuchen. Ob die
Selbstuntersuchung optimal durchgefiihrt wird und wie viele Frauen diese Methode anwenden, ist
nicht bekannt. Zwar ist die Anleitung zur Selbstuntersuchung ab dem 30. Lebensjahr Bestandteil
der gesetzlichen Fritherkennungsuntersuchung, jedoch wird dieses zu selten in die Realitét
umgesetzt. Die Deutsche Krebshilfe fordert deshalb, dass sowohl fiir Frauen als auch fiir
MultiplikatorInnen (Arztlnnen, Pflegepersonal, Lehrerlnnen) Kurse zur Selbstuntersuchung der
Brust seitens der Krankenkasse angeboten werden. Die Gynikologen miissen fiir das gezielte
(zeitaufwendige) Anleiten zur Selbstuntersuchung eine zusitzliche Gebiihr mit den Krankenkassen
abrechnen konnen. Die Frau miisste die Anleitung schriftlich bestitigen. Damit verfolgt die
Deutsche Krebshilfe e.V. das Ziel, die Fritherkennung zur selbstverstindlichen Lebensroutine

werden zu lassen (Deutsche Krebshilfe e.V., 2003).

Engel et al. zeigten 2000 auf, dass die Selbstuntersuchung der Brust eine effektive Methode der
Friherkennung darstellt. Thre Ergebnisse ergaben, dass durch die Brustselbstuntersuchung eine
Senkung der fortgeschrittenen Mammakarzinome sowie Lymphknoten positiver Befunde erzielt
werden konnte. Sie berechneten fiir die ausschlieBliche Brustselbstuntersuchung eine Senkung der

mammakarzinombedingten Sterblichkeit um 7,5%.

Die Teilnahmeraten an dieser Untersuchung unterscheiden sich fiir die verschiedenen
Risikogruppen. Semiglazov et al. (1992) zeigten in einer Studie mit 120.000 Frauen aus der
Allgemeinbevolkerung, dass nur 55,8% diese MaBinahme nutzen und nur 17,9% der Frauen die
eigene Brust im monatlichen Intervall untersuchen. Im Vergleich dazu lag bei Ratsuchenden der
Tumorrisikosprechstunde die Teilnahmerate an der Brustselbstuntersuchung bei 59,3% vor dem
Erstgesprach und stieg nach der Beratung auf 65,9% an (Lux et al., 2003). Der Anteil an
Ratsuchenden, welche nie die MaBBnahme nutzten, lag vor der Beratung bei 12,8% und nach ihr bei

6,9%.

Brustuntersuchung durch den Frauenarzt

Neben der Selbstuntersuchung haben alle Frauen in Deutschland ab dem 20. Lebensjahr einmal
jéhrlich die Moglichkeit, beim Gynédkologen eine kostenlose Friiherkennungsuntersuchung
durchfiihren zu lassen. Wir empfahlen Ratsuchenden mit familidrer Krebsbelastung, die Frequenz
der gynikologischen Konsultationen zur Brustexamination auf zweimal jahrlich zu erhohen. Das

erschien sinnvoll, da verschiedene Studienergebnisse zur Tumorbiologie hereditirer Mamma-
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karzinome ein aggressiveres Wachstum und Verhalten im Vergleich zu sporadischen Fillen

aufzeigten (Foulkes et al., 1997; Breast Cancer Linkage Consortium, 1997).

Durch eine Kombination aus é&rztlicher Palpation und Brustselbstuntersuchung konnte in Studien
eine Reduktion der pT3-4 Tumore um 81% erreicht werden (Engel et al., 2000). Zusitzlich
berechneten Engel et al. eine Senkung der mammakarzinombedingten Mortalitdtsrate um
mindestens 25% nur durch die &rztliche Untersuchung. IThre Sensitivitdt ist, je nach Untersucher,
sehr unterschiedlich, sie korreliert positiv mit der Erfahrung des Arztes sowie zunehmender

TumorgréBe und Tumorstadium (Campbell et al., 1991; Fletcher et al., 1993).

Mammographie

Seit 2003 gehort die regelmiBige Mammographie im Abstand von zwei Jahren bei allen Frauen
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr zu den vom Bundesministerium fiir Gesundheit empfohlenen
Vorsorgeuntersuchungen (Bundesministerium fiir Gesundheit und soziale Sicherung, 2005).
Anders als bei sporadischen Fillen ist bei familidrer Krebsbelastung die Mammographie bereits ab
dem 30. Lebensjahr zu beginnen und sollte jahrlich wiederholt werden (Deutsche Krebshilfe,
2003).

Entscheidender Vorteil der Mammographie besteht in der Detektion von Tumorvorstufe wie DCIS.
Ihre Anwendung ist jedoch bei Risikopersonen nicht unproblematisch. Zum Beispiel nimmt die
Sensitivitdt dieser Untersuchungsmethode mit jlingerem Untersuchungsalter und hdoherer
Brustdriisendichte ab, beriicksichtigend dass etwa 19% der BRCA1/2-Mutationstriger bereits im
Alter von 40 Jahren an Mammakarzinom erkranken (Easton et al., 1993, 1995; Ford et al., 1994,
1995). AuBlerdem konnten durch die friihe und wiederholte Strahlenbelastung weitere genetische
Schéaden provoziert werden. Gerade bei jungen Frauen mit dichtem Brustdriisengewebe werden
dabei hohere Strahlendosen verwendet. Zwei Studien, die das Risiko einer malignen
Zelltransformation nach Mammographie untersuchten, zeigten dabei auf, dass die
Wabhrscheinlichkeit des strahleninduzierten Karzinoms bei ca. 1-36 auf 100.000 Frauen liegt
(Krome et al., 2001). Auch Mutationen im Ataxia teleangiektasie (AT)-Gen innerhalb
brustkrebsbelasteter Familien sind hinsichtlich erhéhter Strahlensensitivitét problematisch. In-vitro-
Studien von Fibroblasten aus AT-Mutationstridgerinnen ergaben, dass nach der Strahlenbelastung

die DNA-Reparatur eingeschrinkt ist (Savitsky et al., 1995).

Spratt et al. haben herausgefunden, dass durch ein kleineres diagnostisches Fenster bei der
Mammographie die Zeitspanne, in der Tumore in einem frithen, noch nicht palpablen Stadium
erkannt werden, verkiirzt und somit die Aussicht auf Heilung reduziert ist. Da bei familidren
Karzinomen die errechnete Tumorverdopplungszeit mit 50 bis 64 Tagen deutlich kiirzer ist als bei
sporadischen Féllen mit einer Verdopplungszeit von 103 bis 191 Tagen ist das diagnostische

Fenster kleiner (Spratt et al., 1995, 1996).
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Spratt et al. gingen davon aus, falls in der Mammographie Tumore erst ab einer kritischen
TumorgroBe von 1 mm erkannt werden, durch die Palpation sogar erst ab einer Dimension von 1
cm, sind bis zur mammographischen bzw. klinischen Nachweisbarkeitsschwelle 20 bzw. 30
Tumorverdopplungszeiten notwendig. Das bedeutet im Falle sporadischer Mammakarzinome, dass
bis zur mammographischen Tumoridentifizierung zundchst 6,8 Jahre vergehen miissen und die
Zeitspanne zwischen mammographischer und klinischer Tumordetektion ca. 3,4 Jahre umfasst.
Hereditére Karzinome hingegen ereichen durch ein aggressiveres Wachstum schon nach 2,7 Jahren
die mammographische Detektionsschwelle und nach weiten 1,35 Jahre eine palpable Grofe.
Autoren vermuten deshalb, dass ca. 33,3% der Mammakarzinome bei Risikopersonen und einem
diagnostischen Fenster von ca. 1 Jahr mittels der Mammographie nicht erkannt werden (Spratt et

al., 1996; Hughes et al., 1999).

Der Nutzen der Mammographie in Rahmen von Fritherkennungsuntersuchungen ist nur fiir
postmenopausale Frauen mit durchschnittlichem Risiko in Studien belegt. Sie ist in der Lage, die
Mammakarzinommortalitdt um 30% bis 40% zu senken (Kerlikowske et al., 1995; Schreer et al.,
1998; Paquette et al., 2000). Coughlin et al. (2002) zeigten in einer amerikanischen Studie mit
108.326 Frauen, dass in Grofistidten 75,4% und in ldndlichen Gebieten 66,7% aller Frauen die
Mammographie mindestens einmal in den vergangenen zwei Jahren durchfiihren lieBen. Im
Luxemburger Mammographie Programm wurden Teilnahmeraten von 50% erreicht (Autier et al.,
2002). Dem entsprechend haben auch Ratsuchende der Tumorrisikosprechstunde die
Mammographie im hohen Mafle genutzt (Lux et al., 2003). Wihrend die anféngliche Teilnahmerate
noch bei 77,0% lag, konnte diese nach der Beratung in der Risikosprechstunde auf 78,6%
gesteigert werden. Dabei zeigte die Statistik mit 94% Teilnehmern unter den betroffenen
(=erkrankten) Ratsuchenden, dass die regelméfige Teilnahme an mammographischen

Kontrolluntersuchungen vom personlichen Erkrankungsstatus abhéngt.

Mammasonographie

Den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde wurde der Brustultraschall als komplementéres
Verfahren zur Krebsfritherkennung empfohlen. Bei Risikopersonen ab dem 25. Lebensjahr sollte
diese Maflnahme als Kontrolluntersuchung in halbjahrlichen Abstinden erfolgen sowie weiterhin

der Abklarung suspekter Befunde dienen.

Als komplementire Mammasonographie beschreiben Autoren ihren grofiten Nutzen im Falle des
Mammographie-Versagens, so z. B. bei einer jungen gewebsdichten Brust oder im Falle einer AT-
Mutation (Jellins, 1994; Madjar et al., 1995). Eine Kombination von Hochauflésenden-
Sonographie und farbkodierter Doppler-Ultraschall kann dabei zur Steigerung der Sensitivitat
fiihren, wie die Ergebnisse von Braun et al. zeigen. In ihrer prospektiven Studie erhohte die

kombinierte Anwendung beider Ultraschalltechniken, bei 128 Frauen mit Brusttumoren einer
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unklarer Dignitdt, die Treffsicherheit von 79% auf 87% (p<0.05) (Braun et al., 2001). Der
Brustultraschall ~ zur  Krebsfrilherkennung  wurde  unter den  Ratsuchenden  der
Tumorrisikosprechstunde in 59,9% bereits vor der Erstberatung genutzt (Lux et al., 2003). Nach
Beratung waren es 67,7%. Die Teilnahmerate der Ratsuchenden an dieser Untersuchung in

halbjéhrlichen Intervallen lag bei 26,7% (bzw. 39,2% nach Beratung).

Kernspinmammographie

Die Kernspinmammographie als Screeninguntersuchung ist im Januar 2000 ins intensivierte
Friherkennungsprogramm der Tumorrisikosprechstunde aufgenommen worden, nachdem
Studienergebnisse zunehmend Vorteile dieser Untersuchungsmethode in der Krebsfritherkennung
versprachen. Noch bevor der Kernspinmammographie eine Berechtigung in der Fritherkennung
zugestanden wurde, fand sie ihre Anwendung in der Diagnosesicherung maligner Brusttumoren,
wo sie die hochste Sensitivitit (92%) in der Detektion von lokalen Rezidiven im dichten
Brustdriisengewebe erreicht (Schulz-Wendtland et al., 2001). Im Falle von Tumorangiogenese ist
der Nachweis von kleinen Herden sowie Multizentrizitdt wie auch der Einsatz von MR-gesteuerten
Tumorinterventionen moglich (Gilles et al., 1994; Vosshenrich et al., 1996). In der Diagnostik von
Krebsvorstufen und nicht invasiven Tumoren hingegen ist die Kernspinmammographie nicht
effektiv (Heywang et al., 1989; Kaiser, 1996). Die Ubernahme der Kernspinmammographie in
standardisierte Fritherkennungsprogramme wurde erschwert durch mangelnde Erfahrung sowie
hohe Kosten. So ist auch iiber potenticlle Nebenwirkungen, insbesondere bei regelméBiger

Anwendung, wenig bekannt ist.

Die Teilnahmerate an der Kernspinmammographie lag unter den Ratsuchenden der Tum
orrisikosprechstunde vor der humangenetischen Beratung bei 11-13%. Nach der Beratung erreichte

die Teilnehmerquote 18-21% (Lux et al., 2003).

Intensivierte Fritherkennung fiir das hereditire Ovarialkarzinom

Das Verbundprojekt Familidrer Brust- und Eierstockkrebs hat es sich zur Aufgabe gemach fiir
Risikopersonen und BRCA1- und BRCAZ2-Mutationstrigerinnen ein intensiviertes Friiher-
kennungsprogramm fiir Eierstockkrebs zu konzipieren. Wir empfahlen den Ratsuchenden der
Tumorrisikosprechstunde im Abstand von sechs Monaten gynékologische Tastuntersuchung und
Ultraschall der Genitale durch den Gynékologen durchfiihren zu lassen, in speziellen Fillen, zum
Beispiel bei bereits an Eierstockkrebs erkrankten Frauen, diene der Tumormarker CA-125 zur

Verlaufskontrolle.

Da jedoch bis heute fiir keine der Screeningmethoden eine ausreichend friihe Tumordetektion
nachgewiesen werden konnte, existieren weder allgemeinen Richtlinien zur Eierstockkrebs-

fritherkennung noch war es verantwortbar an dem intensivierten Fritherkennungsprogramm
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festzuhalten. Deshalb wird den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde das intensivierte

Fritherkennungsprogramm fiir Eierstockkrebs nicht mehr empfohlen.

1.1.4.4 Prophylaktische Operationen

Seit der Entdeckung der BRCAl- und BRCA2-Gene und der Moglichkeit der Selektion von
Personen mit hohem Erkrankungsrisiko ist das Interesse an prophylaktischen Operationen
verstarkt. Optimierung der Operationstechniken, insbesondere von Brustrekonstruktion mit
autologem Gewebe, fordern zusétzlich ihre Akzeptanz. Entscheidend ist jedoch die hohe
Effektivitidt prophylaktischer Mastektomie und Adnexektomie, welche durch aktuelle Studien
bestdtigt wird.

Demgegeniiber werden die Grenzen (Rezeptorabhingigkeit, fraglich bei hereditdren Karzinomen)
der Chemoprivention deutlich. Auch die Fritherkennung ist bei familifiren Mammakarzinomen
erschwert. Denn familidre Formen zeichnen sich durch ein aggressives und schnelles Wachstum
aus (Breast Cancer Linkage Consortium, 1997). Foulkes et al. fanden heraus, dass Ashkenazi Juden
mit BRCA1/2-Mutationen eine hohe Wahrscheinlichkeit haben, einen G3 Tumor zu entwickeln,
haufiger einen positiven Lymphknotenstatus aufweisen und die Tumore zum Zeitpunkt der

Diagnose grofler sind (Foulkes et al., 1997).

Und obwohl prophylaktische Operationen die am meisten invasive Prédventionsoption darstellen,
bleibt, bis zur Erlangung neuer Studienerkenntnisse, anzuerkennen, dass durch sie die grofte
Risikoreduktion fiir die Entwicklung von Mamma- oder Ovarialkarzinom zu erzielen ist. Allgemein
sind die Voraussetzungen fiir die Indikationsstellung zu einer préventiven Organresektion eine
anndhernd 100-prozentige Penetranz der Erkrankung, eine prézise Genotyp-Phénotyp-Korrelation

und eine schlechte Prognose des zu erwartenden malignen Tumors (Saeger et al., 2002).

Prophylaktische Mastektomie

Die Mastektomie beinhaltet verschiedene Techniken der Brustdriisenentfernung, von denen
besonders zwei in der Mammakarzinompravention eine Rolle spielen. Das optimale Verfahren
zeichnet sich dadurch aus, dass es besonders schonend ist und gleichzeitig die hochste Effektivitit

erreicht.

Dabei zeigen Studienergebnisse, dass der Grad der Risikoreduktion direkt mit der Menge des
herausgenommenen Driisengewebes korreliert (Boice et al., 1997; Brown et al., 1999; Boice et al.,
2000; Brinton et al., 2001). Der Nippel-Areolar-Komplex enthdlt Brustdriisengewebe und sollte
deshalb bei der Mastektomie entfernt werden (Simmons et al., 2001). Trotz ldngerer Debatte, ob
der Nippel-Areolar-Komplex zu Gunsten der Asthetik erhalten werden darf, wird heute davon

abgeraten. Denn in 5,6% bis 43% der Karzinomfille sind Nippel und Areole vom Tumor betroffen
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(Quinn et al., 1981; Kissin et al., 1987; Vyas et al., 1998; Laronga et al., 1999). Besonders zentral
wachsende und diffus infiltrierende Karzinome neigen dazu, den Nippel-Areolar-Komplex zu
infiltrieren, wohingegen peripher wachsende Tumore signifikant seltener mit Mamillenbeteiligung
einhergehen (Simmons et al., 2001). Eine Lymphadenektomie fiihrt zur keiner Steigerung der
Effektivitit, erhoht jedoch die Morbiditétsrate. Deshalb wird eine Axilladissektion im Rahmen

prophylaktischer Mastektomie nicht empfohlen.

Die zwei am hiufigsten angewandten Methoden zur Brustdriisenentfernung in priaventiver Absicht,
welche die hier genannten Voraussetzungen weit gehend erfiillen, sind die totale und die subkutane
Mastektomie. Sie unterscheiden sich voneinander durch ihre Radikalitit sowie im kosmetischen
Endresultat. Die totale Mastektomie ist weniger gewebeschonend als die subkutane Methode, dafiir
ist eine nahezu vollstindige Brustdriisenentfernung moglich, wohingegen die subkutane
Mastektomie groflere Mengen an Brustgewebe beldsst, jedoch zu besseren kosmetischen

Ergebnissen fiihrt.

Trotz der theoretischen Unterlegenheit der subkutanen Mastektomie in der Risikoreduktion, durch
Belassen groflerer Mengen potentiell gefihrdeten Gewebes in situ, konnte bis heute in keiner
Studie ein signifikanter Unterschied in der postoperativen Mammakarzinominzidenz zwischen
beiden Methoden nachgewiesen werden. In einer von Hartmann et al. beschriebenen gro3en Studie
mit 639 Probandinnen mit familidrer Krebsbelastung und bilateraler prophylaktischer Mastektomie
sind sieben Mammakarzinome bei 575 Frauen mit subkutaner und null Karzinome bei 64 Frauen
mit totaler Mastektomie aufgetreten (Hartmann et al., 1999). Die Differenz weist keine statistische
Signifikanz auf und entspricht damit den Ergebnissen von McDonnell et al.. McDonnell zeigte,
dass auch nach kontralateraler prophylaktischer Mastektomie kein Unterschied in der Effektivitit
zwischen beiden Methoden besteht (McDonnell et al., 2001). Von 745 Frauen mit familidrer
Krebsdisposition hatten 41% eine subkutane und 59% eine totale Mastektomie. Davon
entwickelten jeweils vier Frauen, im Durchschnitt von zwei Jahren nach Operation, ein

Mammakarzinom.

Fiir die Entscheidung zwischen subkutaner und totaler Mastektomie ist es bedeutsam, individuell
die geeignete Methode zu finden. So miissen mehrere Faktoren beriicksichtig werden, um ein gutes
Gesamtergebnis zu erhalten. Dazu zdhlen die natiirliche Brustgrofle und der Ptosegrad sowie
vorhandene Narben (siche auch Tabelle 3.). Die Entscheidung zur Brustrekonstruktion und iiber
das gewiinschte Brustvolumen sollte zusammen mit der Wahl der Mastektomietechnik getroffen
werden. Kriterien mit Einfluss auf die perioperative Morbiditétsrate sind der Allgemeinzustand und

das Korpergewicht (Schusterman et al., 1994; Watterson et al., 1995).
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Tabelle 3. Subkutane versus totale Mastektomie (Spear et al., 2005)

Ptosegrad

Brustgrofle

Klein, A/B Cup

Medium, B/C Cup

Grof3, D Cup

Sehr grof3, DD od.
DD+ Cup

Keine Ptose

Minimale Ptose 1.°

Mittlere Ptose 2. °

Starke Ptose 3.°

SuMe ist
empfehlenswert

SuMe ist
empfehlenswert

SuMe ist moglich

SuMe ist nicht

SuMe ist
empfehlenswert

SuMe ist
empfehlenswert

SuMe ist moglich

SuMe ist nicht

SuMe ist méglich
SuMe ist méglich
SuMe ist nicht

moglich

SuMe ist nicht

SuMe ist nicht
moglich

SuMe ist nicht
moglich

SuMe ist nicht
moglich

SuMe ist nicht

moglich moglich

moglich moglich

*Cup: Korbchengrofie
**SuMe: Subkutane Mastektomie

Totale oder einfache Mastektomie

Bei der totalen Mastektomie wird ein spindelformiger, leicht nach axillér ansteigender Schnitt
durchgefiihrt. Dadurch werden der Nippel-Areolar-Komplex sowie die umgebende Haut entfernt.
Unter Belassung der Pektoralmuskeln sowie Mitnahme ihrer Faszie sollte der Brustdriisenkorper
moglichst vollstindig abprédpariert werden. Auf diese Weise kdnnen 90-95% des Brustdriisen-

gewebes entfernt werden (Hughes et al., 1999).

Die totale bilaterale Mastektomie ohne Brustrekonstruktion beansprucht ca. 1-2 Stunden
Operationszeit. Die fehlende Brustform macht das dsthetische Ergebnis eher mangelhaft, erlaubt
jedoch die Anwendung externer Prothesen. Die initiale Morbiditdt ist relativ gering und ist
abhingig von der Menge des entnommenen Gewebes (Hughes et al., 1999). Hiufigere
Komplikationen sind vor allem durch Devaskularisation verursachte Wundinfektionen und
Hautnekrosen. Diese konnen, jedoch auf Kosten der Effektivitdt, durch Belassung groferer Mengen

subkutanen Fettgewebes verhindert werden.

Auf der nationalen Krebskonferenz ,American Cancer Society Second National Conference on
Cancer Genetics’ 1999 wurden Empfehlungen fiir die nachfolgende Friitherkennung ausgesprochen.
Demzufolge besteht die Friiherkennungsuntersuchung aus regelméBiger Selbstuntersuchung der
Brust sowie fachirztlicher Examination. Bei insgesamt weniger subkutanem Fettgewebe und
dadurch, dass das verbliebene Brustdriisengewebe direkt dem Pektoralmuskel anliegt, ist die

Mammapalpation vereinfacht. Mammographische Untersuchungen sind nicht notwendig.
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Subkutane Mastektomie

Die Brustdriisenentfernung bei der subkutanen Mastektomie erfolgt iiberwiegend durch einen
inframammaéren Schnitt (siche Tabelle 4.). Moglich ist minimal invasives Vorgehen unter
Verwendung eines Endoskops. Im Unterschied zur totalen Mastektomie bleiben bei der subkutanen
Mastektomie die Haut, der Nippel-Areolar-Komplex, sowie die Pektoralisfaszie erhalten. Eine
nahezu vollstindige Brustdriisenentfernung ist nicht moglich, da groBere Mengen des
Brustdriisengewebes, insbesondere hinter dem Nippel-Areolar-Komplex und der Pektoralisfaszie,
zuriick bleiben (Hughes et al., 1999). Durch den kleineren Schnitt ist die Entfernung des

subkutanen Fettgewebes erschwert.

Eine fiir die Krebsprivention verwendete modifizierte Form der Mastektomietechnik stellt die
Hautsparende Mastektomie (SSM) dar. Fiir sie typisch sind der Erhalt eines moglichst groflen
gesunden Hautmantels bei gleichzeitiger Entfernung des Nippel-Areola-Komplexes sowie der
Erhalt der Submammarfalte (Toth et al.,, 1991). Mdgliche Schnittfiihrungen hierbei sind z. B.

spindelformig, periareoldr oder partiell periareolér (sieche auch Tabelle 4).

In der Regel wird die subkutane Mastektomie mit primdrem Brustaufbau, unter Verwendung von
Implantaten, kombiniert. Dabei betrdgt die Operationszeit ca. 3-5 Stunden. Das kosmetische
Ergebnis ist gut, jedoch treten gehduft Verdnderung oder Verlust der Nippelsensation auf. Stérung
der Vaskularisation kann Nekrose mit Verlust des Nippel-Areolar-Komplexes verursachen. Durch
Belassen von mehr Gewebe hinter dem Nippel-Areolar-Komplex konnen solche Komplikationen,

auf Kosten der Risikoreduktion, verhindert werden.

Infolge groBerer Mengen an residualem Brustdriisengewebe sind regelméBige Fritherkennungs-
untersuchungen, einschlieflich Mammographie, notwendig. Dabei konnen Operationsnarben und
Kalzifikationen zu falsch-positiven Ergebnissen in der Mammographie fithren. Die
Mammapalpation ist durch die Weichteilreduktion einfacher, kann jedoch in Anwesenheit von
Implantaten aufgrund des weichen Hintergrunds erschwert sein (American Cancer Society. Second

National Conference on Cancer Genetics, 1999).
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Tabelle 4. Schnittoptionen fiir die prophylaktische Mastektomie (Spear et al., 2005)

Periareolére Inzision

Periareolére Inzision mit Mamillenresektion

Inframammare Inzision

Inframammére Inzision mit Mamillenresektion

Cirkumareolire, hautsparende Inzision

Cirkumareoldre, hautsparende Inzision mit Nippel/Areola-Transplantation
Andere Hautsparende Inzision mit Nippel/Areola-Transplantation

Andere Hautsparende Inzision ohne Nippel/Areola-Transplantation

Elliptische Inzision

Brustrekonstruktionen

Eine Beratung iiber prophylaktische Mastektomie ist nur dann vollstdndig, wenn sie die Aufklarung
zur Brustrekonstruktion einschlie3t. Dabei sollen die einzelnen Methoden der Brustrekonstruktion

durch Darstellung ihrer Vor- und Nachteilen erdrtert werden.

Entscheidend bei der Planung der Brustrekonstruktion ist die Wahl des geeigneten Zeitpunktes fiir
den Brustaufbau (Sofort- versus Sekundéraufbau) sowie die Wahl des zu verwendenden Materials
(Implantate versus autologes Gewebe). Alter und Allgemeinzustand des Patienten miissen
beriicksichtigt werden. Denn besonders Brustrekonstruktionen mit Eigengewebe beanspruchen
lange Operationszeiten und gehen mit hoheren Morbiditétsraten einher (Bostwick et al., 1994). Die
Rekonstruktion des Nippel-Areolar-Komplexes erfordert wenige Monate spéter einen weiteren

Eingriff.

Vorteilhaft bei Brustrekonstruktionen nach prophylaktischer Mastektomie ist, dass die
vorangehende Brustdriisenentfernung adidquat an den Brustaufbau angepasst werden kann. So
miissen zum Beispiel keine Sicherheitsabstdnde zum Tumor eingehalten werden. Gilinstig fiir den
Heilungsprozess ist das Fehlen adjuvanter Therapie. Postoperative Chemotherapie und Bestrahlung

konnen die Komplikationsgefahr erhhen und damit auch das &sthetische Ergebnis gefdhrden.

Sofort- und Sekundirrekonstruktion mit Expander/Prothese

Die Brustrekonstruktion mit Expander/Prothese stellt ein zweizeitiges Verfahren dar, bei dem
zundchst ein Expander zur Vordehnung des Gewebes eingesetzt wird. Die Positionierung des
Expanders erfolgt entweder zum Zeitpunkt der Mastektomie (Sofortrekonstruktion) oder zum
spateren Zeitpunkt (Sekundirrekonstruktion) und sollte submuskuldr (M. pektoralis major)

erfolgen.
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Der Vorteil von Sofortrekonstruktionen ist, dass durch Vermeiden zusétzlicher postoperativer
Gewebsretraktionen und Narbenbildung der Grofiteil des gesunden Hautmantels erhalten bleibt
(Hughes et al., 1999). Dadurch werden grofere Brustvolumina erreicht. Weiterhin ist die
submuskuldre Lage zu bevorzugen. Die ungiinstigere subkutane Lage geht mit einer hohen
Komplikationsrate von etwa 25-50% einher, mit hdufigem Auftreten von Infektionen, kapsuldren
Kontrakturen sowie Formasymmetrie (Slade et al.,, 1984; Horton et al., 1988). Submuskuldr
eingesetzt, liegt der Expander in einer von Pektoralmuskeln und im inferiorlateralen Bereich von
M. serratus anterior und der Rektusfaszie gebildeten Tasche (Jarrett et al., 1982; Jarrett et al.,
1989). Die schrittweise Gewebsvordehnung erfolgt in mehreren ambulanten Sitzungen, durch
Instillation einer Kochsalz-16sung in den Expander. Dabei héngt die Anzahl der Expansionschritte
von der GroBe des zu verwendenden Implantates ab (Hughes et al., 1999). Nach Erreichen des
gewiinschten Volumens wird in einem zweiten kurzen Eingriff der Expander gegen

Brustimplantate ersetzt.

Der zweizeitige Brustautbau mit Expander/Prothese ist die sicherste Art der Brustrekonstruktion

(Spear et al., 1998).

Spear hat in einer retrospektiven Studie mit 101 Frauen die Morbiditétsrate nach Rekonstruktionen
mit Expander/Prothese untersucht. Er zeigte, dass bei etwa 1% der Patienten Wundinfektionen, bei
1,2% Héamatome und bei 5,3% Hautnekrosen auftreten. Obwohl die initiale Morbiditdt relativ
gering ist, konnen Infektionen oder Lageverdnderungen der Implantate zusdtzliche Operationen
notwendig machen (Slade et al., 1984). Langzeitkomplikationen storen besonders die Asthetik.
Dabei treten Formverdnderung und Faltenbildung, Narbenbildung, Kapselkontrakturen sowie
Implantatrupturen auf (Bostwick et al., 1995; Gabriel et al., 1997). Nicht selten kommt es in diesem
Zusammenhang zu Verhdrtungen der Brust bis hin zur voélligen Verunstaltung. Reoperationen
werden notwendig bei ausgepragter Kapselfibrose oder Implantatdefekten, mit denen vor allem ab

dem 10. Jahr postoperativ zunehmend zu rechnen ist.

Sofortrekonstruktion mit Implantaten

Eine Sofortrekonstruktion mit Implantaten wird als einzeitige Operation, zum Zeitpunkt
prophylaktischer Mastektomie, durchgefiihrt. Sie beansprucht 1-2 Stunden Operationszeit und ist
fiir Frauen mit kleiner Brust und ohne signifikante Ptose geeignet. Bei fehlender
Gewebsvordehnung konnen Implantate nur bis zu einer bestimmten Grofle verwendet werden.
Damit ist die Sofortrekonstruktion mit Implantaten fiir Frauen reserviert, die eine kleine Brust
akzeptieren. Nicht empfohlen wird diese Methode nach unilateraler Mastektomie (Hughes et al.,
1999). Durch eingeschriankte Mdoglichkeit der Brustform- und GréBenvariation ist die Einhaltung

der Symmetrie erschwert.
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Brustrekonstruktion mit autologem Gewebe

Die Popularitdt von Brustrekonstruktionen mit autologem Gewebe hat in den letzten 20 Jahren
immer mehr zugenommen. Bostwick zeigt, dass insbesondere Verbesserung der Operations-
techniken und Unzufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis nach der Verwendung von
Implantaten dafiir verantwortlich sind (Bostwick et al., 1994). Hinzu kommt, dass typische
Implantat assoziierten Komplikationen wie Kapselkontrakturen und Implantatrupturen vermieden

werden. Wiederholte Operationen zum Implantatwechsel fallen weg.

Die bei Eigengewebsaufbau verwendeten myokutanen Lappen werden von Riicken, Abdomen
sowie Hiifte/Gesall und Oberschenkel gewonnen (Elliott et al., 1994). Voraussetzung fiir den
Eigengewebsaufbau ist ein guter Allgemeinzustand des Patienten, denn Rekonstruktionen mit
Eigengewebe beanspruchen im Vergleich zu Rekonstruktionen mit Implantaten signifikant langere
Operationszeiten (Bostwick et al., 1994). Durch groBeres Operations- und Wundgebiet ist die

Frihmorbiditit erhoht. Spatkomplikationen treten seltener auf.

Ein enormer Vorteil bei Verwendung von autologem Gewebe ist das exzellente kosmetische
Ergebnis. Die Brust kann mit einer leichten Ptose geformt werden und gewinnt dadurch ein
natiirlicheres Aussehen. Kroll und Baldwin haben im Rahmen von Studien das kosmetische
Ergebnis nach verschiedenen Rekonstruktionstechniken wvon vier unabhingigen Gutachtern
beurteilen lassen (Kroll und Baldwin, 1992). Es wurden Noten von eins bis vier vergeben, mit Eins
= sehr gut und Vier = durchgefallen. 173 Brustrekonstruktionen mit TRAM (Transverse Rectus
Abdominis Myocutaneous)-Lappen erreichten dabei eine Durchschnitts-note von 1,89. Eine Vier
wurde in 3% der Fiélle vergeben. Im Nachfolgenden soll auf die héufigsten Methoden der

Brustrekonstruktion mit Eigengeweben eingegangen werden.

Brustrekonstruktion mit gestieltem TRAM-Lappen (Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous)

Die 1982 von Hartrampf et al. eingefiihrte Brustrekonstruktionsmethode mit gestieltem TRAM-
Lappen ist die am haufigsten angewandte Methode des Eigengewebsaufbaus (Hughes et al., 1999).
Dabei wird der durch Mastektomie entstandene Defekt mit einem myokutanen Lappen aus dem
Abdomen verschlossen. Der zu transplantierende Lappen enthilt Haut, subkutanes Fettgewebe
sowie Anteile des M. rectus abdominis und ist gestielt. Die Blutversorgung erfolgt {iber einen

Gefifistiel aus der A. epigastrica superior (Hartrampf et al., 1982).

Zur Gewinnung des Transplantates ist ein querer Bauchschnitt notwendig. Der M. rectus abdominis
wird im unteren Bereich knapp oberhalb der Pubis durchtrennt und im oberen Bereich, nach
Tunnelung des Gewebes, unter leichter Rotation zur Mastektomie Wunde hochgeschlagen (Beasley

et al, 1994). Haut und subkutanes Fettgewebe werden in &hnlicher Weise wie bei der
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Abdominoplastik (,tummy tuck’) reseziert. So schreibt Bostwick, dass Frauen zusétzlich durch

Straffung und Verbesserung der Bauchkontur profitieren (Bostwick et al., 1994).

Verglichen mit Implantat Rekonstruktionen ist nach Verwendung autologen Gewebes sowohl mit
verlangerter Hospitalisierungsdauer (>5 Tage) als auch mit verldngerter Rekonvaleszenzzeit (>4-6
Wochen) zu rechnen (Wickmann et al., 2001). Komplikationen wie Fettnekrose und partieller bis
totaler Verlust des TRAM-Lappens treten in bis zu 30% der Fille auf und werden durch
perioperativen Nikotinabusus und Adipositas begiinstigt (Schusterman et al., 1994; Watterson et
al.,, 1995). In der von Spear et al. (1998) veroffentlichten Studie traten nach TRAM-Lappen
Rekonstruktionen in 33% der Fille Serome, in 5,2% Wundinfektionen und Wundheilungs-
storungen sowie in 2,6% Bauchwandhernien auf. Fettnekrosen wurden bei 12,1% und partieller
oder totaler Lappenverlust in 9,9% der Fille beobachtet. Weiterhin ist durch die Verwendung von
autologem Gewebe die finale Brustgrof3e begrenzt. Diese ist abhdngig vom Korperbau der Patientin

sowie dem Vorhandensein von Narben am Abdomen.

Der wichtigste limitierende Faktor ist jedoch eine addquate Blutversorgung (Hartrampf et al.,

1982).

Die Krebsfritherkennung ist durch den TRAM-Lappen erschwert und sollte von einem erfahrenen
Untersucher durchgefiihrt werden. Die Pektoralisfaszie sollte bei der Mastektomie entfernt worden
sein, da sie der Tastuntersuchung entgeht (American Cancer Society. Second National Conference
on Cancer Genetics, 1999). AuBerdem konnen Narben und Fettnekrosen gehéuft zu falsch-
positiven Ergebnissen mit unnétigen Biopsien fithren. Eine Mammographie wird deshalb nicht

empfohlen (Noone et al., 1994; Slavin et al., 1994).

Brustrekonstruktion mit freiem TRAM-Lappen

Der entscheidende und limitierende Faktor bei der Eigengewebsrekonstruktion ist die addquate
Blutversorgung. Brustrekonstruktionen mit gestieltem TRAM-Lappen liefern exzellente
kosmetische Ergebnisse, sind jedoch mit einer hohen Komplikationsrate verbunden. Um dem
entgegen zu wirken, sind zwei Methoden zur Verbesserung der Durchblutung im Wundgebiet und
Transplantat beschrieben. Zum einen sollen mikrochirurgische Anastomosen zwischen der unteren
und oberen epigastrischen Arterie die Blutflussrate in der A. epigastrica superior zur Versorgung
des TRAM-Lappen erhdhen (Yamamoto et al., 1996). Zum andern kann als ein modifiziertes
Verfahren eine komplette mikrochirurgische Transplantation des abdominalen Gewebes als so
genannter freier TRAM-Lappen erfolgen (Grotting et al., 1989). Dabei wird die Blutversorgung

von der tiefen inferioren epigastrischen Arterie {ibernommen.
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Brustrekonstruktion mit Latissimus-Lappen

Rekonstruktionen mit Latissimus-Lappen werden heute hauptséchlich als alternative Methode
durchgefiihrt, wenn kein TRAM-Lappen, zum Beispiel infolge voran gegangener Operationen am
Abdomen, verfligbar ist. Der Latissimus-Lappen gehort zum Versorgungsgebiet der A.
thoracodorsalis und setzt sich zusammen aus Haut, subkutanem Fettgewebe und dem M. latissimus
dorsi. Bevorzugt unilateral durchgefiihrt, wird die Rekonstruktion gerne mit Implantaten
kombiniert. Der Grund dafiir ist, dass nur kleine Transplantatmengen gewonnen werden konnen,
die fiir groBere Brustvolumina nicht ausreichen. Weiterhin ist bei beidseitigem Vorgehen eine

intraoperative Umlagerung des Patienten erforderlich, was die Operation zusétzlich erschwert

(Hughes et al., 1999).

Da es sich in der Regel um ein kombiniertes Verfahren handelt, bei dem sowohl Eigengewebe als
auch Implantate verwendet werden, ist mit einer erhdhten Komplikationsrate zu rechnen (Bostwick
et al.,, 1995). In einer von Moore und Farrell veroffentlichten Studie mit Latissimus dorsi
Rekonstruktionen traten in 21% der Fille Probleme, vor allem in der frithen
Hospitalisierungsphase, auf (Moore et al., 1992). Diese beinhalteten 5% Infektionen, 0,6%
Héamatome und 9% Serome. Partielle Transplantatnekrosen traten in 3% und totale Lappennekrosen
in 0,6% der Fille auf. Spiatkomplikationen waren vor allem mit Implantaten assoziiert, wobei in 2%

Implantatrupturen und 10,6% Kapselkontrakturen beobachtet wurden.

Tabelle 5. Brustrekonstruktionen nach prophylaktischer Mastektomie (Hughes et al., 1999)

*pME und Implantate pME Z Z;l}ae;/t[ielter PME und freier TRAM
Operationszeit 4-6 Std. 6-8 Std. 6-12 Std.
Kosmet. Resultat gut sehr gut exzellent
Follow-up Tastuntersuchung Tastuntersuchung Tastuntersuchung
Falsch-negativ Rate gering hoch moderat
Falsch-positiv Rate gering am hochsten moderat
Frithmorbiditét moderat hoch sehr hoch
Spatmorbiditét hoch moderat klein

*pME: prophylaktische Mastektomie als totale oder einfache Mastektomie

**TRAM: transverse rectus abdominis myocutaneous

Prophylaktische Adnexektomie

Die prophylaktische FEierstockentfernung erfolgt als ein eigenstindiger Eingriff oder in
Kombination mit gyndkologischen und nicht-gynikologischen Operationen. Prophylaktische

Adnexektomie per se wird durchgefiihrt als minimal invasiver Eingriff, endoskopisch, oder per
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Laparotomie. Beide Techniken sind mit einer Morbiditétsrate von 4%-10% assoziiert (Tamussino

et al., 1998; Meltoma et al., 1999; Kauff et al., 2002).

Adnexektomie in praventiver Zielsetzung erfordert besonders schonendes, aber vor allem auch ein
griindliches Vorgehen. Genaue Inspektion der Bauchhohle zu Beginn der Operation gehort zum
Standardvorgehen, so wie die Anfertigung einer Spiilzytologie und Peritonealbiopsien an allen vier
Quadranten. Die Verwendung eines Bergungsbeutels, des so genannten Endobags, bei der
Laparoskopie soll weitere Sicherheit verschaffen. Endobag zur Bergung der Adnexe verhindert den
Oberfldachenkontakt von Ovarien und Peritonealhdhle und damit die Verschleppung potentiell
maligner Zellen (Leminen et al., 1999). Besteht Karzinomverdacht zur Zeit des prophylaktischen
Eingriffs, ist nach den allgemeinen Richtlinien fiir das Ovarialkarzinom vorzugehen. Bereits

praoperativ sollte Einverstdndnis zur Durchfiihrung von Staging und Tumordebulking vorliegen.

Die Entfernung der Fierstocke sollte als Salpingo-Oophorektomie erfolgen, da auch
Tubenkarzinome gehéuft in krebsbelasteten Familien auftreten kdnnen (Aziz et al., 2001). Einige
Autoren empfehlen zusitzlich den Uterus zu entfernen (Hammond et al., 1994; Karakoc et al.,
1998; Aziz et al., 2001). Denn um die komplette Tube mitsamt isthmischem Teil zu entfernen,
bedarf es der Hysterektomie. Ein weiterer Vorteil von Hysterektomie ist, dass im Falle einer
Tamoxifen Therapie die uterusbedinten Komplikationen wie die Entartung des Endometriums
vermieden werden. AuBBerdem konnen bei der Notwendigkeit einer Hormonersatztherapie (HRT)
nur Ostrogene ohne Progesteronzusatz gegeben werden (Hammond et al., 1994; Karakoc et al.,
1998). Damit wird das Risiko der Proliferation und des Brustdriisenumbaus unter dem Einfluss von
Progesteron umgangen. Uterine Blutungen, welche die héufigste Ursache des HRT Abbruchs

darstellen, sind nicht mdglich.

Sowohl fiir die Hysterektomie als auch fiir die Tubensterilisation ist eine Risikoreduktion fiir die
Ovarialkarzinomerkrankung gezeigt worden. In einer groBlen prospektiven dénischen
Kohortenstudie mit 22.135 Frauen, die eine Hysterektomie ohne Adnexektomie hatten, betrug das
Lebenszeitrisiko fiir eine Ovarialkarzinomerkrankung 2.1% im Vergleich zu 2.7% bei der
Durchschnittspopulation (Loft et al., 1997). Die Multicenter-Studie aus Kanada, Grof3britannien
und den USA mit 500 BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen ergab, dass in der Gruppe Ovarialkarzinom
erkrankter Frauen Tubenligaturen signifikant seltener waren als in der Kontrollgruppe mit
gesunden Probandinnen. Dies ist vereinbar mit einem protektiven Effekt. Der Unterschied war auch
noch nachweisbar, wenn der Einfluss anderer bekannter Faktoren (ethnische Gruppe,
Kontrazeption, Mammakarzinom) beriicksichtigt wurde. Aullerdem wurde fiir Frauen, welche eine
Tubenligatur hatten und orale Kontrazeptiva einnehmen, ein additiv niedriges Risiko ausgerechnet

(Narod et al., 2001).

Eine erhohte Inzidenz in krebsbelasteten Familien zeigt auch das primér papillire serose

Peritonealkarzinom (PSCP). Aus dem Zolomepithel hervorgegangen, stellt PSCP eine Sonderform
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mit dhnlichem histologischen Aufbau und klinischem Verhalten wie die maligne Verlaufsform des
serdsen Ovarialkarzinoms dar. Da allerdings die Ovarien nicht oder nur wenig betroffen sind, wird

hierbei von extraovariellem Ovarialkarzinom gesprochen.

Bereits 1994 zeigten die ersten Studien, dass die Peritonealkarzinose einen multifokalen Ursprung
hat und sich deshalb grundlegend von monoklonalen sporadischen Eierstockstumoren unterscheidet
(Gotlieb et al., 1994; Muto et al., 1995; Karlan et al., 1999). Vier Jahre spiter zeigten Bandera und
Schroge, dass die im Allgemeinen seltene Peritonealkarzinose {iberwiegend in krebsbelasteten
Familien und bei BRCA1/2-Mutationstragern auftritt. Sie haben deshalb schlussgefolgert, dass das
PSCP eine Auspriagungsform eines bestimmten genetischen Mutationsmusters ist (Bandera et al.,

1998; Schorge et al., 1998).

Die Privalenz von PSCP unter allen Ovarialtumoren betrdgt etwa 5%. Die Prognose ist, mit einer
hoheren Mortalitétsrate als bei den sporadischen Féllen, schlecht (Roosmalen et al., 2002). Studien,
welche die Effektivitit prophylaktischer Adnexektomie bei Personen mit familidrer
Krebsdisposition untersuchten, ergaben, dass PSCP mit einer Frequenz von 2% bis 5% nach
prophylaktischer Adnexektomie auftritt (Kemp et al., 1992; Struewing et al., 1995; Kauff et al.,
2002; Rebbeck et al., 2002). Karlan et al. zeigten, dass sieben von acht invasiven Karzinomen, die

bei 1.261 Frauen nach prophylaktischer Adnexektomie auftraten, PSCP waren (Karlan et al., 1999).

Die prophylaktische Adnexektomie senkt die Ovarial- und Mammakarzinomraten und fiithrt zur
Erhohung der Lebenserwartung (Schrag et al., 1997; Grann et al., 2002; Kauff et al., 2002;
Rebbeck et al., 2002). Trotz dieser Erfolge sind negative Konsequenzen nach Adnexektomie
moglich, welche gegen die Risikoreduktion fiir das Ovarial- und Mammakarzinom abgewogen
werden miissen. Neben der Operation assoziierten Morbiditdt ist mit Problemen, die Infolge von
Hormondeprivation entstehen, zu rechnen. Besonders primenopausale Frauen entwickeln
klimakterische Symptome wie Hitzewallungen, Schlafstorungen, verstdrkte Nervositit und
kognitive Stérungen. Verminderte Libido sowie Verdnderungen im Urogenitaltrakt kdnnen
zusitzlich die Lebensqualitit einschrinken. Auflerdem sind erhdhte Raten an Osteoporose sowie an

kardiovaskuldren Ereignissen beschrieben (Colditz et al., 1987; Prior et al., 1997).

Eine Hormonersatztherapie kann solche klimakterische Symptome bessern. Ihr Einsatz ist jedoch
bei Hochrisikopatientinnen mit groBer Unsicherheit behaftet, da HRT als Risikofaktor fiir die
Entstehung von Mammakarzinom aufgezeigt wurde (Hulley et al., 2002; Writing Group for the
Women’s Health Initiative Investigators, 2002). Rebbeck et al. haben erstmalig 1999 bei BRCA1-
Mutationstragerinnen den Einfluss von HRT auf das Mammakarzinomrisiko untersucht. Dabei
berechneten sie fiir Frauen mit prophylaktischer Adnexektomie und HRT ein vergleichbar hohes
Brustkrebsrisiko wie bei operierten Frauen ohne HRT. Damit waren Rebbeck und seine Mitarbeiter
die ersten, die zeigten, dass HRT die Risikosenkung durch prophylaktische Adnexektomie bei

Risikopersonen nicht ungiinstig beeinflusst.
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Uber die operationsbedingten Komplikationen nach prophylaktischer Adnexektomie berichteten
ausfiihrlich Kauff et al. 2002 im New England Journal. Demnach traten in ihrer Studie bei 4 von 98
Adnexektomierten Frauen (4%) Komplikationen auf. Alle vier Frauen wurden laparoskopisch
operiert. Bei der ersten Patientin wurde wihrend des Einsetzens des Trokars die Harnblase verletzt.
Bei Zweiter wurde aufgrund multipler Adhésionen nach Versorgung einer Umbilikalhernie von der
Laparoskopie zu Laparotomie konvertiert. Zusatzlich trat postoperativ eine Wundinfektion auf. Die
Dritte entwickelte acht Wochen nach Operation einen Obstruktionsileus, welcher ohne
Darmresektion mit Adhésiolyse behandelt werden konnte. Und bei der Vierten musste eine
Uterusperforation laparoskopisch durch Uterusnaht versorgt werden. Im Vergleich dazu liegt die
Komplikationsrate, assoziiert mit abdominaler Hysterektomie und Adnexektomie, zwischen 8%

und 17% (Kovak et al., 2000; Makinen et al., 2001).

Die Prognose von Eierstockkrebs im zuriickgebliebenen ovariellen Gewebe bei Personen nach
Adnexektomie entspricht der bei Personen ohne solche Operation (Slightler et al., 1991; Fine et al.,
1991; Yaegashi et al., 1998). Sie ist im Allgemeinen schlecht, denn die meisten Ovarialkarzinome
bleiben lange asymptomatisch. Im fortgeschrittenen Stadium, viele werden erst im Stadium III und
IV diagnostiziert, ist die therapeutische Ansprechrate gering und die Heilungsaussicht folglich
schlecht (Gotlieb et al., 2000; Werness et al., 2001).
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1.2 Das Verbundprojekt Familiiirer Brust- und Eierstockkrebs und

Zielsetzung der Tumorrisikosprechstunde

Nach den Richtlinien der Bundesérztekammer ist eine angemessene Beratung und Betreuung von
Patienten und Personen mit erhdhtem Risiko aus Familien mit genetischer Krebsdisposition nur
durch ein interdisziplindres Vorgehen gewdhrleistet. ,In der Beratung miissen ein mit dem
jeweiligen Krankheitsbild vertrauter Facharzt sowie ein Facharzt fiir Humangenetik einbezogen

sein“ (Bundesirztekammer, 1998).

Im August 1994 wurde als Pilotprojekt an der Heinrich-Heine-Universitéitsfrauenklinik in
Diisseldorf die interdisziplindre Tumorrisikosprechstunde gegriindet, in der betroffene Familien
statistisch erfasst und individuell beraten werden sollten. Der Zusammenschluss der
Tumorrisikosprechstunde und weiterer 11 universitdrer Zentren (siche Tabelle 6.) 1996 fiihrte zur
Griindung des {iberregionalen und flichendeckenden Verbundprojekts Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, innerhalb dessen ein Konzept zur Betreuung von Frauen mit einem familidren
Risiko fiir Brust- und FEierstockkrebs erarbeitet werden sollte. Genaue Zielsetzungen dieses
Projekts waren die Etablierung einer standardisierten interdiszipliniren Beratung vor einer
pradiktiven Gendiagnostik, die Durchfiilhrung einer qualititsgesicherten molekulargenetischen
Analyse der Gene BRCA1 und BRCA2 und die Etablierung einer strukturierten Pravention des
familidren Brust- und Eierstockkrebses. Dabei basiert die Versorgung von Risikopersonen auf den
Forschungsergebnissen des Verbundprojektes Familidrer Brust- und Eierstockkrebs im Auftrag der

Deutschen Krebshilfe (Schmutzler et al., 2003).

Tabelle 6. Zwolf universitire Zentren des Verbundprojekts
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

Berlin KoIn/Bonn
Dresden Leipzig (seit 1998)
Diisseldorf Miinchen
Frankfurt Miinster
Heidelberg Ulm

Kiel Wiirzburg

Bei der Erstberatung wurde neben der allgemeinen und gyndkologischen Anamnese und der
Evaluation bisher durchgefiihrter Fritherkennungsmafinahmen die Familiengeschichte erhoben.
Durch die Stammbaum-Analyse wurde das a priori Risiko bestimmt sowie Einschlusskriterien

(EK) fiir die Durchfiihrung der molekulargenetischen Analyse auf Mutationen in den Genen
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BRCA1 und BRCA2 festgestellt. Eine Aufkliarung iiber die genetischen Grundlagen des Mamma-
und Ovarialkarzinoms erfolgte unabhingig von den Einschlusskriterien. Diese, die im Rahmen der
Tumorrisikosprechstunde aufgestellt und etabliert wurden, basieren auf der Mdglichkeit, mit Hilfe
der Familienanamnese eine Risikokalkulation auf das Vorliegen einer Mutation vorzunehmen. Es
mussten leicht verstdndliche, adaptierte Einschlusskriterien definiert werden, da in Deutschland die
Familien haufiger kleiner sind als diejenigen, auf denen internationale Studien basierten, und da
kein einheitliches Programm zur Berechnung des Risikos zum Vorliegen einer Mutation als auch

zur Entstehung einer Mamma- und Ovarialkarzinomerkrankung vorlag.

Die Identifizierung von Ratsuchenden als Mutationstrdger ist wahrscheinlich, wenn folgende

Kriterien (EK) erfiillt sind (Deutsche Krebshilfe, 2001):

v" Mindestens zwei Frauen der Familie (z. B. Mutter, Schwester, Tochter oder selbst
erkrankt) mit Brust- und /oder Einerstockkrebs, wobei mindestens eine Frau zum Zeitpunkt

der Erkrankung unter 50 Jahre alt gewesen ist.

v' Eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder selbst erkrankt) mit einseitigem

Brustkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 30 Jahren oder frither aufgetreten ist.

v Eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder selbst erkrankt) mit beidseitigem

Brustkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder frither aufgetreten ist.

v Eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tochter oder selbst erkrankt) mit

Eierstockkrebs, wobei die Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder frither aufgetreten ist.

v Eine Frau der Familie (Mutter, Schwester, Tante oder selbst erkrankt), bei der Brust- und

Eierstockkrebs aufgetreten sind.
v" Ein minnlicher Verwandter mit Brustkrebs.

Erfillte der Ratsuchende diese Kriterien, wurde seiner Familie eine Genanalyse angeboten. Jeder
Ratsuchende erhielt ecine Bedenkzeit von mindestens vier Wochen, nach Ablauf derer die
Teilnahme an der molekulargenetischen Analyse und die Einschlusskriterien durch die
Anforderung von Befunden und histologischen Préparaten bestdtigt wurde. Erst dann wurden
Blutproben der Ratsuchenden sowie betroffener Familienmitglieder angefordert. Eine definitive
Aussage nach molekulargenetischer Diagnostik erforderte dabei, dass zuerst eine an Brust- oder
Eierstockkrebs Erkrankte aus der Familie untersucht wird. Denn nur der Nachweis einer Mutation
bei einer Betroffenen in der Familie ermoglichte eine eindeutige priadiktive Genanalyse bei den

gesunden Ratsuchenden aus dieser Familie.

Im Rahmen der BRCA1/2-Genanalyse war zudem ein einmaliges psychotherapeutisches Gespriach
Voraussetzung. Wahrend der psychoonkologischen Beratung wurde in erster Linie gepriift, ob die
betreffende Ratsuchende psychisch in der Lage ist, die eventuelle ungiinstige Ergebnismitteilung zu

verkraften. Gleichzeitig wurde der soziale Hintergrund gepriift und gegebenenfalls auch
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Familienangehodrige mit einbezogen. Auf Wunsch der Ratsuchenden wurde eine psychologische
Behandlung eingeleitet. In Einzelfillen fiihrte die psychoonkologische Beratung zu der
Empfehlung, trotz eines erhohten genetischen Risikos von der molekulargenetischen Diagnostik

abzusehen.
Folgende Ergebnisse der Genanalyse sind denkbar:

= Sollte sich durch die Untersuchung der Betroffenen herausstellen, dass eine Verdnderung
in einem der beiden bekannten Brustkrebsgene vorliegt, ldsst sich im zweiten Schritt
priifen, ob die Ratsuchende diese Verdnderung geerbt hat. In einem solchen Fall bestiinde
fur die Ratsuchende ein Risiko von bis zu 90%, an Brustkrebs zu erkranken. Hitte sie die
Verdnderung nicht geerbt, bestiinde fiir sie das Brustkrebsrisiko von bis zu 10%, das jede

Frau hat.

= Wird bei der Untersuchung der Betroffenen keine Verdnderung in einem der beiden
bekannten Brustkrebsgene gefunden, ist dann nicht auszuschlieBen, dass eine Verdnderung
in einer anderen bisher nicht bekannten Erbanlage fiir die Entstehung des Brustkrebses
verantwortlich ist. Eine pradiktive Genanalyse ist nicht moglich. In einem solchen Fall
werden der Ratsuchenden spezielle PriaventionsmaBBnahmen entsprechend dem a priori

Risiko empfohlen.

= Man findet eine unklare Veridnderung (unklassifizierte Variante, UV) in einem
Brustkrebsgen, von der man zum jetzigen Zeitpunkt nicht sagen kann, ob sie mit eine
erhohten Brustkrebsrisiko einhergeht. Auch dann ist eine pridiktive Genanalyse nicht

moglich und die PrédventionsmaBnahmen richten sich nach dem a priori Risiko.

= Falls kein Index-Patient (Erkrankte /Erkrankter) untersucht werden kann, ist der
Ausschluss eines erhohten Erkrankungsrisikos fiir Brust- und Eierstockkrebs nicht
moglich. Ein unauffilliges Ergebnis der molekulargenetischen Untersuchung kann darauf
beruhen, dass die Ratsuchende eine mogliche Mutation in BRCA1- und BRCA2-Gen nicht
geerbt hat oder dass eine Verdnderung in einer anderen, bisher nicht bekannten Erbanlage,
fiir die gehduften Brustkrebserkrankungen in der Familie verantwortlich ist. Auch in
diesem Fall kann der Gentest nicht fiir die klinische Entscheidung herangezogen werden.

Das a priori Risiko ist entscheidend.

Eine Einladung zur Ergebnismitteilung erhielten Ratsuchende etwa drei bis sechs Monate nach der
Erstberatung in der Tumorrisikosprechstunde. Die Ergebnismitteilung fand, auller bei besonderen
Umstinden wie im Krankheitsfall, personlich und in Anwesenheit von Gynékologen,
Humangenetikern und Psychotherapeuten statt. Das Testergebnis bildete dabei die Grundlage, mit
den Ratsuchenden eine tragfiahige Entscheidung iiber Fritherkennungsmafinahmen und préaventive

Optionen, z.B. prophylaktische Operationen, zu treffen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Untersuchungskollektiv

1194 Frauen aus 918 Familien wurden in einem Zeitraum zwischen Januar 1994 und Dezember
2003 in der Tumorrisikosprechstunde der Universititsfrauenklinik Diisseldorf beraten. Bei 837
Ratsuchenden aus 603 Familien lagen FEinschlusskriterien fiir die Durchfiihrung der
molekulargenetischen Analyse auf Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 vor. 357 Frauen
aus 315 Familien erfiillten die Kriterien nicht. Bis Ende 2003 war bei 270 Ratsuchenden (aus 215
Familien) das Ergebnis der genetischen Analyse bekannt. Ratsuchende mit bekanntem Testergebnis
wurden im Rahmen der Follow-up-Studie zwischen August 2002 und Oktober 2003 angeschrieben
und um Beantwortung des Schreibens mit dem beigefiigten Fragenbogen zur Beurteilung von
prophylaktischer Mastektomie und Adnexektomie gebeten. Von 270 Ratsuchenden mit bekanntem
Testergebnis wurden 203 Frauen aus 152 Familien angeschrieben. Vier weitere Ratsuchende,
welche die Genanalyse abgelehnt haben, jedoch ein familidren Krebsrisiko aufweisen sowie eine
prophylaktische Operation (1 x Mastektomie, 2x Adnexektomie, 1 x Mastektomie +
Adnexektomie) haben durchfiihren lassen, wurden in die Follow-up-Studie eingeschleust. Dieses
Kollektiv von insgesamt 207 Ratsuchenden wurde bis zu drei Mal angeschrieben. 67 der
Ratsuchenden erhielten keinen Follow-up-Brief. Griinde fiir den Ausschluss aus der Follow-up-
Studie waren: (1) Ratsuchender ist verstorben, (2) fehlende Adresse bei unvollstindiger Akte
(insbesondere von Ratsuchenden, die um 1994-1996 in der Tumorrisikosprechstunde beraten
wurden), (3) minnliche Ratsuchende, (4) Ratsuchende, die an einer molekulargenetischen
Untersuchung, nicht jedoch an einer weiteren Studienteilnahme interessiert waren, (5) an Mamma-
oder Ovarialkarzinom erkrankte Frauen, die ihr Blut fiir die genetische Analyse zur Verfiigung

gestellt haben aber an dem Testergebnis und der Studie kein Interesse hatten.

Der Riicklauf lag anfinglich bei 60,9%. 13 Follow-up-Briefe (6,3%) sind aufgrund von
Adressenénderungen ,,unbekannt verzogen zuriickgekehrt. Von drei (1,5%) Ratsuchenden haben
wir nach der Briefzustellung erfahren, dass sie verstorben seien. Abziiglich der returnierten sowie
der drei unbeantworteten Briefe erhoht sich der Riicklauf auf 66,0%. Die Tabelle 7. gibt einen

Uberblick iiber die Zusammenstellung des Untersuchungskollektivs.
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Tabelle 7. Zusammenstellung des Untersuchungskollektivs

Tumorrisikosprechstunde 1994 — 2003

1194 Ratsuchende (aus 918 Familien)

&

837 Ratsuchende (aus 603 Familien)
mit Einschlusskriterien (EK)

&

270 Ratsuchende (aus 215 Familien)
mit bekannten BRCA1/BRCA2-Gentest

&

207 Ratsuchende (aus 156 Familien)
wurden im Rahmen der Follow-up-Studie
angeschrieben

(einschl. 4 Ratsuchende ohne Gentest)

&

126 Ratsuchende (aus 113 Familien)
beantworteten Follow-up-Brief

357 Ratsuchende (aus 315 Familien)
ohne Einschlusskriterien

567 Ratsuchenden (aus 388 Familien)
ohne bekannten BRCA1/BRCA2-Gentest

67 Ratsuchende (aus 63 Familien)
von der Follow-up-Studien ausgeschlossen

65 Ratsuchende (31,4%)

haben den Fragebogen nicht beantwortet
13 Ratsuchende (6,3%)

sind unbekannt verzogen

3 Ratsuchende (1,5%)

sind verstorben

(Information dariiber erfolgte nach
Zustellung des Follow-up-Briefs)

2.2 Tumorrisikosprechstunde: Humangenetische Beratung

32

Wihrend der humangenetischen Beratung wurden Ratsuchende der Tumorrisikosprechstunde iiber

ihr individuelles genetisches Risiko aufgeklart, entsprechend welchem ein risikoadaptiertes

Praventionsprogramm erarbeitet werden konnte. Das individuelle Erkrankungsrisiko héngt neben

der Familienanamnese von weiteren Faktoren, wie dem Verwandtschaftsgrad zu den Erkrankten

der Familie und dem Erkrankungsalter ab. So wurden durch das Cyrillic Programms

Stammbaumanalysen mit Lebenszeitrisiken fiir das Mammakarzinom sowie Heterozygotenrisiken
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zur Berechnung der Mutationswahrscheinlichkeit in den Genen BRCA1/2 erstellt. Ratsuchenden,
bei welchen eine Genanalyse nicht durchgefiihrt werden konnte, zum Beispiel aus psychologischer
Indikation, dienten die Risikoangaben zusétzlich als Entscheidungshilfe. Beim Vorliegen von
Einschlusskriterien wurde betroffenen Familien ein Gentest auf Mutationen in den Genen BRCA1
und BRCA2 angeboten. Hierzu sind zwei gleichwertige Methoden verwendet worden, DHPLC
(,,denaturing high pressure liquid chromatography“) und direkte Sequenzierung. Beide Methoden
sind darauf ausgerichtet, Mutationen auf Basenpaarniveau, d.h. Punktmutationen oder kleinere
Deletionen, zu erfassen. Die Sensitivitdt liegt bei jeweils >95% (Schmutzler et al., 2003).
Ratsuchenden, bei denen eine Mutation in den Brustkrebsgenen nachgewiesen werden konnte oder
die ein deutlich erhohtes Erkrankungsrisiko im  Vergleich zur altersadjustierten

Allgemeinbevolkerung aufwiesen, wurde intensivierte klinische Pravention empfohlen.

Unter den 270 Ratsuchenden ergab die molekulargenetische Analyse in 38 Familien eine Mutation
in BRCA1 und in 19 Familien eine Mutation in BRCA2. In 161 Familien war der Test negativ, es
wurde weder eine Genverdnderung in BRCA1 noch in BRCA2 gefunden. Ratsuchende, bei denen
eine UV (unspecified variant), d.h. eine Verdnderung mit unklarer Bedeutung, in BRCA1- oder
BRCA2-Genen nachgewiesen wurde, wurden in dieser Arbeit als Ratsuchende mit negativem
Testergebnis behandelt. Da zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt ist, ob UV mit einem erhohten
Brustkrebsrisiko einhergeht, wurde beim Nachweis von UV keine weitere Genanalyse in der
betroffenen Familie angeboten. Die Pridventionsmafnahmen richteten sich nach dem a priori

Risiko.

Weiterhin wurden fiir die statistischen Berechnungen betroffene Familien entsprechend des
Schweregrads der familidren Krebsbelastung in Kategorien nach Meindl eingeteilt. Die Kategorien
A-K unterscheiden sich in der Anzahl der an Mamma- und/oder Ovarialkarzinom erkrankten
Familienmitglieder, dem Diagnosealter, der Tumorlokalisation; uni- versus bilateral und ob
ménnliche Familienmitglieder betroffen sind. So konnten z. B. unter den Risikofamilien bestimmte

Konstellationen als besonders verdichtig fiir BRCA1/2-Mutationstrager identifiziert werden.

Tabelle 8. Familienkategorien nach Meindl. (Die Stammbaumerfassung sollte iiber mindest.
drei Generationen erfolgen.)

Kategorien
A >3 MaCa, davon > 2 unter 50 Lj.

>3 MaCa, unabhéngig vom Alter

2 MaCa, beide unter 50 Lj

2 MaCa, davon 1 unter 50 Lj

MaCa und OvCa in Fam., unabhingig vom Alter

> 2 OvCa, unabhédngig vom Alter ( reine OvCa Familie)
1 MaCa, unter 35L]

1 OvCa, unter 40 L].

1 bds. MaCa, unter 40 Lj.

1 MaCa/OvCa unter 40 Lj. (bei einer Frau)

=m0
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K . nur mannliches MC

Tabelle 9. BRCA-Status im Untersuchungskollektiv (126 Pers.)

Hdufigkeit Prozent  Giiltige

Prozente
Giiltig BRCA1/2 neg. 85 67,5 69,7
BRCALI pos. 21 16,7 17,2
BRCA 2 pos. 7 5,6 5,7
*UV 9 7,1 7,4
Gesamt 12 96,8 100,0
Fehlend 99 4 32
Gesamt 126 100,0

*UV: unspecified variant

2.3 Tumorrisikosprechstunde: Gyndkologische Beratung

Wurde bei einer Ratsuchenden ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir das hereditire Mamma- und
Ovarialkarzinom festgestellt, so wurde ihr die Teilnahme am intensivierten Fritherkennungs-
programm angeboten. Hiernach sollten Risikopersonen bereits im Alter von 25 Jahren mit den
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen beginnen. Diese beinhalten monatliche Selbstuntersuchung
der Brust und halbjdhrliche Tastuntersuchung der Brust durch den Frauenarzt sowie
Mammasonographie. Eine Mammographie wird jahrlich ab dem 30. Lebensjahr (bzw. ab dem 35.
Lebensjahr, abhidngig von der Brustdriisendichte) empfohlen, eine Kernspinmammographie ab dem
25. Lebensjahr. Empfohlene Screeningmethoden fiir das Ovarialkarzinom waren zum damaligen
Zeitpunkt jdhrliche Untersuchung durch den Gynékologen, -einschlieBlich transvaginalen

Ultraschalls und der Bestimmung des Tumormarkers Ca 125 zweijéhrlich.

Weiterhin wurden die Ratsuchenden iiber die Option der Risikosenkung durch prophylaktische
Operation (pOp) aufgeklirt. Bestand dabei groferes Interesse von Seiten der Ratsuchenden,

wurden individuelle operative Moglichkeiten angesprochen.

Im Untersuchungskollektiv haben 44 Ratsuchende (35,0%) eine prophylaktische Operation
durchfiihren lassen. 14 der Ratsuchenden (31,8%) entschieden sich fiir eine prophylaktische
Mastektomie, 20 (45,5%) fiir eine prophylaktische Adnexektomie und 10 (22,7%) fiir eine
prophylaktische Mastektomie und eine prophylaktische Adnexektomie. Insgesamt haben 38
(70,4%) der prophylaktischen Operationen (15 x pME, 23x pAE) nach der Beratung in der
Tumorrisikosprechstunde stattgefunden. Der kiirzeste Abstand bis zur prophylaktischen Operation

betrug weniger als ein Monat nach Beratung, der lingste 38 Monate. Der Median lag bei 16
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Monaten. Neun der prophylaktischen Mastektomien und 7 der prophylaktischen Adnexektomien
wurden vor der Studienteilnahme durchgefiihrt. Der Median lag hier bei 29,5 Monaten, das

Minimum bei 2 Monaten und das Maximum bei 133 Monaten.

Tabelle 10. Prophylaktische Operationen im Untersuchungskollektiv (126 Pers.)

pOp Hdufigkeit Prozente
Giiltig pME 14 31,8
pAE 20 45,5
pPME + pAE 10 22,7
Fehlend 99 0 0,0
Gesamt 44 100,0

*pOp: prophylaktische Operation/-en
*pME: prophylaktische Mastektomie/-en
*pAE: prophylaktische Adnexektomie/-en

2.3.1 Fragebogen (Follow-up-Studie)

Nach der Ergebnismitteilung der genetischen Analyse, welche im Durchschnitt drei bis sechs
Monate nach der Erstberatung stattfand, wurden die Ratsuchenden erneut schriftlich kontaktiert.
Das Anschreiben diente der Aktualisierung und Komplettierung von personlichen und klinischen
Daten der Ratsuchenden seit der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde. Die Evaluation
umfasste die Erhebung des aktuellen Gesundheitsstatus’, Ermittlung von zwischenzeitlich
notwendig gewordener Therapien, insbesondere Operationen an Brust und Eierstdcken,
Hormonbehandlung und Chemopridvention sowie die Inanspruchnahme psychologischer
Betreuung. Weiterhin wurden die Teilnahme am durch das Verbundsprojekt erarbeiteten
Fritherkennungsprogramm und dessen Ergebnisse abgefragt. Die Analyse der Teilnahmeraten an
Fritherkennungsprogrammen unter Personen mit familidrer Krebsbelastung ist nicht Thema dieser
Arbeit. Ein Einblick in die von Lux berechneten Haiufigkeiten der Nutzung von
Fritherkennungsuntersuchungen unter den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde wird im
Einleitungskapitel ,,Das Verbundprojekt Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und Zielsetzung der

Tumorrisikosprechstunde® gegeben.

Der mit dem Follow-up-Brief zugestellte Fragenkatalog diente der Beurteilung der
prophylaktischen Operationen, Mastektomie und Adnexektomie, durch den Ratsuchenden selbst.
Im Falle durchgefiihrten prophylaktischen Brust- oder Eierstocksentfernung wurden mit
schriftlichem  Einverstindnis des Betroffenen Befunde {iber die prophylaktische

Mastektomie/Adnexektomie beim jeweiligen Hausarzt eingeholt. Die Daten, die uns damit zur



MATERIAL UND METHODEN 36

Verfiigung standen, ermoglichen Vergleiche zwischen den Methoden der prophylaktischen
Operationen, den Ergebnissen der histologischen Untersuchung, der Inanspruchnahme

rekonstruktiver Chirurgie sowie dem Auftreten von Komplikationen.

Der Fragenbogen zu prophylaktischen Operationen war gegliedert in zwei Teile. Der erste Teil war
von Ratsuchenden auszufiillen, die sich fiir eine prophylaktische Mastektomie und/ oder
Adnexektomie entschieden haben. Ratsuchende, welche keine prophylaktischen Operationen haben
vornehmen lassen, sollten den zweiten Teil des Fragebogens beantworten. Der erste Teil beinhaltet
Fragen zur Beurteilung vorgenommener prophylaktischer Operationen. Gefragt wurde nach dem
Vorliegen typischer Beschwerden nach prophylaktischer Operation, der Zufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis, Notwendigkeit von Re-Operationen, dem Auftreten von Mamma- oder
Ovarialkarzinom nach durchgefiihrter prophylaktischer Operation, moglichen Konsequenzen der
prophylaktischen Operation auf die Partnerschaft und dem Bereuen der prophylaktischen
Operation. Weiterhin sollten Ratsuchende ihr personliches Risiko fiir die Entwicklung von
Mamma- und Ovarialkarzinom nach der prophylaktischen Operation schitzen. Danach wurden die
von den Ratsuchenden angegebenen Risikozahlen zur statistischen Auswertung in drei Kategorien
eingeteilt. Die Einteilung basiert auf Studienergebnissen, welche die Risikoreduktion nach
bilateraler bzw. kontralateraler prophylaktischer Mastektomie und Adnexektomie untersucht haben.
Demnach liegt eine Risikoreduktion von mindestens 90% nach bilateraler prophylaktischer
Mastektomie bei Frauen mit hohem familidrem Krebsrisiko und von 94,4%-96.0% nach
kontralateraler prophylaktischer Mastektomie (Pennisi et al., 1989; Hartmann et al., 1999; Meijers-
Heijboer et al., 2001; McDonnell et al., 2001; Hunt et al., 2004). Demzufolge verbleibt nach
prophylaktischer Mastektomie ein Restrisiko von weniger als 10%, an einem Mammakarzinom zu
erkranken. Basierend auf dieser Erkenntnis bildeten wir drei Kategorien. Dabei wurden in die
Kategorie 1. (= Risiko unterschitzt) Restrisikoangaben gezidhlt, die mit 0% angegeben waren
(n=4). Der Kategorie 2. (= Risiko addquat) wurden alle Angaben, die zwischen >0 und 10% lagen
(n=6), zugeordnet und der Kategorie 3. (= Risiko iiberschitzt) alle Angaben >10% (N=14). In
gleicher Weise wurden die Angaben zur Risikowahrnehmung nach prophylaktischer Adnexektomie
unterteilt. Da nach dem aktuellen Wissensstand die prophylaktische Adnexektomie mit einer
Risikoreduktion fiir das Ovarialkarzinom von 85%-96% (Rebbeck et al., 2002; Grann et al., 2002)
einhergeht, wurden in die Kategorie 1. (= Risiko unterschétzt) alle Risikozahlen zugeordnet, die
zwischen 0% und 3% lagen (n=17), Kategorie 2. (= addquates Risiko) alle Zahlen zwischen 4%-
15% (n=3) und der Kategorie 3. (= Risiko iiberschétzt) alle Risikozahlen > 15 (n=3).

Alle Fragen waren fiir prophylaktische Mastektomie oder prophylaktische Adnexektomie getrennt
zu beantworten. Fragen zum Erkrankungsstatus sowie nach der Notwendigkeit von Re-Operationen
waren dichotom, mit ja oder nein, zu beantworten. Bei Re-Operationen konnte zusitzlich die
Anzahl dieser eingetragen werden. Der Beantwortung aller anderen Fragenpunkte diente eine

ordinale Skala von 1 bis 6. So wurde zum Beispiel die Frage, ob die Ratsuchende die
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prophylaktische Operation bereue, mit 1 = {iberhaupt nicht bis 6 = absolut, am liebsten hétte ich

den Ausgangszustand wieder beantwortet.

Zur VergroBerung der Fallzahlen wurden bei statistischen Berechnungen nachtraglich die
Antwortmdglichkeiten 1 bis 6 zu I bis III zusammengefasst. Damit entspricht Antwortmdglichkeit
1 oder 2 der umbenannten Antwortmdglichkeit I, 3 oder 4 entspricht Antwort Il und 5 oder 6 der
Antwortmoglichkeit I11.

Der durchschnittliche Abstand zwischen prophylaktischer Operation und Beantwortung des
Follow-up-Bogens lag unter den 44 (prophylaktisch) operierten Ratsuchenden bei 54,4 Monaten

mit einem Minimum von 2 und Maximum von 197 Monaten.

Der zweite Teil des Fragenbogens war an Ratsuchende gerichtet, die sich gegen eine
prophylaktische Operation entschieden haben. Er umfasste Fragen nach Griinden fiir das Ablehnen
von prophylaktischen Operationen. Eine besondere Rolle bei der Entscheidungsfindung fiir oder
gegen prophylaktische Operation nimmt die Angst ein. Der Fragebogen enthielt sechs Punkte, die
dieses Thema umfassen. Dazu gehort einerseits Angst, an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom zu
erkranken, andererseits Angst vor Risiken und Konsequenzen einer prophylaktischen Operation.
Operationsrisiken, zusdtzliche korperliche sowie psychische Belastung durch eine prophylaktische
Mastektomie oder Adnexektomie stellen mogliche Griinde dar und sind deshalb im Fragenkatalog
integriert. Postoperative Stigmata und ungiinstiges kosmetisches Ergebnis koénnen mit
Beeintrachtigung des Selbstwertgefiihls, der Partnerschaftsbeziechung und des Sexuallebens
einhergehen. Eine weitere Frage diente der Untersuchung der Einflussnahme gesellschaftlicher und
ethischer Prinzipien bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen prophylaktische Chirurgie. Das
Entfernen gesunden Gewebes scheint heutzutage gesellschaftlich akzeptiert zu sein. Die Resektion
eines suspekten naevus an der Korperoberflache oder eine Polypektomie eines inneren Organs sind
seit ldngerem in Pridventionsprogrammen etabliert. Die Akzeptanz des Entfernens von
Geschlechtsorganen kann von ethischen Grundprinzipien abhingen. Gesellschaftlich gelten die
(weiblichen) Geschlechtsorgane als Symbol der Weiblichkeit, die Entfernung dieser Organe kann
zu Storung der Geschlechtsidentitdit und des Selbstbildes fiihren. AuBerdem geht eine
Adnexektomie mit Verlust der Fruchtbarkeit einher. Frauen mit genetischer Krebsdisposition
erkranken an Mamma- oder Ovarialkarzinom schon im fritheren Alter, verglichen mit Frauen mit
Durchschnittsrisiko. Deshalb ist die Frage nach abgeschlossener Familienplanung als Grund fiir die
Ablehnung prophylaktischer Adnexektomie im Fragenkatalog enthalten. Entscheidend fiir die
Meinungsbildung, so auch beziiglich prophylaktischer Operationen, ist der individuelle
Informationsstand. Eine Aufklarung der Ratsuchenden iiber prophylaktische Operationen fand in
der Tumorrisikosprechstunde im Rahmen gynikologischer Beratung statt. Demzufolge fragten wir

die Ratsuchenden, ob sie sich iiber prophylaktische Mastektomie und Adnexektomie ausreichend
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informiert fithlen. Inwiefern das Ergebnis der Genanalyse und die Mdglichkeit des Nutzens von
intensiviertem Fritherkennungsprogramm Einfluss auf die Entscheidung fiir oder gegen
prophylaktische Operation haben, sollte ebenfalls untersucht werden. Hierzu wurden drei Fragen

formuliert.

Zur Beantwortung des zweiten Teils des Fragebogens diente eine ordinale Skala von 1 bis 6,
vergleichbar mit Teil 1. Zur statistischen Berechnung wurden nachtriglich die
Antwortenmdglichkeiten zu I bis Il zusammengefasst. Von 126 Teilnehmern der Follow-up-Studie
haben 112 (88,9%) den Fragebogen beantwortet. 26,2% (n=33) der Ratsuchenden haben den ersten
Teil und 62,7% (n=79) den zweiten Teil des Fragebogens beantwortet.

2.4 Statistische Auswertung
Alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden in eine Access-Datenbank eingegeben und

mittels einer Exceldatei verwaltet. Fiir die statistische Auswertung wurden die Daten verschliisselt

und in eine SPSS-Datei transferiert (SPSS fiir Windows, Version 12.0.).

Mittels deskriptiver Statistik wurden die Verteilungen und Héufigkeiten der vorliegenden Arbeit
ermittelt. Dabei wurde bei allen intervallskalierten Daten im Falle einer Normalverteilung der
Mittelwert, bei fehlender Normalverteilung der Median verwendet. Signifikanzen innerhalb des
Untersuchungskollektivs wurden bei nominal- und ordinalskalierten Angaben mittels des Chi-
Square-Tests nach Pearson berechnet. Falls mehr als null Zellen eine erwartete Héufigkeit von
kleiner fiinf hatten, bedienten wir uns dem exakten Test nach Fischer. Bei intervallskalierten und
normalverteilten Angaben wurde der abhédngige T-Test, bei fehlender Normalverteilung der
nichtparametrische Test verwendet. Der unabhingige T-Test diente der Ermittlung von
Signifikanzen zwischen mehreren Gruppen innerhalb des Untersuchungskollektives, sofern es sich
um metrische und normalverteilte Angaben handelte. Im Falle ordinal- und nominalskalierter
Angaben, sowie bei kleinen Stichproben (n<10) wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die
Wahrscheinlichkeitsberechnungen fiir Assoziationen mehrerer Variablen erfolgten mit dem

Korrelationstest nach Spearman.

Zuletzt soll noch darauf hingewiesen werden, dass die Prozentangaben bei den Vergleichen sich
auf alle giiltigen Angaben beziehen, d.h. fehlende Angaben wurden nicht fiir den Vergleich
miteinbezogen. Die jeweilige Anzahl der giiltigen Antworten wird sowohl im Text als auch in den

Tabellen genannt.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Up-date / Untersuchungskollektiv und Charakteristika

Die Teilnahme an der Follow-up-Studie umfasste 126 Ratsuchende mit familidirem Risiko fiir
Brust- und Eierstockkrebs, welche im Zeitraum von 1994 bis 2003 in der Tumorrisikosprechstunde
in Diisseldorf beraten und anschlieBend molekulargenetisch auf Mutationen in den Genen BRCA1
und BRCA2 untersucht wurden. 22,2% (n=28) der Beratenden wurden als Mutationstrager
identifiziert, wobei 16,7% (n=21) eine Mutation in BRCA1 und 5,6% (n=7) eine Mutation in
BRCA2 aufweisen. Bei 74,6% (n=94) wurde keine Genverdnderung gefunden (inklusive 9x UV),

und vier Ratsuchende hatten die Genanalyse abgelehnt.

Das Alter im Untersuchungskollektiv lag bei Beantwortung des Follow-up-Briefes zwischen 27
und 75 Jahren mit einem Mittelwert von 48,8 Jahren. 40,5% der Frauen (n=51) zeigten eine
positive Krebsanamnese, 59,5% (n=75) waren gesund. Unter den betroffenen Frauen waren 94,1%
(n=48) an einem Mammakarzinom, 3,9% (n=2) an einem Ovarialkarzinom und 2,0% (n=1) an
einem Mamma- und Ovarialkarzinom erkrankt. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung lag
insgesamt bei 42,8 Jahren mit einem Minimum von 26 Jahren und einem Maximum von 64 Jahren.
Frauen mit der Diagnose Mammakarzinom erkrankten durchschnittlich im Alter von 43,0 Jahren
(Min. 26, Max. 64). Das Erkrankungsalter der an Ovarialkarzinom erkrankten Frauen ergab einen
Mittelwert von 47,5 Jahren (Min. 41, Max. 54). Unterschiede beziiglich klinischer Charakteristika
zwischen Mutationstrdgern und BRCA1/2-negativ getesteten Ratsuchenden sind in Tabelle 10.

présentiert.

Bei 94,4% des Untersuchungskollektives (n=119) konnte bei vollstindiger Familienanamnese eine
kategoriale Einteilung nach Meindl vorgenommen werden. Dabei konnten 42% der Ratsuchenden
(n=50) der Familienkategorie A (> =3 Mammakarzinome (MaCa) in der Familie, davon >= 2 unter
50 Lj.) zugeordnet werden. 20,2% (n=24) erfiillten die Kriterien der Kategorie B (> = 3 MaCa,
unabhéngig vom Alter), 8,4% (n=10) die Kriterien der Kategorie C (2 MaCa beide unter 50 Lj.)
und 11,8% (n=14) zeigten die Kriterien der Kategorie D (2 MaCa davon 1 unter 50 Lj.). Familien,
in denen sowohl Mamma- als auch Ovarialkarzinome unabhingig vom Alter aufgetreten waren,
wurden in die Kategorie E eingestuft. Im Untersuchungskollektiv waren es 15,1% (n=18). Das
Auftreten von mindestens zwei Ovarialkarzinomen unabhéngig vom Alter innerhalb einer Familie
zeigte sich bei 1,7% der Ratsuchenden (n=2) mit der Familienkategoriec F. Und nur eine
Ratsuchende (0,8%) berichtete iiber mindestens ein betroffenes Familienmitglied, dessen
Erkrankungsalter weniger als 35 Jahre betrug. Diese wurde der Kategorie G zugeordnet. Kein
Ratsuchender zeigt die Kriterien der Kategorien H-K. Beim Vergleich zwischen Mutationstriger
und negativ getestete Ratsuchende beziiglich der Kategorie nach Meindl zeigte sich mit p = 0.017

ein signifikanter Unterschied. Dabei waren Familien, in denen gehauft Ovarialkarzinome alleine
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bzw. in Kombination mit Mammakarzinomen unabhéngig vom Alter auftreten (Kategorie E und F),

in der Gruppe ,,Mutationstriager* {iberzufallig hdufig vertreten.

Abbildung 2. Familienkategorien nach Meindl A-K: Im Vergleich BRCA1/2-Mutationstrager vs.

BRCA1/2-negativ getestete Personen

Prozente
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Tabelle 11. Untersuchungskollektiv und Charakteristika: BRCA1/2-Mutationstriger vs. BRCA1/2-
negativ getestetes Kollektiv

BRCA1/2-Mutationsstatus

*UK (n=126) 4
nein (n=94) ja (n=28)
Alter bei Follow-up Mittelwert 48,7 49.4 46,3 p=0.161
Alter bei **MaCa  Mittelwert 43,0 (44/48) 43,5 (28/32) 41,5 p=10.540
Alter bei ***OvCa  Mittelwert 47,5 (2/3) . 47,5 (2/3)
Erkrankungsstatus ~ gesund 75 60 14 p=0.190
59,5% 63,8% 50,0%
erkrankt 51 34 14
40,5% 36,2% 50,0%
MaCa kein MaCa 77 (125) 61 15 p=10.251
61,6% 65,6% 53,6%
MaCa 48 (125) 32 13
38,3% 34,4% 46,4%
OvCa kein OvCa 122 (125) 92 26 p=0.071
97,6% 98,9% 92,9%
OvCa 3 (125) 1 2
2,4% 1,1% 7,1%

*UK: Untersuchungskollektiv
**MaCa: Mammakarzinom
***QvCa: Ovarialkarzinom

3.2 Prophylaktische Operationen

Unter den Teilnehmerinnen der Follow-up-Studie hatten 34,9% (n=44) angegeben, eine
prophylaktische Mastektomie (pME) bzw. Adnexektomie (pAE) gehabt zu haben. Insgesamt waren
24 Mastektomien und 30 Adnexektomien in praventiver Absicht durchgefiihrt worden. 31,8% der
prophylaktisch operierten Frauen (n=14) hatten eine Mastektomie und 45,5% (n=20) eine
Adnexektomie. Ratsuchende, die sich sowohl fiir eine Mastektomie als auch fiir eine

Adnexektomie entschieden hatten, bildeten einen Anteil von 22,7% (n=10).

Betrachtet man nun den Mutationsstatus unter den prophylaktisch operierten und nicht operierten
Frauen, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,008). Mit 37,5% (n=15) waren deutlich
mehr Mutationstragerinnen im Kollektiv prophylaktisch operierter Frauen vertreten als im
Kollektiv nicht operierter Frauen (15,9% (n=13)). Dabei zeigten Ratsuchende mit pME in 21,4% (3
von 14) der Félle eine Mutation im BRCA1-Gen und keine Frau eine Mutation im BRCA2-Gen,
wohingegen 25% (n=5) bzw. 10% (n=2) der ovarekomierten Frauen eine Mutation in BRCA1 bzw.
BRCA2 aufwiesen. Genverdnderungen bei Ratsuchenden, die beide Operationen (pME + pAE)
haben durchfiihren lassen, wurden in 50% der Fille (2 Mutationen in BRCA1 und 3 in BRCA2)
gefunden. Vier Ratsuchende (1x pME, 2x pAE, 1x pME + pAE) hatten die Genanalyse abgelehnt.
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Das Durchschnittsalter zur Zeit der prophylaktischen Operation lag unter den Ratsuchenden des
Untersuchungskollektives bei 44,7 Jahren mit einem Minimum von 29 und Maximum von 67
Jahren. Ratsuchende, die eine Mastektomie hatten vornehmen lassen, waren im Durchschnitt 41,1
Jahre alt (Min. 29, Max. 64) und damit signifikant (p=0.001) jiinger als Ratsuchende zum
Zeitpunkt der Adnexektomie mit 47,7 Jahren (Min. 30, Max. 67). 65,9% der Ratsuchenden (n=29)
mit einer prophylaktischen Operation (pOp) waren zuvor an einem Mamma- (n=28) oder
Ovarialkarzinom (n=2) erkrankt, wobei eine Erkrankte beide Malignome in der Eigenanamnese
hatte. Im Vergleich dazu waren unter den nicht prophylaktisch operierten Frauen nur 26,8% (n=22)
von einem Mamma- oder Ovarialkarzinom betroffen. Damit bestand, mit mehr Erkrankten unter
den Frauen, die sich fiir eine prophylaktische Operation entschieden hatten, ein signifikanter
Unterschied (p=0,01%). In der Gruppe der prophylaktisch mastektomierten Frauen waren 50%
(n=7) nach einer Mammakarzinomerkrankung kontralateral prophylaktisch mastektomiert, 7,4%
(n=1) waren bereits an einem Ovarialkarzinom erkrankt und 7,4% (n=1) hatten beide
Krebserkrankungen in der Figenanamnese. Ratsuchende mit pAE gaben in 55% (n=11) der Fille
eine Mammakarzinomerkrankung an und diejenigen, die beide Operationen (pME und pAE) haben
vornehmen lassen, in 90% (n=9). Kein Ovarialkarzinom war in der Gruppe der prophylaktisch
adnexektomierten Frauen diagnostiziert worden. Sieben Frauen, die eine prophylaktische
Adnexektomie hatten, erhielten eine Hormonersatztherapie sowie weitere 11, die nicht
prophylaktisch operiert wurden. Damit wurden insgesamt 16,7% (18 von 108) der Ratsuchenden

mit einer Hormonersatztherapie behandelt.

Obwohl der eigene Erkrankungsstatus einen signifikanten Einfluss auf die Entscheidung fiir oder
gegen prophylaktische Operationen hat, konnte dieses nicht fiir das Cyrillic kalkuliere
Lebenszeitrisiko fiir das Mammakarzinom gezeigt werden. So berechneten wir in beiden Gruppen
prophylaktisch  Operierter und nicht prophylaktisch Operierter ein durchschnittliches

Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken von 35,5% sowie 35,7%.

Es wurden zwei Methoden der prophylaktischen Mastektomie angewendet. In 75% der Fille
(n=18) ist eine einfache Mastektomie und in 25% (n=6) eine subkutane Mastektomie durchgefiihrt
worden. Ratsuchende, die zuvor an einem Mammakarzinom erkrankt waren, wurden unilateral
(n=17), gesunde Ratsuchende bilateral (n=7) prophylaktisch mastektomiert. Zwei Ratsuchende, die
angaben, sowohl eine brusterhaltende Therapie infolge von Brustkrebs als auch eine bilaterale
prophylaktische Mastektomie gehabt zu haben, wurden in dieser Arbeit als erkrankte Ratsuchende
mit unilateraler prophylaktischer Mastektomie behandelt. Prophylaktische Chirurgie gilt als
primdrpriventive MaBBnahme und hat das Ziel, den Ausbruch einer Erkrankung zu verhindern,
wohingegen die Rezidivprophylaxe (Sekundérpriavention), so auch bei beiden Ratsuchenden, das
Wiederkehren der Erkrankung praveniert. Demzufolge wurden auch die histologischen Ergebnisse
nach prophylaktischer Mastektomie der Indexbrust (= erkrankte Seite) bei statistischen

Auswertungen nicht beriicksichtigt.
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Weiterhin fragten wir Ratsuchende nach durchgefiihrten Brustrekonstruktionen. 66,7% (n=16)
gaben an, eine Rekonstruktion gehabt zu haben, wovon 75,0% (n=12) eine Sofortrekonstruktion
mit Expander/Prothese (n=8) bzw. Eigengewebe/TRAM (n=4) hatten. Bei den restlichen 25,0%
(n=4) wurde ein Sekundiraufbau mit Expander/Prothese (n=2) bzw. Eigengewebe/TRAM (n=2)
durchgefiihrt. Alle Befragten mit subkutaner Mastektomie (n=6) (erwartungsgemifl) und 55,5%
der einfach mastektomierten Frauen lieBen somit eine Brustrekonstruktion durchfiihren.
Prophylaktische Adnexektomien wurden im Untersuchungskollektiv als bilaterale Adnexektomien
endoskopisch bzw. per Laparotomie durchgefiihrt. Operationsberichte ergaben, dass 50% der
Salpingoophorektomien minimal invasiv und 50% per Laparotomie erfolgten. Alle Frauen, bei

denen ein Bauchschnitt erfolgte, wurden einzeitig hysterektomiert.

Tabelle 12. Prophylaktische Operationen, (pOp)

e O N

pOp *pME 14 31,8% p=0.178
**pAE 20 45,5%
pME + pAE 10 22,7%

pME-Art einfache (totale) 18 75% p=0.014
subkutane 6 25%,

pME: Resektat-Seite unilateral 17 70,8% p=0.041
bilateral 7 29,2%

Rekonstruktion nein 8 33,3% p=0.102
ja 16 66,7%

Zeitpunkt der Rekonstruktion — sofort 12 75,0% p=0.046
spater 4 25,0%

Rekonstruktion/Material Implantat 10 62,5% p=0317
Eigengewebe 6 37,5%

pAE-Art bilat. Adngxektomie, 15 50,0% p=1.000
endoskopisch
bilat. Adnexektomie per
Laparatomie 15 50,0%

*pME = prophylaktische Mastektomie
**pAE = prophylaktische Adnexektomie
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Tabelle 13. Charakteristika prophylaktisch operierter und nicht operierter Frauen

rOp
nein (n=82) ja (n=44)
Alter bei Follow-up Mittelwert 483 495 p=0.523
Alter bei MaCa Mittelwert 453 41,6 p=0.200
Alter bei OvCa Mittelwert - 475
Mutationstrager nein 69 25 p =0.008
84,1% 62,5%
ja 13 15
15,9% 37,5%
BRCA-Status BRCA1/2 neg. 62 23 P=0.068
75,6% 57,5%
BRCAI pos. 11 10
13,4% 25,0%
BRCA 2 pos. 2 5
2,4% 12,5%
*UV 7 2
8,5% 5,0%
Erkrankungsstatus ~ gesund 60 15 p <0.001
73,2% 34,1%
erkrankt 22 29
26,8% 65,9%
MaCa kein MaCa 61 16 p <0.001
75,3% 36,4%
MaCa 20 28
24,7% 63,6%
OvCa kein OvCa 80 42 P=0.250
98,8% 95,5%
OvCa 1 2
1,2% 4,5%

*UV: unspecified variant

3.3 Effektivitit prophylaktischer Mastektomie und Adnexektomie

44

Von allen prophylaktisch adnexektomierten und von 95,8% der mastektomierten Frauen lagen uns

Ergebnisse feingeweblicher Untersuchung vor. Die histologische Aufarbeitung des prophylaktisch

entnommenen Brustgewebes ergab in 21,7% (n=5) keinen pathologischen Befund, in 39,1% (n=9)

eine Mastopathie, in 13,0% (n=3) eine atypische intraduktale/lobuldre Hyperplasie (AIH/ALH) und

in 21,7% (n=5) ein ductales carcinoma in situ (DCIS). Ein invasives Karzinom wurde bei nur einer

Ratsuchenden (4,3%) befundet.
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Tabelle 14. Histologische Ergebnisse, aufgefiihrt nach dem Durchschnittsalter in Jahren bei
prophylaktischer Mastektomie

PME: Histologie N Minimum Maximum Mittelwert
*o0.p.B. 5 32 44 37,2
Mastopathie 9 30 64 454
Atypische Hyperplasie 3 29 44 35,7
**DCIS 5 33 45 40,4
***Ca. 1 51 51 51,0
Insgesamt 23 29 64 415

*0.p.B.: ohne pathologischen Befund
**DCIS: ductales carcinoma in situ
***(Ca.: Carcinom

35,7% der Ratsuchenden mit einem maximal geringgradig pathologischem Ergebnis (o0.p.B.,
Mastopathie) nach pME und 42,9% mit prdinvasiven und invasiven Verdnderungen (AIH/ALH,
DCIS, invasives Karzinom) wurden als BRCAI1/2-Mutationstrdger identifiziert. An einem
Mammakarzinom waren zuvor 85,7% bzw. 55,6% von ihnen erkrankt, dabei ergab das
Erkrankungsalter in beiden Gruppen einen Mittelwert von 41 Jahren. Bei 76,5% (13 von 17) der
Ratsuchenden lagen uns Befunde iiber den Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus des
Indextumors (Mammakarzinom) vor. Es zeigt sich mit 80.0% und 75.0% in beiden Gruppen eine
deutliche Héufung der Rezeptorexpression (p = 0.001). Ein Zusammenhang zwischen den
histologischen Ergebnissen nach kontralateraler prophylaktischer Mastektomie (CPM) und dem
Rezeptorstatus des Indextumors bei zuvor erkrankten Frauen konnte, auch aufgrund der kleinen
Fallzahlen, nicht gefunden werden (p= 0.843). Bei 76,5% der betroffenen (erkrankten)
Ratsuchenden mit kontralateraler prophylaktischer Mastektomie war der histologische Typ des
Indextumors bekannt. In der Gruppe mit maximal geringgeradig pathologischem Ergebnis nach
CPM lagen uns in 83,3% (10 von 12) und in der Gruppe mit prdinvasiven und invasiven
Veranderungen in 60,0% (3 von 5) histologische Berichte {iber den Indextumor vor. Es sind
insgesamt 8 duktale, 3 lobuldre, ein szirrhéses und ein tubuldres (sonstige) Karzinom befundet
worden. 60% (6 von 10) der Frauen mit geringgradig pathologischem Ergebnis und 66,7% (2 von
3) mit prdinvasiven und invasiven Verdnderungen hatten ein Mammakarzinom vom duktalen Typ

und 20% (2 von 10) bzw. 33,3% (1 von 3) ein Mammakarzinom vom lobuldren Typ.

Tabelle 15. Ergebnisse prophylaktischer Mastektomie und klinische Charakteristika des
Untersuchungskollektivs

PME-Histologie
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1) geringgradig 2)prdinvasive/

pathologisch invasive
(m=14) Verdnderungen
(n=9)
BRCA-Status BRCA1/2 neg. 7 4 p=0.569
50,0% 57,1%
BRCAI pos. 3 2
21,4% 28,6%
BRCA 2 pos. 2 1
14,3% 14,3%
uv 2 0
14,3% 0,0%
MaCa kein MaCa 2 4 p=0.116
14,3% 44.,4%
MaCa 12 5
85,7% 55,6%
MacCa: Histologie szirrhds 1 0 p=0.846
10,0% 0,0%
duktal 6 2
60,0% 66,7%
lobulér 2 1
20,0% 33,3%
medullar 0 0
0,0% 0,0%
sonstige 1 0
10,0% 0,0%
Rezeptorstatus positiv 8 3 p=10.843
80,0% 75,0%
negativ 2 1
20,0% 25,0%
Alter bei MaCa Mittelwert 41 41 p=0.561

1) ohne pathologischen Befund, Mastopathie
2) atypische intraduktale/lobuldre Hyperplasie, DCIS, Karzinom

Die Resultate der histologischen Untersuchungen nach prophylaktischer Adnexektomie ergaben in
70,0% (21 von 30) keinen pathologischen Befund, in 20,0% (n=6) zystische Verdnderung, in 6,7%
(n=2) einen benignen Tumor und in 3,3% (n=1) ein Endometriom. Ratsuchende ohne
pathologischen Befund waren zur Zeit der Adnexektomie im Durchschnitt 49,9 Jahre alt und
diejenigen mit pathologischem Ergebnis (zystische, benigne und endometroide Verdnderungen)
42,6 Jahre alt (p= 0.054). 50,0% der Frauen ohne pathologischen Befund wurden als BRCA1/2-
Mutationstrager identifiziert, verglichen mit 28,6%, bei denen eine Verdnderung der Ovarien

nachgewiesen wurde (p < 0.001).
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Abziiglich des bei der prophylaktischen Mastektomie diagnostizierten okkulten Mammakarzinoms
ist damit {iber die gesamte Follow-up-Zeit von 54,4 Monaten (Median) weder ein Mammakarzinom

noch ein Ovarialkarzinom in der Gruppe prophylaktisch operierter Frauen festgestellt worden.

Tabelle 16. Histologische Ergebnisse, aufgefiihrt nach dem Durchschnittsalter in Jahren bei
prophylaktischer Adnexektomie

PAE: Histologie N Mittelwert  Minimum Maximum
o.p.B 21 49,9 34 67
zystische Veranderung 6 44,5 35 59
benigner Tumor 2 38,0 30 46
Endometriose 1 40,0 40 40
Ca. 0 0,0 0 0
Insgesamt 30 47,7 30 67

3.4 Fragebogen

Von insgesamt 126 Teilnehmern der Follow-up-Studie haben 88,9% (n=112) die Fragebdgen zu
prophylaktischen Operationen beantwortet. 75% (33 von 44) der prophylaktisch operierten Frauen
haben den ersten Teil und 96,3% (79 von 82) der nicht operierten Frauen den zweiten Teil

beantwortet.

3.4.1 Fragebogen Teil 1. Beurteilung vorgenommener prophylaktischer

Brust- / Eierstockentfernung

3.4.1.1 Beurteilung prophylaktischer Mastektomie, pME

Der erste Punkt des Fragebogens erfasste die durch pME bedingten Beschwerden und Schmerzen.
18 Ratsuchende haben diese Frage beantwortet, dabei gaben 61,1% (n=11) von ihnen an,
keine/kaum Beschwerden gehabt zu haben, 33,3% (n=6) hatten teilweise Beschwerden und nur
eine Person (5,6%) gab starke Beschwerden an. Die nachfolgenden Assoziationsberechnungen
ergaben, dass das Auftreten von Beschwerden / Schmerzen nach pME mit hoherem Alter bei der
pME und mit einer Mammakarzinomerkrankung in der Eigenanamnese positiv korreliert (p = 0.02
/ 1=0.685,p=0.001/1r=0.593). So wurde bei der Ratsuchenden mit starken Beschwerden nach
pME das Mammakarzinom durch die pME festgestellt. Ihr Alter betrug zu diesem Zeitpunkt 51
Jahre.

Von 20 Ratsuchenden waren 55.0% (n=11) mit dem kosmetischen Ergebnis nach pME zufrieden,
10.0% (n=2) waren nur teilweise zufrieden und 35,0% (n=7) gab an, unzufrieden zu sein. Bei

keiner der Ratsuchenden, die mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden waren, waren
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Komplikationen aufgetreten, die Folgeoperationen notwendig machten. Umgekehrt gaben alle
Ratsuchenden mit Komplikationen, dazu gehdrten Nachblutungen, groe H&matome,
Wundinfektionen und Gewebsnekrosen, und Re-Operationen an, unzufrieden mit dem
kosmetischen Ergebnis zu sein. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen
mit Re-Operationen nach pME und der Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis zeigt eine

Signifikanz von p = 0.011 (r = 0.581).

Bei 85,7% (18 von 21) hatte die pME keine negativen Konsequenzen auf die Partnerschaft, bei
9,5% (n=2) ging sie mit einer teilweisen oder voriibergehenden Verschlechterung der Partnerschaft
einher und bei einer Ratsuchenden (4,8%) kam es zur Trennung. Diese Ratsuchende gab ebenfalls

an, vier Folgeoperationen nach einer Brustrekonstruktion gehabt zu haben.

Ob die pME bereut wird, wurde von 19 Ratsuchenden beantwortet. 89,5% (n=17) teilten uns mit,
ihre Entscheidung nicht zu bereuen, 5,3% (n=1) gaben teilweise Reue an und weitere 5,3%
wiinschten den Ausgangzustand wieder. Dabei wurde ein signifikanter Zusammenhang (p= 0.018 /
r= 0.582) zwischen dem Bereuen der pME und dem von Ratsuchenden selbst angegebenen
Restrisiko flir das Mammakarzinom nach pME berechnet. Wir baten die Ratsuchenden, ihr
verbliebenes Erkrankungsrisiko fiir das Mammakarzinom nach durchgefiihrter pME zu schitzen.
Von den 24 Personen, die eine Erkrankungswahrscheinlichkeit angegeben haben, lag der
Mittelwert bei 29,9% (Median 20%) mit einem Minimum von 0% und Maximum von 90%.
Zusitzlich wurden die angegebenen Risikozahlen in drei Kategorien eingeteilt: 1. Risiko
unterschitzt, 2. addquates Risiko und 3. Risiko iiberschitzt. 16,7% (n=4) der Ratsuchenden gaben
ein Restrisiko von 0% an und wurden damit der Kategorie 1. Risiko unterschitzt zugeordnet. 25%
(n=6) der Ratsuchenden, die ein anndhernd adidquates Risiko zwischen 3%-10% angegeben haben,
wurden zur Kategorie 2. gezdhlt und diejenigen, die ihr Risiko liberschétzt haben, 58,3% (n=14)
der Ratsuchenden, zur Kategorie 3. Keine der Frauen, die ihr Restrisiko addquat eingeschitzt bzw.
unterschitzt haben, gab an die pME zu bereuen, wohingegen 28% der Ratsuchenden mit
iiberschitztem Restrisiko Reue bzw. teilweise Reue zeigten. Die positive Korrelation (r = 0.582)
zwischen erhohter Risikowahrnehmung nach durchgefiihrter pME und dem Bereuen dieser zeigt

eine Signifikanz von p = 0.018.
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Abbildung 3. Risikowahrnehmung fiir das Mammakarzinomrisiko nach prophylaktischer
Mastektomie
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Ein ebenfalls signifikanter Einfluss besteht zwischen dem Auftreten von operationsbediirftigen
Komplikationen und dem Bereuen der pME (p < 0.01% / 1= 0.787). Wir fragten Ratsuchende nach
Folgeoperationen, einschlieBlich ihrer Anzahl, die aufgrund von Komplikationen bzw. zur
Brustrekonstruktion notwendig waren. 12,5% (3 von 24) der Ratsuchenden gaben eine Re-
Operation wegen Komplikationen und 40% (8 von 20) zur Brustrekonstruktion an. Die Héufigkeit
der Re-Operationen wegen Komplikationen waren mit Imal, 2mal und 4mal angegeben. Zur
Brustrekonstruktion war bei 5 Ratsuchenden (62,5%) eine erneute Operation notwendig, zwei
(25%) hatten zwei Re-Operationen und eine (12,5%) Ratsuchende bendtigte sogar vier

Folgeoperationen.

Keine der Ratsuchenden ohne Komplikationen nach pME gab dabei an, ihre Entscheidung
beziiglich pME zu bereuen, wéhrend zwei Drittel der Ratsuchenden mit Komplikationen Reue bzw.

teilweise Reue angaben (p <0.01% / r = 0.787).
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Tabelle 17. Fragebogen Teil 1a. Beurteilung prophylaktischer Mastektomie

trifft  trifft zum

nichtzu  Teil zu trifft zu Gesamt 2
Beschwerden/Schmerzen nach *pME 11 6 1 18 p=0.016
61,1% 33,3% 5,6% 100,0% ’
pME: mit kosmetischem Ergebnis 7 2 11 20 —0.047
zufrieden 350%  10,0%  550%  1000% P
Bereuen der pME 17 1 1 19 <0.001
89,5% 5,3% 5.3% 100,0% p=o
Verschlechterung der Partnerschaft 18 2 1 21 <0.001
nach pME 85,7% 9,5% 4,8% 100,0% p=v
Ist nach der pME **MaCa 23 0 1 24
aufgetreten? 058%  00%  42%  1000% P =000
Sind nach der pME weitere OPs
wegen Komplikationen notwendig 21 0 3 24 p <0.001
o 87,5% 0,0% 12,5% 100,0% ‘
gewesen?
Sind nach der pME weitere OPs zur D 0 8 20
Brustrekonstruktion notwendig p=0.371

9 60,0% 0,0% 40,0% 100,0%
gewesen’?

*pME = prophylaktische Mastektomie
**MaCa = Mammakarzinom

3.4.1.2 Beurteilung prophylaktischer Adnexektomie, pAE
Wir befragten die Ratsuchenden nach dem Auftreten von Beschwerden/Schmerzen und typischen
klimakterischen Symptomen, wie Schlafstorungen, vermehrte Gereiztheit und Gewichtszunahme

nach prophylaktischer Eierstockentfernung.

22 Ratsuchende haben sich zum Thema Schmerzen nach pAE geduflert. Dabei gaben 81,8% (n=18)
keine Schmerzen nach pAE (= trifft nicht zu) und 18,2% (n=4) teilweise Schmerzen (=trifft
teilweise zu) an. Keine der Ratsuchenden hat ausgepridgte Schmerzen nach pAE (=trifft zu)

angekreuzt.

Unter starken Schlafstérungen haben 16,7% der adnexektomierten Frauen (4 von 24) gelitten, im
Gegensatz zu der Mehrheit von 62,5% (n=15), die iiber unverdnderte Schlafgewohnheiten

berichteten. Gelegentliche Schlafstérungen traten bei 20,8% (n=5) der operierten Frauen auf.

Eine vermehrte Gereiztheit nach pAE gaben 12% (3 von 25) der Ratsuchenden an. 24% (n=6)
waren gelegentlich gereizt und 64% (n=16) haben keine Verdnderung bei sich festgestellt. Eine
Gewichtszunahme nach pAE haben insgesamt 47,8% (11 von 23) der Frauen erfahren, wobei
21,7% (n=5) von ihnen die Frage mit trifft zu und 26,1% (n=6) mit trifft teilweise zu beantwortet

haben. Bei 52,7% (n=12) ist es zu keiner Gewichtszunahme nach pAE gekommen.
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82,4% (14 von 17) waren mit dem kosmetischen Ergebnis nach pAE zufrieden, 11,8% (n=2) waren
teilweise zufrieden und eine Person (5,9%) gab unzufrieden zu sein an. Bei 89,5% (17 von 19) ging
die prophylaktische Adnexektomie mit keiner Verschlechterung der Partnerschaft einher und bei
10,5% (n=2) kam es zu einer teilweisen Verschlechterung der Partnerschaft. Des Weiteren fragten
wir die Ratsuchenden, ob sie die prophylaktische Adnexektomie bereuen. Von 20 Personen, die die
Frage beantwortet haben, gab nur eine Person (5,0%) an, die Entscheidung bereut zu haben. 95,0%
(n=19) gaben keine Reue an. 26 Ratsuchende haben die Frage, ob nach prophylaktischer
Adnexektomie Brust- oder Eierstockkrebs aufgetreten ist, beantwortet und 26 Personen (100%)

haben die Antwortmdglichkeit nein angekreuzt.

Tabelle 18. Fragebogen Teil 1b. Beurteilung prophylaktischer Adnexektomie

trifft nicht  trifft zum

trifft zu Gesamt j2)
zu Teil zu
18 4 22
* =
Schmerzen nach *pAE 81.8% 18.2% 100,0% p=0.003
Schlafstorung nach pAE 15 5 4 24 p=0.010
62,5% 20,8% 16,7% 100,0%
Verstirkte Gereiztheit nach 16 6 3 25 p =0.004
pAE 64,0% 24,0% 12,0% 100,0%
Gewichtszunahme nach pAE 12 6 5 23 p=0.154
52,2% 26,1% 21,7% 100,0%
pAE: mit kosmet. Ergebnis 1 2 14 17 p <0.001
zufrieden 5,9% 11,8% 82,4% 100,0%
Bereuen der pAE 19 1 20 p <0.001
95,0% 5,0% 100,0%
Verschlechterung der 17 2 19 p=10.001
Partnerschaft nach pAE 89,5% 10,5% 100,0%
Ist nach pAE **OvCa 26
aufgetreten? 100,0%

*pAE = prophylaktische Adnexektomie
**0OvCa = Ovarialkarzinom

Wir baten die Ratsuchenden, ihr Restrisiko fiir das Ovarialkarzinom nach durchgefiihrter pAE zu
schétzen. 23 Ratsuchende gaben eine Prozentzahl zwischen 0 und 30 an. Dabei wurde festgestellt,
dass die Mehrzahl der Befragten, 56,5% (n=13), eine Wahrscheinlichkeit von 0% angegeben haben
und damit von einer Risikoelimination nach pAE ausgeht. Zusdtzlich wurden die von den
Ratsuchenden angegebenen Risikozahlen in drei Kategorien eingeteilt. In die Kategorie 1. (=

Risiko unterschitzt) wurden 17 Risikoangaben (73,9%), welche zwischen 0% und 3% lagen,
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gezéhlt, und in die Kategorie 3. (=Risiko iiberschitzt) alle, die >15% waren (3x (13,0%)). Ein
adéquates Risiko von 4% bis 15% haben 3 der prophylaktisch operierten Frauen (13%) angegeben.

Abbildung 4. Wahrnehmung fiir das Ovarialkarzinomrisiko nach prophylaktischer Adnexektomie
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3.4.2 Fragebogen Teil 2. Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischer

Brust- und Eierstockentfernung

3.4.2.1  Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischer Mastektomie

Es sollte untersucht werden, welchen Einfluss das Ergebnis der Genanalyse auf die Entscheidung
fiir oder gegen prophylaktische Mastektomie hat. Deshalb formulierten wir die Frage: ich sehe
keine Notwendigkeit flir eine prophylaktische Brustentfernung, da mein Testergebnis keine
Genverdnderung aufweist. Von insgesamt 71 Antworten wurde in 57,7% (n=41) die
Antwortmdglichkeit trifft zu angegeben, in 15,5% (n=11) die Antwortmoglichkeit trifft teilweise zu
und in 26,8% (n=19) die Antwortmdglichkeit trifft nicht zu. Dabei zeigte sich mit einer Signifikanz
von p=0.038, dass die Antwort auf diese Frage vom personlichen Erkrankungsstatus abhéngt. So
tendieren mehr Frauen mit einem Mammakarzinom in der Vorgeschichte dazu, die pME als
priaventive Option zu akzeptieren als gesunde Frauen. Gleichzeitig beurteilten mehr Frauen, die
aufgrund eines negativen Gentests eine pME nicht als notwendig ansehen, diese als zu radikal

(p=0.004 / r=0.340).
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Ergénzend dazu stellten wir die Frage auf: trotz nachgewiesener Genverdnderung, sehe ich keine
Notwendigkeit fiir eine prophylaktische Brustentfernung. 32,1% (9 von 28) beantworteten diesen
Satz mit trifft zu, 14,3% (n=4) beantworteten ihn mit trifft teilweise zu und 53,6% (n=15) gaben
trifft nicht zu an. Dabei haben die Ratsuchenden, die trotz nachgewiesener Genmutation keine
Notwendigkeit fiir eine pME sehen, iiberzufillig héufig angegeben, die pME sei zu radikal
(p=0,023/ r=0.427) und sie mdchten sich keiner zusétzlichen korperlichen (p=0.007/ r=0.500) und
psychischen (p=0.001/ r=0.646) Belastung aussetzen.

Intensive Fritherkennungsuntersuchungen fiir das Mammakarzinom als einzige préventive
MafBnahme sahen 67,6% (n=50) von 71 Ratsuchenden als ausreichend an, wohingegen 17,6%
(n=13) sie als nicht ausreichend bewerteten. Dabei zeigte sich mit einer statistischen Signifikanz,
dass Personen ohne den Nachweis einer BRCA1/2-Mutation eine pME als nicht notwendig
erachten, stattdessen intensive Fritherkennungsuntersuchungen als ausreichend ansehen (p=0.001 /
r=0.489). Jene Ratsuchenden beurteilten die pME als zu radikal (p=0.001 / r=0.581) und die
Operationsrisiken als zu hoch (p=0.001/ r=0.372). Sie gaben an, sich keiner zusitzlichen
korperlichen (p=0.001 / r=0.468) bzw. psychischen (p=0.001 / r=556) Belastung aussetzen zu

wollen.

Weiterhin fragten wir die Ratsuchenden, ob sie die prophylaktische Brustentfernung fiir einen zu
radikalen Schritt halten. 58,4% (45 von 77) kreuzten die Auswahlmoglichkeit trifft zu an, 18,2%
(n=14) die Auswahlmoglichkeit trifft teilweise zu und 23,4% (n=18) gaben trifft nicht zu an. 21,1%
(16 von 76) fanden die Operationsrisiken zu hoch, 38,2% (n=29) fanden sie zum Teil sehr hoch
und 40,8% (n=31) gab an, die Risiken seien nicht zu hoch. Von 75 Ratsuchenden haben 33 (44%)
angegeben, sie mochten sich keiner zusitzlichen kdrperlichen Belastung aussetzen, 25,3% (n=19)
kreuzten stimmt teilweise und 30,7% (n=23) stimmt nicht an. Ich mdchte mich keiner zusitzlichen
psychischen Belastung aussetzen wurde von 40,5% (30 von 74) der Ratsuchenden angegeben.
24,3% (n=18) der Ratsuchenden haben trifft zum Teil zu und 35,1% (n=26) haben trifft nicht zu

angegeben.

Angst vor einem kosmetisch ungiinstigen Ergebnis haben 30,7% (23 von 75) der Ratsuchenden
angegeben, 44% (n=33) befiirchteten kein kosmetisch ungiinstiges Ergebnis. Die restlichen 25,3%
(n=19) gaben zu, ein wenig Angst zu haben. Dass die pME gravierende Konsequenzen auf die
Partnerschaft und das Sexualleben haben konnte, befiirchteten 25,3% (19 von 75) der Befragten.
22,7% (n=17) hatten ein wenig Angst und 52% (n=39) hatten keine Angst vor gravierenden
Konsequenzen. Die nachfolgenden Assoziationsanalysen bestdtigten, dass die Ratsuchenden,
welche ein ungiinstiges kosmetisches Ergebnis nach pME befiirchteten, liberzufillig haufig Angst
vor gravierenden Konsequenzen auf ihre Partnerschaft und ihr Sexualleben hatten (p=0.005,
r=0.321). AuBerdem gaben diese Personen gehiuft an, nicht ausreichend {iber pME informiert zu

sein (p=0.026, r=0.258). Insgesamt waren 19,7% (15 von 76) der Beratenen mit ihrem
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Informationsgehalt tiber pME unzufrieden und nur teilweise zufrieden waren 9,2% (n=7). Die

Mehrzahl der Befragten, und damit 71,1% (n=54), gab jedoch an, gut informiert zu sein.

Die abschlielende Frage bezog sich auf die Angst vor einer Brustkrebserkrankung. Sie wurde von
74 Ratsuchenden beantwortet. Davon gaben 18,9% (n=14) groBBe Angst an, 48,6% (n=36) gaben
moderate Angst an und 32,4% (n=24) hatten keine Angst, an Brustkrebs zu erkranken.

Tabelle 19. Fragebogen Teil 2a. Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischer Mastektomie

. trifft zum trifft
trifft zu Teil zu  nicht zu Gesamt 2
. . 41 11 19 71  p<0.001
ki *pME, d . Testergeb
cine "PIE, CATICE. TESIETEEDNIS 57 704 155%  268%  100,0%
. . 9 4 15 28 p=0.039
EIO\ZETestergebms, trotzdem keine 32.1% 14.3% 53.6% 100,0%
. . .. . 50 11 13 74  p<0.001
t Friiherk fiir MaC
e R 67,6% 149%  17.6%  100,0%
. . . 15 7 54 76  p<0.001
ht hend {iber pME
e IREED 19,7% 92%  TL,1%  100,0%
. 45 14 18 77  p<0.001
ME dikal
pVIE zu radika 58,4% 182%  23.4%  100,0%
e 16 29 31 76  p=0.073
ME: OP-Risik hoch
P sfen i hoe 21,1% 382%  40.8%  100,0%
. 23 19 33 75 p=0.125
ME: Angst k tisch
ﬁngﬁnsﬁngismvgrrgegiﬁe 15¢ 30,7% 253%  44,0%  100,0%
) . . . 33 19 23 75 p=0.125
pME: mochte mich keiner zusétzl.
korperlichen Belastung aussetzen 44,0% 25,3% 30,7% 100,0%
pME: mochte mich keiner zusitzl. ?(’)0 108 206 14 p=0.220
psychischen Belastung aussetzen 40,5% 24,3% 35,1% 100,0%
. 19 17 39 75  p=0.003
Angst, pME folgen gravierende
Konsequenzen auf Partnerschaft 25.3% 22,7% 22,0% 100,0%
und Sexualleben
14 36 24 74 p=0.007
Angst, an **MaC krank
ngst an Trial-a zu erkranien 18.9%  48,6%  324%  100,0%

*pME = prophylaktische Mastektomie
**MaCa = Mammakarzinom
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3.4.2.2  Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischer Adnexektomie

66 Ratsuchende haben Stellung zur folgenden Aussage genommen: ich sehe keine Notwendigkeit
fiir eine prophylaktische Eierstockentfernung, da mein Testergebnis keine Genverdnderung
aufweist. 54,5% (36 von 66) stimmten der Aussage zu. Stimmt teilweise gaben 18,2% (n=12) an
und stimmt nicht 27,3% (n=18). Dabei gaben Ratsuchende, die aufgrund eines negativen Gentests
eine pAE ablehnen, gleichzeitig an, eine intensive Fritherkennung sei ausreichend (p=0.001 /
r=600), die pAE zu radikal (p=0.11 / r=0.317) und die Operationsrisiken zu hoch (p=0.009 /
=323).

Der Aussage, mein Testergebnis ergab zwar eine Genverdnderung, trotzdem sehe ich keine
Notwendigkeit fiir eine prophylaktische Eierstockentfernung, stimmten 8 von 23 Personen (34,8%)
zu. Diese gaben iiberzufillig hdufig die zusitzliche psychische Belastung als Grund gegen die pAE
an (p=0.005/ r=0.565). Im Vergleich dazu waren 43,5% (n=10) der Befragten der Ansicht, dass
eine pAE aufgrund der BRCA1/2-Mutation notwendig ist. Weitere 21,7% (n=5) waren beziiglich

dieser Aussage unentschlossen.

Dass intensive Fritherkennungsuntersuchungen fiir das Ovarialkarzinom als Priaventionsmainahme
bei Personen mit familidrer Krebsdisposition ausreichen, haben 59,1% der Ratsuchenden (39 von
66) angegeben. 19,7% (n=13) waren diesbeziiglich unentschlossen und 21,2% (n=14) fanden, sie
reichen nicht aus. Ahnlich wie bei der Auswertung des Fragebogens zu pME, konnten auch hier
vergleichbare Zusammenhinge in der Beantwortung dieser Frage gefunden werden. So haben
Ratsuchende mit Vertrauen in die intensivierte Fritherkennung gehduft angegeben, die pAE sei zu
radikal (p=0.001 / r=0.521), die Operationsrisiken seien zu hoch (p=0.012 / r=0.308) und sie
mochten sich keiner zusdtzlichen korperlichen (p=0.001 / r=405) bzw. psychischen (p=0.001 /
r=0.432) Belastung aussetzen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen dem Vertrauen in die intensive Fritherkennung und dem persoénlichem Erkrankungs- und
Mutationsstatus besteht (p=0.006 / 1r=0.334 und p=0.011 / r=0.313). Ratsuchende mit
nachgewiesener BRCA1/2-Mutation oder einer Brust- oder Eierstockkrebserkrankung in der
Vorgeschichte gaben iliberwiegend an, die intensive Fritherkennung wiirde fiir die Pravention des

familidren Mamma- und Ovarialkarzinoms nicht ausreichen.

22,1% (15 von 68) der Befragten fiihlen sich nicht ausreichend {iber prophylaktische
Adnexektomie informiert, 11,8% (n=8) stimmten dem teilweise zu und 66,2% (n=45) stimmten
nicht zu. Auf die Frage, ob pAE ein zu radikaler Schritt sei, haben 69 Ratsuchenden geantwortet.
46,4% (n=32) bejahten die Frage, 30,4% (n=20) stimmten ihr teilweise zu und 23,2% (n=16) gaben
stimmt nicht an. 14,3% (10 von 70) fanden die Operationsrisiken zu hoch, 45,7% (n=32) fanden sie
teilweise sehr hoch und fiir 40,0% (n=28) spielten bei der Entscheidungsfindung beziiglich pAE die

Operationsrisiken keine entscheidende Rolle.
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Keiner zusétzlichen korperlichen Belastung wollten sich 42,0% (29 von 69) aussetzen und 36,8%
(25 von 68) hatten Bedenken aufgrund zusitzlicher psychischer Belastung. Im Gegensatz dazu
hatten 30,4% (n=21) bzw. 38,2% (n=26) keine Befiirchtungen diesbeziiglich. Dabei scheint die
Sorge um zusitzliche Belastung von personlichem Erkrankungsstatus abzuhéngen, denn vor allem
Personen mit Brustkrebs in der Vorgeschichte haben angegeben, sie méchten sich durch eine pAE

keiner zusdtzlichen korperlichen Belastung aussetzen (p=0.047 / r=0.240).

Jeweils 19,1% (13 von 68) der Ratsuchenden hatten ausgeprigte bzw. moderate Angst, eine
prophylaktische Eierstockentfernung konnte gravierende Konsequenzen auf ihre Partnerschaft und
ihr Sexualleben haben. Dieses korreliert signifikant mit der Aussage, ich habe Kinderwunsch,
deshalb kdme eine pAE fiir mich nicht in Frage (p=0.033 / r=0.274). Keine Angst vor gravierenden

Konsequenzen haben 61,8% (n=42) der Ratsuchenden angegeben.

Ausgeprigte Angst, an einem Eierstockkrebs zu erkranken, hatten 18,6% (13 von 70) der
Ratsuchenden und 45,7% (n=32) hatten moderate Angst. Keine Angst wurde von 35,7% (n=25)
angegeben. 13,2% (9 von 68) gaben als Grund, sich gegen pAE entschieden zu haben, einen
bestehenden Kinderwunsch an, 8,8% (n=6) waren noch unentschlossen, und fiir 77,9% (n=53)
spielte die Familienplanung keine Rolle in der Entscheidungsfindung fiir oder gegen pAE. Es
zeigte sich innerhalb des Untersuchungskollektivs signifikant, dass insbesondere Frauen mit

Kinderwunsch Angst hatten, an einem Eierstockkrebs zu erkranken (p=0.028 / r=0.278).

Tabelle 20. Fragebogen Teil 2b. Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischer Adnexektomie

trifft zum  trifft nicht

trifft zu Teil zu o Gesamt p

Keine *pAE, da neg. **TE 36 12 18 66 p=0.001
54,5% 18,2% 27,3% 100,0%

Pos. TE, trotzdem keine pAE 8 5 10 23 p=0.438
34,8% 21,7% 43,5% 100,0%

Intensive Fritherkennung fiir 39 13 14 66 p <0.001
***(QvCa ausreichend 59,1% 19,7% 21,2% 100,0%

Nicht ausreichend iiber pAE 15 8 45 68 p <0.001
informiert 22,1% 11,8% 66,2% 100,0%

pAE zu radikal 32 21 16 69 p=10.054
30,4% 23,2% 100,0%

pAE: OP-Risiken zu hoch 10 32 28 70 p=0.003
14,3% 45,7% 40,0% 100,0%

pAE: mochte mich keiner zusétzl. 29 19 21 69 p=0.296
korperlichen Belastung aussetzen 42,0% 27,5% 30,4% 100,0%

pAE: mochte mich keiner zusétzl. 25 17 26 68 p=0.342
psychischen Belastung aussetzen 36,8% 25,0% 38,2% 100,0%

Angst, pAE folgen gravierende 13 13 42 68 p <0.001
Konsequenzen auf Partnerschaft und 19,1% 19,1% 61,8% 100,0%

Sexualleben
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Angst, an OvCa zu erkranken

Ich habe Kinderwunsch, deshalb
kommt eine pAE fiir mich nicht in
Frage

13
18,6%

9
13,2%

32
45,7%

8,8%

25
35,7%

53
77,9%

70
100,0%

68
100,0%

p=0.019

p <0.001

*pAE = prophylaktische Adnexektomie
**TE = Testergebnis
***0vCa = Ovarialkarzinom
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4 DISKUSSION

,Pravention” ist das Schlagwort des 21. Jahrhunderts. IThre zunehmende Bedeutung zeichnet sich
immer mehr in verschiedenen Bereichen wie Politik, Wirtschaft und im Gesundheitswesen aus. Die
Pravention in der Medizin umfasst das Bewusstsein und den Lifestyle, sie beinhaltet
Fritherkennungsprogramme, chemopraventive Maflnahmen sowie praventive Chirurgie. Die Ziele
der Pravention sind zum einen die Gewinnung zunehmender Lebensqualitit und Lebensdauer
sowie die Kosteneinsparung im Gesundheitswesen, die besonders relevant in der Ara schwindender
(finanzieller) Ressourcen ist. Die prophylaktische Mastektomie und Adnexektomie sind
MaBnahmen, die der Vorbeugung von Brust- und Eierstockkrebs dienen. Die Intention dieser
Studie war die Evaluation, ob prophylaktische Mastektomie und Adnexektomie tatsidchlich die
oben genannten Ziele der Prédvention erfiillen. Der Schwerpunkt dieser Untersuchungen

konzentrierte sich dabei auf die Wahrnehmung durch den Patienten.

Bei Frauen in der westlichen Welt ist Brustkrebs die hdufigste bosartige Tumorerkrankung. In
Deutschland erkrankt fast jede zehnte Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Das
Lebenszeitrisiko, an Eierstockkrebs zu erkranken, liegt etwa bei 1,7% (Robert-Koch-Institut Berlin,
2005). Etwa fiinf bis zehn Prozent der Brust- und Eierstockkrebsfille sind erblich bedingt. Dabei
sind vor allem die im Jahre 1994 und 1995 identifizierten BRCA1- und BRCA2-Gene die meist
untersuchten Brust- und Eierstockkrebs fordernden Gendefekte (Wooster et al., 1995; Miki et al.,
1994). Die Priavalenzuntersuchungen auf BRCA1/2-Mutationen in der allgemeinen Bevdlkerung
beruhen auf Kopplungsanalysen und Familienstudien (Ford et al., 1995; Easton et al., 1994). Es
wird geschitzt, dass in Osterreich etwa 0,1-0,2% der Bevolkerung eine Keimbahnmutation im
BRCAI1- oder BRCA2-Gen aufweist, wobei BRCA2-Mutationen seltener sind (Taucher et al.,
2003). In den Vereinigten Staaten hat etwa eine von 345 Personen eine Mutation im BRCA1- oder
BRCA2-Gen (Whittemore et al., 1997). Die hochste Pravalenz mit mehr als 2% zeigen Ashkenazi
Juden in Nordamerika (Roa et al., 1996).

Bei Frauen mit ausgeprigter familidrer Brust- und Eierstockkrebsdisposition ist der Anteil an
BRCA1/2-Mutationstrdgern besonders grof. So liegt die Wahrscheinlichkeit, eine BRCA1/2-
Mutation zu finden bei 20% — 30% (Scott et al., 2003). Wir haben in dem Zeitraum von 1994 bis
2003 bei 270 Hochrisikopersonen eine Mutationsanalyse der BRCA1/2-Gene durchgefiihrt, von
denen 21,1% (n=57) eine BRCA1/2-Mutation aufwiesen. Bei 14,1% wurde eine Mutation im
BRCA1-Gen und bei 7,0% eine Mutation im BRCA2-Gen gefunden. Vergleichbare Zahlen liefern
mehrere auslédndische Studien. So wurde in einer australischen Studie bei der Untersuchung von
357 Hochrisikofamilien in 33% (n=119) der Fille eine BRCA1- bzw. BRCA2-Mutation festgestellt
(Scott et al., 2003). Eine Studie aus den USA mit 1008 Probanden aus Hochrisikofamilien
identifizierte 10,3% BRCA1/2-Mutationstrager (Shrubsoli et al., 2001). Und eine kanadische
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Studie mit 122 Probanden zdhlte 21,7% BRCA1/2-Mutationstrager (Metcalfe et al., 2004). Die
Auswertungen unserer Studiendaten zeigen weiterhin, dass die Wahrscheinlichkeit einer
(BRCA1/2-) Mutation am groBten ist, wenn die betroffene Familie der Kategorie E oder F nach
Meindl entspricht. Diese Familien haben besonders viele Mitglieder, die an Eierstockkrebs oder an
Brust- und Eierstockkrebs erkrankt sind. Weitere Kriterien der familidren Form des Brust- und
Eierstockkrebses sind frithes Erkrankungsalter, groBe Anzahl der an Brust- und/oder
Eierstockkrebs  erkrankten  Familienmitglieder, sowie Angehdrige mit beidseitigem

Mammakarzinom und ménnliche Betroffene (Mammakarzinom).

Die Identifikation von Personen mit genetischer Krebsdisposition ist deshalb von Bedeutung, weil
bei ihnen die Wahrscheinlichkeit, selbst an Krebs zu erkranken, besonders hoch ist. So liegt das
Lebenszeitrisiko bei einem BRCA 1-Mutationstriger, an einem Mammakarzinom zu erkranken, bei
45%-85%, und an einem Ovarialkarzinom zu erkranken bei 16%-63% (Easton et al., 1995; Warner
et al., 1997; Struewing et al., 1997 Ford et al., 1998). Fiir BRCA2-Mutationstriger betragen die
Lebenszeitrisiken 26%-85% fiir das Mammakarzinom und 10%-20% fiir das Ovarialkarzinom
(Easton et al., 1995; Warner et al., 1997; Struewing et al., 1997; Ford et al., 1998; Thorlacius et al.,
1998; Anglian Breast Cancer Study Group, 2000). Bestand bereits eine Mammakarzinom-
erkrankung, betrigt die Wahrscheinlichkeit fiir das kontralaterale Mammakarzinom ca. 5% pro Jahr
bei Mutationstragern, im Vergleich zu 0,5%-1% in der Durchschnittsbevolkerung (Mamounas et
al., 1998; Frank et al., 1998). Fiir méannliche Betroffene mit nachgewiesener BRCA2-Mutation
wurde eine Wahrscheinlichkeit von 6% errechnet, bis zum 70. Lebensjahr an Brustkrebs zu

erkranken (Ford et al., 1998).

Diese Hochrisikopersonen bediirfen intensiver PriventionsmaBinahmen. Die Wahl des richtigen
Zeitpunktes fiir ihren Beginn ist dabei mindestens genauso entscheidend wie ihre konsequente und
effektive Durchfithrung. Die Teilnahme an der Krebsfritherkennung sollte ausreichend vor dem
durchschnittlichen Diagnosealter beginnen, sie wird in der Literatur zwischen dem 25. und 30.
Lebensjahr empfohlen (Deutsche Krebshilfe e. V., 2001, 2003). Wir berechneten bei Frauen mit
familidfrem Mamma- und Ovarialkarzinom ein Durchschnittsdiagnosealter von 43 Jahren (Min. 26,
Max. 64) beim Mammakarzinom, und fiir BRCA1/2-Mutationstridgerinnen ein Diagnosealter von
41 Jahren (BRCA1: 40,4 J., BRCA2: 44,0 J.). Zwei Frauen, bei denen eine Mutation im BRCA1-
Gen nachgewiesen werden konnte, erkrankten im Alter von 41 und 54 Jahren an einem
Ovarialkarzinom. Diese Ergebnisse stimmen mit denen zahlreicher Studien iiberein. Demnach
erkranken an einem Mammakarzinom BRCA1-Mutationstragerinnen zwischen dem 38. — 43. L.
(Frank et al., 1998; Johannsson et al., 1998; Couch et al., 1997) und BRCA2-Mutationstrdgerinnen
zwischen dem 41. - 45. Lj. (Couch et al., 1997; Phelan et al., 1996; Thorlacius et al., 1997). Damit
ist das Diagnosealter in der Durchschnittsbevolkerung mit 63 Jahren signifikant élter (Levy-Lahad
et al., 1997). Frauen mit hereditdrem Ovarialkarzinom und bekannter BRCA2-Mutation erkranken
im Durchschnitt zwischen dem 45. — 48. Lj. (Rubin et al., 1996; Levy-Lahad et al., 1997; Frank et
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al., 1998; Johannsson et al., 1998). Sie sind signifikant jiinger als Frauen mit sporadischem
Eierstockkrebs, die durchschnittlich im Alter von 65 Jahren erkranken (Robert-Koch-Institut
Berlin, 2005).

Fiir Hochrisikopersonen sind damit die iiblichen Empfehlungen fiir Fritherkennungsprogramme
nicht haltbar. Dieser Erkenntnis folgte das deutsche Konsortium fiir familidren Brust- und
Eierstockkrebs, initiiert von der Deutschen Krebshilfe e.V., und etablierte ein intensiviertes
Friherkennungsprogramm  fiir ~ Hochrisikopersonen. Danach soll die Nutzung der
Fritherkennungsuntersuchungen bereits im Alter von 25 Jahren beginnen. Dazu gehoren monatliche
Selbstuntersuchung der Brust und halbjéhrliche Tastuntersuchung der Brust durch den Frauenarzt
sowie Mammasonographie. Eine Mammographie wird jdhrlich ab dem 30. Lebensjahr, eine
Kernspinmammographie ab dem 25. Lebensjahr empfohlen (Verbundprojekt der Deutsche
Krebshilfe, 2003, Bundesministerium fiir Gesundheit und soziale Sicherung, 2005). Die
Fritherkennung von Eierstockkrebs hat sich dagegen als viel schwieriger herausgestellt. Mangels
sensitiver Untersuchungen existieren weder allgemein empfohlene Screeninguntersuchungen, noch
gibt es Empfehlungen zum Alter, in dem damit begonnen werden soll. Die 12 universitiren
Krebszentren des Verbundprojektes Familidrer Brust- und FEierstockkrebs hatten sich darauf
geeinigt, dass zumindest jéhrliche Untersuchungen durch den Gynédkologen, einschlielich
transvaginalen Ultraschalls, sowie zweijdhrliche Bestimmungen des Tumormarkers CA 12-5
sinnvoll sind (Bell et al., 1998; Jacobs et al., 1999; Kauff et al., 2002). Diese
Fritherkennungsuntersuchungen werden jedoch nicht mehr empfohlen, da neuere Studienergebnisse
darauf hindeuten, dass die Friiherkennungsuntersuchungen fiir Eierstockkrebs keinen Nutzen

haben.

Eine Moglichkeit der primdren Krebspriavention stellen die prophylaktischen Operationen dar.
Anders als die Fritherkennungsuntersuchung sollen diese die Entstehung von bdsartigen
Neubildungen in gefdhrdeten Organen verhindern. Da jedoch prophylaktische Eingriffe mit Risiken
und weitreichenden Konsequenzen einhergehen kdnnen, miissen Vor- und Nachteile abgewogen
werden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit war, diese Vor- und Nachteile insbesondere aus der Sicht
der Frauen zu untersuchen. Es galt herauszufinden, welche Effektivitdt die prophylaktische
Mastektomie / Adnexektomie haben. Bei welchem Kollektiv sind sie zu empfehlen
(Indikationsstellung) und zu welchem Zeitpunkt? Ferner sollte festgestellt werden, welche Griinde
Risikopersonen haben, sich flir oder gegen prophylaktische Operationen zu entscheiden, und
welche Faktoren die Entscheidungsbildung beeinflussen? Der letzte Teil dieser Arbeit wurde der
Untersuchung von psychosozialen Folgen nach prophylaktischen Operationen und ihren Einfluss
auf die Lebensqualitit gewidmet. Um eine adéquate Beratung zu gewdhrleisten und den
Ratsuchenden die bestmogliche Hilfestellung fiir die Entscheidung im Umgang mit familidrer
Krebsdisposition zu geben, ist die Kenntnis solcher Angste, Beweggriinde, der

Aufklarungswahrnehmung hilfreich.
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Das entscheidende Kriterium, prophylaktische Operationen als prédventive MalBinahme
anzuerkennen, ist ihre Wirksamkeit. In unserem Untersuchungskollektiv von 24 prophylaktisch
mastektomierten Frauen wurde bei nur einer zum Zeitpunkt der (prophylaktischen) Operation ein
okkultes Mammakarzinom (4,2%) gefunden. Abziiglich des Mammakarzinoms ist iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum von 54,5 Monaten kein weiterer maligner Brusttumor aufgetreten.
Bei 30 Frauen, bei denen eine prophylaktische Adnexektomie durchgefiihrt wurde, ist weder zur
Zeit der Operation noch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ein maligner Brust- oder
Eierstocktumor aufgetreten. Zur Klarung der Effektivitit von pME miissen weiterhin die drei
grofiten Studien auf diesem Gebiet von Hartmann, Meijers-Heijboer sowie Pennisi und Capozzi
beriicksichtigt werden. Hartmann hatte 1999 zum Nachweis der Effektivitdit von pME 425
prophylaktisch mastektomierte Frauen mit moderatem Mammakarzinomrisiko gegen das Gail
Model verglichen. Das Gail Model diente dabei zur Berechnung der erwarteten
Mammakarzinominzidenz im Untersuchungskollektiv, unter Beriicksichtigung klinische Parameter
wie dem Menarchenalter, dem Alter bei der Geburt des ersten Lebendgeborenen, Anzahl
durchgefiihrter Biopsien, Vorhandensein von atypischen hyperplastischen
Brustdriisenverdnderungen sowie der familidren Belastung. Dabei sind in einem
Beobachtungszeitraum von 14 Jahren von 37,4 erwarteten Mammakarzinomen nur vier aufgetreten
(p<0.001), was einer Risikoreduktion von 89,5% nach pME bei Frauen mit moderatem Risiko
entspricht. Zusétzlich verglich Hartmann 214 Frauen mit genetischer Krebsbelastung und pME mit
ihren 403 nicht operierten Schwestern als Kontrollgruppe. Hierbei sind von 30 bis 52,9 erwarteten
Mammakarzinomen nur 3 aufgetreten. Damit zeigte Hartmann, dass besonders Risikopersonen von
der pME durch eine Reduktion der Erkrankungswahrscheinlichkeit um 90% - 94% profitieren. Die
groBte Studie jedoch, mit 1500 Probandinnen, wurde von Pennisi und Capozzi 1989 beschrieben.
Diese beobachteten in einem Zeitraum von 9 Jahren bei 1046 prophylaktisch mastektomierten
Probandinnen 6 Mammakarzinome. Allerdings zeigten nur 39% des Untersuchungskollektivs eine
positive Familienanamnese und weitere 30% waren bis zum Ablauf der Follow-up-Zeit
ausgeschieden (Pennisi et al., 1989). Trotz dieser Einschriankungen ist auch in diesem Fall von
einem enormen Erfolg der prophylaktischen Mastektomie auszugehen. Meijers-Heijboer et al.
publizierten die Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 139 als BRCA1/2-Mutationstrager
identifizierten Frauen, von den 76 sich einer pME unterzogen haben. Keine der 76 prophylaktisch
operierten Frauen (0/79) entwickelte ein Mammakarzinom, wohingegen in der Kontrollgruppe
(Surveillance-Gruppe) acht (8/63) Karzinome auftraten (p=0.003, 95%-CI: 0-0,36). Der
Beobachtungszeitraum betrug 2,9+1,4 Jahre. Den prédventiven Erfolg von kontralateraler
prophylaktischer Mastektomie (CPM) bei Frauen mit familiiren Mammakarzinomen haben
McDonnell und Hunt untersucht. Sie berechneten fiir diese Frauen eine Risikoreduktion fiir das
kontralaterale Mammakarzinom von 94,4%-96.0% bzw. mehr als 90% (Mcdonnell et al., 2001;
Hunt et al., 2004).
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Tabelle 21. Ubersicht der drei groBen Studien zur Effektivititspriifung prophylaktischer
Mastektomie

Hartmann et al. (1999) Penissi und Capozi  Meijers-Heijboer et al.

(1989) (2001)

Studiendesign retrospektiv retrospektiv prospektiv
Populationsgrofie 639 Frauen 1500 Frauen 139 Frauen
Beobachtungszeitraum 14 Jahre 9 Jahre 3 Jahre
*pME-Art 90% **SuMe, SuMe totale

10% totale Mastektomie

Mastektomie
erwartete moderates Risiko: nicht 8/63
kkok i - :

MaCa-Inzidenz 37.4/425 berechnet

- hohes Risiko: 30/214
beobachtete - moderates Risiko: 6/1046 0/76
MaCa-Inzidenz 4/425

- hohes Risiko: 3/214
Risikoreduktion - moderates Risiko: nicht HR: 0 (0-0.36),

89,5% berechnet p =0.003
- hohes Risiko:

90%- 94%

*pME-Art: Art der prophylaktischen Mastektomie
**SuMe: Subkutane Mastektomie
***MaCa: Mammakarzinom

Ahnlich eindeutig stellen sich die Ergebnisse von Rebbeck et al. und Kauff et al. dar, die im Jahr
2002 die Effektivitdt prophylaktischer Adnexektomie in der Risikoreduktion des hereditiren
Ovarial- und Mammakarzinoms présentierten. Kauff et al. zeigten in ihrer prospektiven Studien mit
170 BRCA1/2-Mutationstragerinnen auf, dass in einen Beobachtungszeitraum von 24,2 Monaten
unter den 98 prophylaktisch adnexektomierten Frauen, mit 3 Mammakarzinomen und einem primér
papilldren, serdsen Peritonealkarzinom (PSCP), weniger Karzinome aufgetreten sind als in der
Surveillance-Gruppe (n=72) mit 8 Mammakarzinomen, 4 Ovarialkarzinomen und 1 PSCP (Kauff et
al., 2002). Im Vergleich dazu sind in der von Rebbeck et al. publizierten Studie mit 551 Probanden
mit BRCA1/2-Mutationen und einer langen Follow-up-Zeit von 9 bis 11 Jahren in der Gruppe
prophylaktisch adnexektomierter Frauen 6 (2,3%) Ovarialkarzinome des Stadiums [ zum Zeitpunkt
der Operation diagnostiziert worden. Zwei (0,8%) weitere PSCP sind 3,8 und 8,6 Jahre nach dem
Eingriff aufgetreten. Im Unterschied dazu erkrankten in der Surveillance-Gruppe 58 (19,9%)
Frauen an einem Ovarialkarzinom und 60 (42,3%) an einem Mammakarzinom. In der Gruppe
prophylaktisch Operierter hingegen entwickelten 21 (21,2%) Frauen ein Mammakarzinom. Damit
ergeben Rebbecks Ergebnisse, dass die prophylaktische Adnexektomie bei BRCA1/2-
Mutationstragern das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, um 85%-96% und an einem

Mammakarzinom zu erkranken um ca. 53% senkt (Rebbeck et al., 2002).
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Die verfiigbaren Daten zeigen deutlich, dass durch die prophylaktischen Operationen die Inzidenz
des malignen Brust- und Eierstockkrebs signifikant gesenkt werden kann. Den damit
einhergehenden Gewinn der Lebenserwartung haben Schrag und Grann an Rechenmodellen
aufgezeigt (Schrag et al., 1997; Grann et al., 2002). Danach fiihrt eine prophylaktische
Mastektomie bei einer 30-jahrigen BRCA1/2-Mutationstrdgerin zu einer Steigerung der
Lebenserwartung von 2,9-5,3 bzw. 3,5 Jahren. Die prophylaktische Adnexektomie wiederum geht
mit einem Lebenszeitgewinn von 0,3-1,7 bzw. 2,6 Jahren einher. Der Nutzen prophylaktischer
Chirurgie kann auch in der Dimension 'number needed to treat’ angegeben werden. Hamm et al.
(1999) zeigten in einem Kollektiv von Frauen mit hohem Krebsrisiko, dass, um einen Brustkrebs
zu verhindern, 6 Frauen prophylaktisch mastektomiert werden miissen. Um eine Frau vor dem
brustkrebsbedingten Tod zu bewahren, miissten sogar 25 Frauen operiert werden. Der Nutzen
prophylaktischer Chirurgie bei Frauen mit moderatem Krebsrisiko ist im Gegensatz dazu geringer.
So ist es erforderlich, 13 bzw. 42 Frauen zu operieren, um eine Frau vor dem Brustkrebs bzw.

brustkrebsbedingten Tod zu bewahren.

In unserer Studie wurde nach insgesamt 54 durchgefiihrten prophylaktischen Operationen (24x
pME und 30x pAE) nur ein okkultes Mammakarzinom zum Zeitpunkt der pME festgestellt.
Bedeutend insbesondere fiir die Wahl des operativen Zeitpunktes ist, dass in 8 (34,8%) weiteren
Féllen Precursor-Lasionen mit erhohtem Risiko fiir das Mammakarzinom gefunden wurden. Bei 3
Frauen (13,0%) in einem Durchschnittsalter von 35,7 Jahren wurden Verdnderungen im Sinne einer
atypischen intraduktalen/lobuldren Hyperplasie (AIH/ALH) nachgewiesen und bei 5 weiteren
(21,7%) ein duktales/lobuldres carcinoma in situ (DCIS/LCIS). Frauen mit DCIS/LCIS waren im
Durchschnitt 40,4 Jahre alt und damit dlter als Frauen mit AIH/ALH bzw. ohne einen
pathologischen Befund (o.p.B.). Nach dem Uberpriifen des Mutationsstatus’ konnten wir zudem
feststellen, dass mehr Frauen (42,9%) mit einem deutlich pathologischem Befund (AIH/ALH,
DCIS/LCIS, invasives Karzinom) eine BRCA1/2-Mutation aufwiesen als Frauen (35,7%) mit
keinen bis geringpathologischen Befund (o.p.B., Mastopathie) (p=0.569). Uberraschend war, dass
85,7% der Personen mit hochstens geringpathologischem Befund, im Vergleich zu 55,6% der
Personen mit deutlich pathologischem Befund, bereits zuvor an einem Mammakarzinom erkrankt
waren. In beiden Gruppen lag das Erkrankungsalter bei 41 Jahren. Die histologischen
Untersuchungen bei der prophylaktischen Adnexektomie zeigten weniger eindeutige Ergebnisse.
So wurden pathologische Verdnderungen des Gewebes vor allem bei jungen Patienten gefunden
(42,6 Jahre vs. 49,9 Jahre). Die Mehrzahl der Félle, etwa 70%, resultierte in keinem pathologischen
Befund. Die restlichen 30% umfassten zystische Verdnderungen, benigne Tumore und

Endometriome.

Unter Beriicksichtigung des Risikos fiir die Entwicklung von Mammakarzinom bei Vorhandensein
von Precursor-Lisionen kann erneut die Plausibilitit der Risikoreduktion nach prophylaktischer

Mastektomie untermauert werden. Verdnderungen des Brustgewebes im Sinne der atypischen



DISKUSSION 64

intraduktalen/lobuldren Hyperplasie gehen mit einem 4 bis 5fach erhdhten Risiko fiir Mamma-
karzinom einher. Bestehen zusitzlich andere Risikofaktoren, so ist das kumulative Risiko noch
groBer (Dupont et al.,, 1985). Zum Beispiel hat eine Frau mit AIH/ALH, die eine an
Mammakarzinom erkrankte Verwandte ersten Grades hat, ein 11fach hoheres Risiko. LCIS und
DCIS sind mit einem 4 bis Sfachen und 8 bis 10fachen erhdhten Risiko assoziiert (Rosai et al.,
1991; Page et al., 2000). Hoogerbrugge et al. beschrieben 2003 eine prospektive Studie, in der die
Priavalenz von prédmalignen Lasionen bei Frauen mit hohem familidirem Risiko fiir Brustkrebs
untersucht wurde. Mindestens eine pramaligne Léasion wurde dabei bei mehr als der Hélfte der
Frauen mit prophylaktischer Mastektomie nachgewiesen. Es sind in 37%-39% der Fille ALH/AIH,
in 25% der Fille LCIS und in 15% DCIS gefunden worden. Damit wurde im Kollektiv von
Hoogerbrugge haufiger ein pathologischer Befund des Brustdriisengewebes als in unserem
Untersuchungskollektiv gefunden. Die von Hoogerbrugge beschriebene Studie umfasste jedoch
doppelt so viele BRCA1/2-Mutationstrdger und bediente sich einer (Studien-)standardisierten
Technik (siehe dort) zur histologischen Untersuchung des prophylaktisch entnommenen Gewebes.
Die Interpretation der histologischen Ergebnisse nach prophylaktischer Adnexektomie ist
schwierig, denn es ist sehr wenig iiber Precursor-Ldsionen von Ovarialkarzinom bekannt.
Abnormalititen, die dabei beobachtet wurden, sind vor allem Inklusionszysten, Spalten und
Fissuren an der Eierstockoberfliche, epitheliale Metaplasien und papillomatdse Verédnderungen
(Salazar et al.,, 1996). Signifikante Unterschiede beziiglich ihrer Prisenz bei Personen mit
durchschnittlichem FEierstockkrebsrisiko und Personen mit familidrer Disposition sind bis dato

nicht nachgewiesen worden.

Die Indikation zur prophylaktischen Mastektomie umfasst, neben der Pravention von Brustkrebs
bei Risikopersonen, seltener auch Zustand nach multiplen Biopsien, therapieresistente Mastalgie
sowie ausgeprigte fibrocystische Mastopathie und Karzinophobie (Eisen et al., 2000). Erst die
Entdeckung der BRCA1/2-Gene ermdglichte eine genauere Auswahl geeigneter Patienten. So
zeigten Schrag et al. (1997) und Hartmann et al. (1999), -siche Seite 61 bis 63 dieser Arbeit-, dass
vor allem BRCA1/2-Mutationstriger sowie Personen ohne den Nachweis eines Gendefekts, jedoch
mit einem hohen Erkrankungsrisiko, den grofiten Nutzen von der praventiven Chirurgie haben.
Personen hingegen, die einen Verwandten mit gesichertem BRCA1/2-Gendefekt haben, bei denen
selbst jedoch diese Mutation ausgeschlossen ist, haben ein normales Erkrankungsrisiko. Thnen
werden die reguliren Fritherkennungsmafnahmen empfohlen. Uber die Akzeptanz
prophylaktischer Operationen unter Risikopersonen und BRCA1/2-Mutationstrigern existieren
unterschiedliche Angaben. Diese divergieren zunéchst beziiglich des Interesses und den tatsidchlich
durchgefiihrten prophylaktischen Operationen. Des Weiteren sind kulturelle Unterschiede zu
erkennen. Mit diesem Thema haben sich Julian-Reynier et al. in ihrer Studie iiber den
Interessenvergleich beziiglich pME unter Frauen mit BRCA1/2-Mutationen aus verschiedenen

Léandern auseinandergesetzt (Julian-Reynier et al., 2001). Demnach favorisieren signifikant mehr
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Briten und Kanadier fiir die prophylaktische Mastektomie als Franzosen. Eine Studie aus den
Niederlanden zeigte, dass dort die Akzeptanz von prophylaktischen Operationen unter den
BRCA1/2-Mutationstrigern bei 51% liegt (Meijers-Heijboer et al., 2000). In einer dsterreichischen
Studie duBerten 21% der weiblichen Mutationstrager Interesse an pME und in einer australischen
Studie wird von 19% Interessenten berichtet (Wagner et al., 2000; Meiser et al., 2000). Die Rate an
durchgefiihrten pME unter BRCA 1/2-Mutationstragern in den Vereinigten Staaten wird auf 1% bis
14,9% geschitzt (Scheuer et al., Lerman et al., 2000).

Im Vergleich dazu ergaben unsere Untersuchungen, dass circa die Hailfte der Personen mit
gesicherter BRCA1/2-Mutation (53,6%) sich einer prophylaktischen Operation unterzogen hat.
Dabei haben 10,7% der Frauen eine pME, 25% eine pAE und 17,9% eine pME und pAE
durchfiihren lassen. Bereits an Mamma- oder Ovarialkarzinom erkrankte Frauen entschieden sich
haufiger fiir die pME (64%), wohingegen gesunde Ratsuchende die pAE bevorzugten (55%). Unter
den Frauen, welche beide prophylaktische Operationen (pME, pAE) haben durchfiihren lassen,
wiesen 90% einen Mamma- oder Ovarialkarzinom in der Vorgeschichte auf. Die groBle
Zustimmung, mit iiber 50% fiir prophylaktische Operationen, in unserer Studie liegt unter anderem
darin begriindet, dass die Beteiligung an prophylaktischer Adnexektomie in die Berechnung
eingeflossen ist. Nach Abzug der prophylaktischen Adnexektomien minimiert sich die Zahl von
53,6% auf 28,6%. Damit wiren die Ergebnisse mit den in der niederlindischen und

Osterreichischen Studie beschriebenen vergleichbar.

Die Priferenz der pAE gegeniiber der pME unter BRCA1/2-Mutationstrdgern ist auch in anderen
Studien beobachtet worden (Schrag et al., 1997; Meijers-Heijboer et al., 2000). Hauptgrund dafiir
ist der geringere operative Aufwand ohne &sthetische Einschrdnkungen (Hallowell et al., 1998;
Wickmann et al., 2001). Mit pAE kann eine Risikoreduktion sowohl fiir das Mammakarzinom als
auch fiir das Ovarialkarzinom zu erzielt werden. Obwohl die Wahrscheinlichkeit fiir einen
BRCA1/2-Mutationstriager, an einem Mammakarzinom zu erkranken, grofer ist, ist das
Ovarialkarzinom mit einer schlechteren Prognose behaftet (Gotlieb et al., 2000; Werness et al.,
2001). Keine nachgewiesene effektive Fritherkennung sowie Mangel an praventiven Alternativen
hinsichtlich des Eierstockkrebses sind weitere Griinde. Abgesehen von der mehrjéhrigen Einnahme
von oralen Kontrazeptiva ist fiir keine andere MaBnahme eine Risikosenkung nachgewiesen
worden (Narod et al., 1999). Andere chemopriaventive Substanzen, wie Tamoxifen in der Therapie
und Priavention von Brustkrebs, existieren kaum oder sind in der Mehrzahl der Eierstocktumoren

unwirksam (Rebbeck et al., 1999).

Hallowell et al. (1998) richteten die Frage, ob pME oder pAE die bessere Option sei, in einer
prospektiven Studie an Frauen mit familidrer Krebsdisposition. Die Mehrzahl von ihnen entschied
sich fiir die Adnexektomie. Sie begriindeten ihre Antwort am hédufigsten damit, dass die Eierstocke
im Korper liegen und dadurch keine unmittelbaren Operationsfolgen sichtbar seien. AuBerdem

wiirden Briiste in einem groferen AusmalBl die Weiblichkeit repridsentieren als die Eierstdcke.
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AuBlerdem scheint die Entscheidungsbildung auch von der Beratung und von der Meinung des
betreuenden Arztes abzuhingen (Hallowell et al.,, 1998). Bereits 1995 zeigten Houn et al.
Unterschiede in der Akzeptanz von pME unter Arzten aus verschiedenen Fachabteilungen auf.
Nach einer Befragung in Maryland gaben 84,6% der plastischen Chirurgen, 47,0% der
Allgemeinchirurgen und 38,3% der Gynidkologen die pME als eine pridventive Option fiir
Hochrisikogruppen anzuerkennen an (Houn et al., 1995). Dabei scheinen auch hier die kulturellen
Einfliisse eine entscheidende Rolle zu spielen. So beurteilten nur 10,9% der befragten
franzosischen Arzte die pME bei BRCA1/2-Mutationstriigern als akzeptabel (Julian-Reynier et al.,
2000). Im Jahre 1998 wurden die Mitglieder der National Society of Genetic Counselors Special
Interest Group in Cancer befragt, wie sie sich personlich im Falle des Nachweises einer BRCA1/2-
Mutation entscheiden wiirden (Matloff et al., 2000). Etwa 25% von ihnen gaben an, eine
prophylaktische Mastektomie eventuell in Erwdgung zu ziehen. Als Fachirzte aus 16 europdischen
Zentren fur familidren Krebs befragt wurden, ab welchem Risiko sie pME empfehlen wiirden,
gaben die meisten eine Risikowahrscheinlichkeit von 25% an. Die Empfehlungen zur pAE hingen

stark von BRCA-Mutationsstatus sowie von der eigenen familidren Belastung ab (Vasen et al.,

1998).

Die Griinde der Betroffenen, sich fiir oder gegen prophylaktische Operationen zu entscheiden, sind
abhéngig von dem Krankheitsverhalten, dem sog. Coping, und dem Umgang mit einer potentiell
moglichen Erkrankung (Garofalo et al., 1998). Das Wissen um potentielle Erkrankung fiihrt zum
Stress. Dieser Stress kann je nach Ausmal} 1&hmend wirken, motivieren oder in einen uniiberlegten
Aktionismus miinden. Risikofaktoren, die Stress potenzieren konnen, sind negative personliche
oder familidre Erfahrungen mit der Erkrankung und dem Tod. Wiederholte diagnostische
Untersuchungen, Biopsien, Fritherkennungs- und Nachsorgeuntersuchungen riskieren eine
dauernde Auseinandersetzung mit dem Thema. Die Hauptbeschiftigung mit einer potentiellen
Erkrankung kann Angst, Depression, sich aufdringende Gedanken und Schlafstérung hervorrufen
(Compas et al., 1994). Dieses Syndrom, das wiederholt bei Personen mit familidrer
Krebsdisposition beobachtet wird, fiihrt zur Beeintrachtigung tiglicher Funktionen und gefahrdet
die Lebensqualitit (Baum et al., 1997). Prophylaktische Operationen konnen die krebsspezifische
Angst und den Stress reduzieren (Frost et al., 2000). Sie sind jedoch irreversibel und miissen gegen
mogliche Nachteile abgewogen werden. Stefanek et al. haben im Rahmen ihrer Studie bereits
gezeigt, dass wiederholte Biopsien, eine hohe personliche Risikowahrnehmung und die
krebsbedingte Sorge/Angst hiufige Griinde fiir die prophylaktische Mastektomie sind (Stefanek et
al., 1995). Dass Personen, die sich gegen prophylaktische Operationen entscheiden, geringere
Angst haben, an Krebs zu erkranken, wird durch unsere Ergebnisse untermauert. Denn 81,1%
(n=60) bzw. 81,4% (n=57) der Personen, die sich gegen eine prophylaktische Mastektomie bzw.
Adnexektomie entschieden haben, gaben keine oder nur geringfiigige Angst, an Krebs zu erkranken

an. Im Gegensatz dazu haben Personen mit prophylaktischen Operationen mehr als doppelt so
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hiufig (krebsbedingte) Angst (Stefanek et al., 1995; Meiser et al., 2001; Lodder et al., 2002).
Lodder und Frost zeigten, dass BRCAI1/2-Mutationstragerinnen, die zur prophylaktischen
Mastektomie tendieren, etwa 2,5mal hiufiger eine (krebsabhiingige) Angst und etwa 4mal héaufiger
einen krebsabhingigen Stress haben als Mutationstrdgerinnen, die eine prophylaktische
Mastektomie ablehnen (Lodder et al., 2002; Frost et al., 2000). Dariiber hinaus zeigten sie, dass die
prophylaktische Mastektomie das Angst- bzw. Stresspotential signifikant senken kann.

Der Bedarf nach klinischer und genetischer Beratung gehort zum krankheitsspezifischen
Verarbeitungsprozess. Die Annahme, dass die genetische Beratung, einschlielich der Genanalyse,
einen relevanten Einfluss auf die Entscheidung fiir oder gegen prophylaktische Operationen hat,
wird durch unsere Ergebnisse unterstiitzt. So beobachteten wir, dass jede zweite Person (53,6%)
mit nachgewiesener BRCA 1/2-Genmutation sich fiir die pME oder die pAE entschieden hat. Ferner
befragten wie die Ratsuchenden selbst, welchen Einfluss das Ergebnis der Genanalyse auf ihre
Entscheidung fiir oder gegen prophylaktische Operationen hatte. Mehr als die Hailfte der nicht
prophylaktisch operierten Frauen (57,7% und 54,5%) gaben an, sich gegen die pME und die pAE
aufgrund eines negativen Testergebnisses entschieden zu haben. Weitere 32,1% und 34,8% der
Probanden gaben an, dass sie sich, auch im Falle eines positiven Testergebnisses, gegen
prophylaktische Operationen entscheiden wiirden. Beide Aussagen hingen davon ab, ob die
Befragten selbst zuvor an einem Brustkrebs erkrankt waren. Ratsuchende mit einem
Mammakarzinom in der Vorgeschichte zeigten, unabhéngig vom Mutationsstatus, eine hohere
Akzeptanz gegeniiber pME als gesunde Ratsuchende. Lynch et al. prisentierten 1997 eine
deskriptive Studie, in der 135 Frauen, sowohl vor und nach der genetischen Beratung, inklusive
eines BRCA1-Gentests, zur prophylaktischen Operation befragt wurden. Es zeigte sich, dass ein
Drittel bzw. drei Viertel der als Mutationstragerinnen identifizierten Frauen bereits vor der
Bekanntgabe der Testergebnisse ein Interesse an der prophylaktischen Mastektomie bzw.
Adnexektomie hatten und dass diese Proportion beibehalten wurde, nachdem das Testergebnis
bekannt war. Anderseits hielt keine der Frauen, bei denen eine BRCA1-Mutation ausgeschlossen
wurde (22%), an ihrem urspriinglichen Interesse, sich einer prophylaktischen Operation zu

unterziehen, fest.

Weiterhin haben wir den Einfluss der eigenen Risikowahrnehmung fiir das Mamma- oder
Ovarialkarzinom auf die Entscheidung fiir oder gegen eine prophylaktische Operation untersucht.
Es zeigte sich, dass mindestens 58,3% der prophylaktisch mastektomierten Frauen ihr
postoperatives Erkrankungsrisiko zu hoch einschitzten. Zusétzlich fiel auf, dass alle Frauen, die ein
iiberhohtes Restrisiko annahmen, die prophylaktische Mastektomie bereuten bzw. teilweise
bereuten. Umgekehrt zeigte keine der Ratsuchenden mit einem adédquatem oder unterschitztem
Restrisiko Reue bzw. teilweise Reue (p=0.018 / 1=0.582). Vergleichbar mit unseren Ergebnissen
iiberschitzten in der Studie von Metcalfe et al. 35,9%-60,3% von 75 Frauen mit prophylaktischer

Mastektomie ihr Erkrankungsrisiko (Metcalfe et al., 2002). Und dass ein hohes angenommenes
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Erkrankungsrisiko, unabhingig davon, ob vor oder nach einer genetischen Beratung, mit einer
grofleren Akzeptanz fiir die prophylaktischen Operationen korreliert, bestitigten auch van Dijk et
al. in ihrer Studie mit 241 Frauen mit familidrer Krebsdisposition (p=0.002) (van Dijk et al., 2003).
Lloyd et al. zeigten, dass Personen, die ihr Erkrankungsrisiko zu hoch einschitzten, einen erhohten
Level an (psychischem) Stress haben (Lloyd et al., 1996; Watson et al., 1998; Metcalfe et al., 2002;
Metcalfe et al., 2004). Sie zeigten ferner, dass beide Faktoren, ndmlich der psychische Stress und
die Uberschitzung des eigenen Erkrankungsrisikos, mit jungem Alter und dem Mutterstatus
(Mutter von Kindern <15. Lebensjahr) korreliert (Lodder et al., 2002). Es iiberrascht nicht, dass
diese Frauen héufig als Grund fiir prophylaktische Operation ihre Kinder und die Pflicht, fiir sie da

zu sein, angaben (Hallowell et al., 1998).

Ratsuchende des hiesigen Untersuchungskollektives, die mit einem familidren Risiko vorbelastet
sind, sich aber dennoch gegen die pME und pAE entschieden haben, begriindeten ihre
Entscheidung hdufig damit, dass dieser Schritt zu radikal sei (58,4%, p<0.01% und 46,4%,
p=0.054) und dass die empfohlenen Friiherkennungsuntersuchungen ausreichend sind (67,6%,
p<0.01% und 59,1%, p<0.001). Hallowell et al. erkannten 1998, dass die Radikalitit des
prophylaktischen Vorgehens im Vergleich zur brusterhaltenden Therapie bei einem Mamma-
karzinom das héufigste Argument gegen die pME ist. Operationsrisiken sowie die zusétzliche
psychische und physische Belastung scheinen zunichst bei der Entscheidungsbildung keine grofle
Rolle zu spielen. lhre Bedeutung kam erst zum Tragen, als es um die Beurteilung von
prophylaktischen Operationen ging. Wenig {iiberraschend ist, dass die Befiirchtungen der
Ratsuchenden, die prophylaktische Organentfernung konnte gravierende Konsequenzen mit
Auswirkung auf die Partnerschaft oder das Sexualleben haben, hédufiger mit prophylaktischer
Mastektomie als Adnexektomie im Zusammenhang standen (25,3% vs. 19,1%). Zusitzlich zeigten
besonders Frauen, die Angst vor einem kosmetisch ungiinstigen Ergebnis hatten, gleichzeitig auch
Angst vor negativen Konsequenzen auf die Partnerschaft oder das Sexualleben (p=0.005 / r=0.321).
Die Ergebnisauswertungen zeigten jedoch, dass in 85,7% und 89,5% der Fille die prophylaktische
Mastektomie und Adnexektomie keine gravierenden Folgen auf das Intimleben hatten. Trotzdem
ist in 14,3% und 10,5% der Félle mit Verdnderungen im Intimleben zu rechnen. Frost et al. zeigten
sogar eine Haufigkeit von 23%, dass es zur Storung des Sexuallebens kommt (Frost et al., 2000).
Unter 572 Frauen aus den Vereinigten Staaten, die sich zwischen 1960 und 1993 einer pME
unterzogen haben, berichteten 73% {iber keine Verdnderungen und 23% {iber eine
Verschlechterung des Intimlebens. Die verbleibenden 4% erfuhren sogar eine Verbesserung des
Intimlebens. Die unterschiedlichen Ergebnisse bei Frost und unserer Studie sind denkbar darin
begriindet, dass bei unserem Kollektiv eine strengere Indikationsstellung fiir die prophylaktischen
Operationen bestand, wohingegen Frost keine genauen Angaben zur familidren Belastung in
seinem Kollektiv macht. Als Operationsindikationen waren unter anderem die noduldre

Brustdriisenverdnderung, drztliche Empfehlung und familidre Krebsbelastung angegeben.
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Die Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis war nach der prophylaktischer Adnexektomie
groBer als nach der Mastektomie (82,4%-94,2% und 55%-65%). Sie korrelierte bei der pME
negativ mit dem Auftreten und der Anzahl von Komplikationen (p=0.011 / r=0.581). Ein direkter
Zusammenhang mit der Operationstechnik (subkutane vs. einfache Mastektomie und
Adnexektomie per Laparotomie vs. per Laparoskopie) oder mit der Wahl der Brustrekonstruktion
(ja vs. nein und Implantat vs. Eigengewebe) besteht jedoch nicht. So zeigte sich, dass Frauen, die
keine Brustrekonstruktion in Anspruch nehmen, mindestens genauso zufrieden sind, wie Frauen
mit einer Brustrekonstruktionen (p=0.336). Dennoch, wenn auch ohne statistisch signifikanten
Nachweis, deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass Frauen, die sich fiir einen Brustaufbau
entscheiden, hdufiger mit dem kosmetischen Ergebnis unzufrieden sind. Keine der Frauen ohne
eine Brustrekonstruktion duerte Unzufriedenheit, wohingegen 44 % der Frauen (4 von 9) mit ihrer
Brustrekonstruktion unzufrieden waren (drei mit Eigengewebeaufbau, eine mit Implantaten).
Moglicherweise stellen Frauen, die von vorneherein eine Rekonstruktion wiinschen, mehr
Anspruch an die Asthetik. Ein anderer Grund fiir ihre Unzufriedenheit kénnte eine unzureichende
Aufklarung iiber die Mdglichkeiten und Grenzen der Brustrekonstruktion sein. Stefanek et al.
fanden in ihrer prospektiven Studie mit 14 Probandinnen heraus, dass 71,4% (n=10) mit dem
kosmetischen Ergebnis nach prophylaktischer Mastektomie zufrieden waren (Stefanek et al., 1995).
Lediglich vier Frauen, die eine Brustrekonstruktion erhielten, waren unzufrieden. Das waren 36,4%
(4 von 11) der Frauen, die eine Rekonstruktion hatten. In der von Borgen et al. 1998 beschriebenen
Studie mit 370 Probandinnen nach pME, drei Viertel der Frauen hatte eine Brustrekonstruktion,
fanden mindestens 16% das kosmetischen Ergebnis inakzeptabel und weitere 5% bedauern ihre
Entscheidung zur prophylaktischen Mastektomie. Da fiir die Patientenbefragung jedoch keine
engeren Studienkriterien erfiillt waren, die Befragung erfolgte freiwillig und speziell fiir ein
Magazin, ist eine Selektion des Untersuchungskollektives anzunehmen. Die erwarteten Zahlen
liegen deshalb wahrscheinlich hoher. Eine qualitative Studie, in der 60 Probandinnen 6 und 18
Monate nach pME zum kosmetischen Ergebnis befragt wurden, betricben Bebington und
Fallowfield 2003. Probleme, die hdufig berichtet worden sind, waren vor allem storende Narben,
unnatiirliche Erscheinung der Briiste sowie Formasymmetrie (Bebington und Fallowfield, 2003).
Unzufriedenheit mit der Form und der Erscheinung der Briiste sowie Storung der sexuellen
Attraktivitdt duBBerte die Hélfte von 12 als BRCA1/2-Mutationstrager identifizierten Frauen, welche
eine pME, einschlieBlich Brustrekonstruktion, haben durchfiihren lassen, in einer Rotterdamer
Studie. Thre Follow-up-Zeit betrug 1 Jahr, so dass weitere Ergebnisse abzuwarten sind (Lodder et

al., 2002).

Komplikationen im hiesigen Untersuchungskollektiv, die zusédtzliche Operationen notwendig
machten, traten nach der pME in 12,5% der Félle auf. Dazu gehdrten vor allem grole Himatome,
Blutungen, Wundinfektionen und Gewebsnekrosen. Die Héufigkeit von Komplikationen lag pro

Fall zwischen einem und 4mal. GroBere bis mittlere Schmerzen traten bei 5,6% bis 33,3% der
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mastektomierten Frauen auf. Bei 40% der Frauen war ecine weitere Operation zur
Brustrekonstruktion bzw. aufgrund von Implantatunvertrdglichkeit erforderlich. Die Re-
Operationen betrugen auch hier pro Fall zwischen einem und vier Mal. Frauen mit einer pAE
zeigten klimakterische Symptome. Auswertungen zeigten, dass in etwa 12% bis 47% der Félle mit
kurz- bis mittelfristigen menopausalen Symptomen zu rechnen ist. Gewichtszunahme (21,7%-
47,8%), Schlafstérungen (16,7%-37,5%) sowie verstiarkte Gereiztheit (12,0%-36,0%) nahmen in
der Reihenfolge an Héufigkeit ab. Leichtere Schmerzen traten in 18,2% der Félle auf.

In etwa 4%-20% ist mit perioperativen Komplikationen im Zusammenhang mit der pAE zu
rechnen. Elit et al. berechneten in ihrem Untersuchungskollektiv, bestehend aus 263 prophylaktisch
adnexektomierten Frauen, eine perioperative Morbidititsrate von 14%. Diese umfasste
intraoperative Komplikationen wie Blutungen, Re-Operationen z. B. wegen Peritonitis, Himatome,
Wundinfektionen und anderen Wundprobleme wie z. B. Hernien (Elit et al., 2001). Dabei war die
Laparoskopie mit einer geringeren Komplikationsrate verbunden als die Laparotomie. Die
Komplikationen traten beim endoskopischen Vorgehen in 12% und bei der Laparotomie in bis zu
23% der Fille auf. Uber eine entscheidend geringere Komplikationsrate nach pAE berichteten
Kauff et al. (2002). Von 98 Frauen, alle wiesen eine BRCA1/2-Mutation auf, kam es lediglich bei 4
zu Komplikationen. Welche Operationstechnik angewandt wurde, wurde nicht beschrieben. Eine
Komplikationsrate von 4% entspricht jedoch den aus anderen Studien verdffentlichten Ergebnissen
iiber Komplikationen bei der Laparoskopie (Bateman et al., 1996; Mirhashemi et al., 1999). Die
Adnexektomie per Laparotomie, kombiniert mit einer Hysterektomie oder anderen
gynékologischen Operationen ist mit einer Morbiditétsrate zwischen 8%-17% assoziiert (Kovac et
al., 2000; Makinen et al., 2001). Bei der Betrachtung der Morbidititsraten nach pME muss
beriicksichtigt werden, dass die meisten Komplikationen mit dem Brustaufbau einhergehen
(Hughes et al., 1999). Die initiale Morbiditit nach einer Mastektomie ist relativ gering und ist
abhingig von der Menge des entnommenen Gewebes. Mogliche Komplikationen sind vor allem
durch Devaskularisation verursachte Wundinfektionen und Hautnekrosen. Diese koénnen, auf
Kosten der Effektivitit, durch Belassung groBerer Mengen subkutanen Fettgewebes verhindert
werden (Hughes et al., 1999). Ein Brustwiederaufbau erhoht die Komplikationsrate auf bis zu
35%. Bei der Verwendung von autologem Gewebe im Vergleich zu Implantaten, die mit einer
hoheren Spatmorbiditétsrate assoziiert sind, ist insgesamt mit mehr Komplikationen und einer

hoheren Frithmorbiditétsrate zu rechnen (Spear et al., 1998; Wickmann et al., 2001).

Spear et al. beobachteten in Rahmen der retrospektiven Studien mit 101 prophylaktisch
mastektomierten Patienten, die zusitzlich eine Brustrekonstruktion mit Expander/Prothese hatten,
bei 1% Wundinfektionen, bei 1,2% Hématome und bei 5,3% Hautnekrosen (Spear et al., 1998).
Implantatrupturen treten in etwa 2% der Fille und Kapselkontrakturen in 10,6% auf (Moore et al.,
1992). Bei 70 Frauen mit autologem Gewebeaufbau nach pME (TRAM-Lappen Rekonstrukion)

kam es in 33% der Fille zur Bildung eines Seromes, in 5,2% zu Wundinfektionen und
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Wundheilungsstérungen und in 2,6% der Félle traten Bauchwandhernien auf. Fettnekrosen wurden
bei 12,1% und partieller bis totaler Lappenverlust in 9,9% der Félle beobachtet (Spear et al., 1998).
Goldflam et al. (2004) zeigten auf, dass die Komplikationsrate nach einer kontralateralen
prophylaktischen Mastektomie (CPM) bei etwa 16% liegt. Das Patientenkollektiv bestand aus 239
Frauen, die, begleitend mit der therapeutischen Mastektomie, aufgrund von Mammakarzinom der
Indexbrust eine kontralaterale prophylaktische Mastektomie haben vornehmen lassen. 91,6% der
Frauen hatten zusétzlich einen sofortigen Brustaufbau bekommen, in der Mehrzahl mit freiem
TRAM-Lappen (52,1%). Komplikationen erschienen bei 39 von 239 der Frauen (16,3%). Zu
beriicksichtigen ist, dass sich Goldflam wegen eines kurzen Beobachtungszeitraums nur auf

kurzfristige (perioperative) Komplikationen beschréinkte.

Des Weiteren war anhand unserer Untersuchungsergebnisse festzustellen, dass die Zufriedenheit
mit der pME von dem Auftreten der operationsbediirftige Komplikationen sowie ihrer Hiufung
abhing. Von 20 Ratsuchenden waren 55,0% mit dem kosmetischen Ergebnis nach pME zufrieden,
10,0% waren nur teilweise zufrieden und 35,0% gab unzufrieden zu sein an. Bei keiner der
Ratsuchenden, die mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden waren, waren Komplikationen
aufgetreten, die Folgeoperationen notwendig machten. Umgekehrt gaben alle Ratsuchenden mit
Komplikationen und Re-Operationen an, unzufrieden mit dem kosmetischen Ergebnis zu sein
(p=0.011 / r=0.581). Zusitzlich konnten wir nachweisen, dass besonders Frauen, die im Rahmen
der pME (operationsbediirftige) Komplikationen entwickelten, ihre Entscheidung, diese Form der
Pravention gewéhlt zu haben, bereuten (pME: p<0.01% / r=0.787). Es gaben insgesamt 5,3% bzw.
5% der Ratsuchenden an, dass sie die prophylaktische Mastektomie bzw. Adnexektomie bereuen.
Die zwei héufigsten ermittelten Argumente fiir ihre Reue waren dabei das postoperative
Entwickeln von Komplikationen sowie eine iiberhdhte Risikowahrnehmung fiir das Mamma- oder
Ovarialkarzinom nach der prophylaktischen Operation. Unzufriedenheit mit dem kosmetischen
Ergebnis sowie eine Verschlechterung des Intimlebens korrelierten nicht mit ihrer Reue, sich einer
PME unterzogen zu haben (p=0.075 / r=0.418 und p=0.586 / r=0.130). Eine Haufung von 5% derer,
die ihre Entscheidung zur pME bereuen, scheint dabei realistisch zu sein. Denn auch Borgen et al.,
sowie Stefanek et al. haben die gleichen Ergebnisse (5% und 5,6%) nach Auswertung ihrer
Studiendaten erhalten. In der Studie von Montgomery et al. bereuten ca. 6% der Frauen ihre

Entscheidung zur kontralateralen prophylaktischen Mastektomie (Montgomery et al., 1999).

Eine Entscheidung kann nur so gut sein wie der ihr zur Verfiigung stehende Informationsgehalt.
Demnach haben Beratungs- und Aufklarungsgespriche eine besonders wichtige Funktion bei der
Entscheidungsbildung fiir oder gegen prophylaktische Chirurgie. Dariiber hinaus tragen sie dazu
bei, dass der Betroffene mit der Entscheidung zufrieden ist. Borgen et al. zeigten auf, dass Frauen
hiufiger die prophylaktische Operation bereuen, wenn diese auf die Empfehlung des Arztes hin
erfolgt. Zusitzlich korreliert eine arztzentrierte Beratung mit Unzufriedenheit iiber die

prophylaktische Mastektomie (Borgen et al., 1998). Dass sowohl fiir die Beratung als auch fiir die
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Betreuung von Risikopersonen ein Bedarf an Reformen besteht, zeigen nachfolgend unsere
Ergebnisse. Von 76 bzw. 68 Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde beklagten 19,7% bis
28,9% und 22,1% bis 33,9%, nicht ausreichend iiber die prophylaktische Mastektomie und
Adnexektomie informiert zu sein. Bebbington und Fallowfield zeigten, dass besonders Betroffene,
die ihre Entscheidung, sich einer pME unterzogen zu haben, bereuen, zu wenig iiber mogliche
Operationskomplikationen und psychosoziale Konsequenzen wissen. Aullerdem soll zahlreich der
Wunsch nach Photographien von Brustrekonstruktionen beim Aufklarungsgespriach geduflert
worden sein, um sich das kosmetische Ergebnis besser vorstellen zu kdnnen (Bebbington und
Fallowfield, 2003). Ein nicht unerheblicher Anteil der Personen mit genetischer Krebsdisposition
hat einen erhohten Level an krebsbedingter Angst und (krebsabhidngigem) Stress. Es ist deshalb
davon auszugehen, dass diese Personen von einer zusétzlichen psychologischen Beratung oder
Betreuung profitieren wiirden. AuBerdem ist eine ausfiihrliche Aufklirung iiber das aktuelle
Erkrankungsrisiko und iiber das postoperative Restrisiko erforderlich. Sowohl eine zu geringe als
auch eine zu ausfiihrliche Informationsdarbietung bei der Patientenberatung kann ein Problem
darstellen. Insbesondere ist zu befiirchten, dass vor allem Detailinformationen in Vergessenheit
geraten. Eine schriftliche Zusammenfassung des Beratungsgesprichs konnte Abhilfe schaffen, um

derartige Informationen nachhaltig zu sichern.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Nur der kritische Einsatz jener Therapieform, welche qualitdtsgesichert auf Tauglichkeit und
Folgeeffekte eine evidenzbasierte Medizin darstellt, rechtfertigt eine solche radikale Mafinahme
wie die prophylaktische Organentfernung. Die Wirksamkeit prophylaktischer Mastektomie und
Adnexektomie steht auler Zweifel. Doch ist fiir den Betroffenen damit automatisch ein Vorteil

gegeben? Dies galt es in dieser Arbeit zu untersuchen.

Das Studienkollektiv setzt sich zusammen aus den Ratsuchenden der Tumorrisikosprechstunde, die
im August 1994 primér als Pilotprojekt an der Heinrich-Heine-Universititsfrauenklinik in
Diisseldorf mit einer interdiszipliniren Beratungsstelle gegriindet wurde. Risikopersonen mit
familidrer Disposition fiir das Mamma- und Ovarialkarzinom wurden nach einem festgelegten
Schema, das von den 12 teilnehmenden universitiren Krebszentren erarbeitet wurde, beraten. Sie
wurden iiber das personliche Erkrankungsrisikos aufgeklirt und beim Vorliegen von
Einschlusskriterien wurde eine molekulargenetische Analyse auf Mutationen in den Genen BRCA1
und BRCA2 angeboten. Weiterhin erhielten Ratsuchende Empfehlungen zum intensivierten
Fritherkennungsprogramm und wurden iiber priventive MaBnahmen wie die prophylaktische

Mastektomie und Adnexektomie aufgeklért.

Wir identifizierten unter den Risikopersonen, welche fiir die familidre Krebsdisposition verdachtige
familienanamnestische Daten und Stammbaumkonstellation aufwiesen, mehr als 20% BRCA1/2-
Mutationstrager (BRCA1: 16,7%, BRCA2: 5,6%). Die Trefferquote fiir den Nachweis einer
BRCA1/2-Mutation war am grofiten, wenn die Familienkonstellation der Kategorie E und F nach
Meindl entsprach. Diese Familien haben besonders viele Mitglieder, die an einem Ovarialkarzinom
bzw. an einem Mamma- und Ovarialkarzinom erkrankten. Etwa 60% der Risikopersonen waren zu
Studienbeginn bereits an einem Mamma- bzw. Ovarialkarzinom erkrankt. Das Diagnosealter lag im

Durchschnitt bei 43 Jahren beim Mammakarzinom und bei 47,4 Jahren beim Ovarialkarzinom.

Fiir eine prophylaktische Operation haben sich 35% der Studienteilnehmer entschieden, darunter
haben 31,8% eine prophylaktische Mastektomie, 45,5% eine prophylaktische Adnexektomie und
22,7% einer prophylaktische Mastektomie und Adnexektomie vornehmen lassen. Das
Durchschnittsalter zur Zeit der prophylaktischen Operation lag bei 44,7 Jahren. Ratsuchende, die
eine Mastektomie haben vornehmen lassen, waren im Durchschnitt 41,1 Jahre alt (Min. 29, Max.
64) und damit jlinger als Ratsuchende zum Zeitpunkt der Adnexektomie mit 47,7 Jahren (Min. 30,
Max. 67).

In einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 54,4 Monaten wurde nur ein okkultes
Mammakarzinom (4,2%) zur Zeit der prophylaktischen Mastektomie und kein Ovarialkarzinom
festgestellt. In weiteren acht Fallen (34,8%) wurden primaligne Lésionen mit erhohtem

Krebsrisiko gefunden.
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Die Griinde, sich fiir oder gegen eine prophylaktische Organentfernung zu entscheiden, sind
vielfaltig. Im Untersuchungskollektiv entschied sich etwa jede zweite Frau (54%) mit
nachgewiesener BRCA1/2-Mutation fiir eine prophylaktische Mastektomie (11%) oder eine
prophylaktische Adnexektomie (25%) und 18% von ihnen haben beide Operationen vornehmen
lassen. Ratsuchende mit einem Mammakarzinom in der Vorgeschichte zeigten dabei auch
unabhéngig vom Mutationsstatus eine hohere Akzeptanz gegeniiber prophylaktischen Operationen
als gesunde Ratsuchende. Ein iiberschitztes Risikoempfinden sowie krebsbedingte Angst sind

weitere Einflussfaktoren, die positiv mit prophylaktischen Operationen korrelierten.

Der am haufigsten angegebene Grund, sich gegen prophylaktische Operationen zu entscheiden, war
der Ausschluss der eigenen BRCA1/2-Mutation bei bekannter Mutation in der Familie. Etwa die
Hiélfte der Risikopersonen (pAE: 46%, pME: 58%) fand zudem, dass eine prophylaktische
Operation ein zu radikaler Schritt sei und dass derzeitige Fritherkennungsuntersuchungen
ausreichen. 13% der Ratsuchenden haben sich aufgrund eines vorhandenen Kinderwunsches gegen
prophylaktische Adnexektomie entschieden. Ein nicht unerheblicher Anteil (pME: 31%) hatte
Angst vor einem kosmetisch ungiinstigen Ergebnis sowie vor gravierenden Folgen auf ihre

Partnerschaft und das Sexualleben (pAE: 19%, pME: 25%).

Es zeigt sich, dass in ca. 4% bis 30% der Fille mit Komplikationen nach prophylaktischer
Adnexektomie und Mastektomie zu rechnen ist. Stirkere Schmerzen im Zusammenhang mit pME
traten bei 5% der Patientinnen auf und unter klimakterischen Beschwerden litten 12%-47% der
Frauen nach pAE. Insgesamt waren die Ratsuchenden mit ihrer Entscheidung, eine pME oder pAE
vorgenommen zu haben, zufrieden, wobei die Zufriedenheit von dem Auftreten von

Komplikationen abhing. Etwa 5% bereuten ihre Entscheidung.
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7 ANHANG
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pAE Prophylaktische Adnexektomie(n)

PSCP Primér papilléres, seroses Peritonealkarzinom
SuMe Subkutane Mastektomie

Teilw. Teilweise

TRAM Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous
Usw. Und so weiter

uv Unspecified variant

Vs. Versus

Z.B. Zum Beispiel

Zusatzl.

Zusatzlich
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A.2 Fragebogen
Beurteilung und Zufriedenheit vorgenommener prophylaktischer Operationen

(1) Geben Sie bitte Thre Beschwerden/Schmerzen, die nach der prophylaktischen Operation (d.h. der
Entnahme von gefdhrdeten gesunden Gewebe, zur Verhinderung der Entstehung von bdsartigem
Krebs) entstanden sind auf einer Skala von 1 — 6 durch ankreuzen an, 1= keine Beschwerden, 6=
starke, andauernde Beschwerden

a) nach proph. Brustentfernung 123456
b) nach proph. Eierstockentfernung:

Schmerzen 123456
Schlafstdrungen 123456
Verstérkte Gereiztheit 123456
Gewichtszunahme 123456

(2) Sind Sie mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden? Skala 1- 6; 1=sehr zufrieden, 6= iiberhaupt
nicht zufrieden

a) nach proph. Brustentfernung

123456

b) nach proph. Eierstockentfernung 123456

(3) Bereuen Sie die prophylaktische Operation a)b), Skala 1-6;1= {iberhaupt nicht, 6=am liebsten hitte
ich den Ausgangszustand wieder

a) proph. Brustentfernung 123456

b) proph. Eierstockentfernung 123456
(4) Wie hoch schétzen Sie nach Threr Operation ihr Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs und

Eierstockkrebs an? In Prozent

a) Brustkrebs %

b) Eierstockkrebs %

(5) Hat sich durch die prophylaktische OP ihre Partnerschaft verschlechtert? Skala 1 — 6; 1=gar nicht,
6= Trennung

a) nach proph. Brustentfernung 123456

b) nach proph. Eierstockentfernung 123456
(6) Ist nach der prophylaktischen OP Brust- oder Eierstockkrebs aufgetreten?

a) Brustkrebs Ja/Nein

b) Eierstockkrebs Ja/Nein
(7) Sind nach der prophylaktischen Brustentfernung weitere Operationen notwendig

gewesen?

a) wegen Komplikationen Ja(wieviele) / Nein

b) zur Brustrekonstruktion Ja(wieviele) / Nein
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Griinde fiir das Ablehnen von prophylaktischen Operationen

Geben Sie bitte Griinde durch ankreuzen auf einer Skala von I — 6; 1= absolut zutreffend, 6=
tiberhaupt nicht zutreffend an, warum eine prophylaktische Brust- oder Eierstockentnahme (d.h. eine
Entnahme von gefahrdeten gesunden Gewebe, zur Verhinderung der Entstehung von bdsartigem
Krebs) fiir Sie nicht in Frage kommt.

la. Ich sah keine Notwendigkeit fiir eine prophylaktische Brust- oder Eierstockentnahme, da mein
Testergebnis keine Genverdnderung aufweist

1) proph. Brustentfernung 1

1

23456
i) proph. Eierstockentfernung 23456
1b. Mein Testergebnis ergab zwar eine Genverdnderung, trotzdem sehe ich keine Notwendigkeit fiir
eine prophylaktische OP

i) proph. Brustentfernung 123456

ii) proph. Eierstockentfernung 123456
Ic. Ich sehe eine intensive Fritherkennung als ausreichend an

1) fiir Brust 123456

ii) fiir Eierstocke 123456

2. Ich fiihle mich nicht ausreichend iiber die Moglichkeit einer prophylaktische Operation informiert

1) beziiglich proph. Brustentfernung 123456
i) beziiglich proph. Eierstockentfernung 123456
3. Ich halte prophylaktische Operationen fiir einen zu radikalen Schritt
1) proph. Brustentfernung 123456
ii) proph. Eierstockentfernung 123456
4. Mir erscheinen die Operarionsrisiken als zu hoch
i) bei proph. Brustentfernung 123456
ii) bei proph. Eierstockentfernung 12345
6
5. Ich habe Angst vor einem kosmetisch ungiinstigen Ergebnis
1) nach proph. Brustentfernung 123456
ii) nach proph. Eierstockentfernung 123456
6. Ich mochte mich keiner zusétzlichen kdrperlichen Belastung aussetzen
1) durch eine proph. Brustentfernung 123456
ii) durch eine proph. Eierstockentfernung 123456
7. Ich mochte mich keiner zusétzlichen psychischen Belastung aussetzen
1) hinsichtlich proph. Brustentfernung 123456
ii) hinsichtlich proph. Eierstockentferung 123456

8. Ich habe Befiirchtungen, eine prophylaktische Operation hétte gravierende Konsequenzen auf
meine Partnerschaft und mein Sexualleben

1) nach einer proph. Brustentfernung 123456

i) nach einer proph. Eierstockentfernung 123456
9. Ich habe keine Angst an Brustkrebs oder Eierstockkrebs zu erkranken

1) Brustkrebs 123456

ii) Eierstockkrebs 123456

10. Da ich Kinderwunsch habe, kommt eine prophylaktische Eierstockentfernung fiir mich nicht in
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Frage 123456
A.3 Diagramme
Schmerzen/Beschmerzen nach pME Schmerzen nach pAE
61% 82%
n=11 n=18

i) o
= £
o) c
5 8
0 20% o
trifflt zu trifft nicht zu trifft teilw. zu
trifft teilw. zu trifft nicht zu
Sind operationsnotwendige Komplikationen Schlafstorung nach pAE
nach pME aufgetreten?
88% 63%
n=21 n=15
2 L 40%
S o
o o

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Verstiarkte Gereiztheit nach

Sind weitere Operationen zur Brustrekonstruktion
pAE

durchgefiihrt worden?
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60% 64 %
n=12
60%
40%
8 0% e
g 5
8 S
o 20% o
0% E
trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu
Gewichtszunahme nach pAE
52%
n=12
3
c
[H]
N
2
o
trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu
Mit dem kosmetischen Ergebnis Mit dem kosmetischen Ergebnis
nach pME zufrieden nach pAE zufrieden
55% 82%
n=11 n=14
2 2
c c
(0] (O]
N N
) °
o o
| | J 0%
trifft zu trifft nicht zu trifft nicht zu trifft zu
trifft teilw. zu trifft teilw. zu

Bereuen der pME Bereuen der pAE
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Prozente

89%
n=17

triff.t zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Verschlechterung der Partnerschaft und des

Prozente

Sexuallebens nach pME

86%
n=18

tri?ft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Ist nach der pME Brustkrebs aufgetreten?

Ist nach der pME
MaCa aufgetreten?

[
|:| nein

96%
n=23

nein

Prozente

trifft zu trifft nicht zu

95%
n=19

Verschlechterung der Partnerschaft und des
Sexuallebens nach pAE

Prozente

89%
n=17

trif? teilw. zu
trifft nicht zu

Ist nach der pAE Eierstockkrebs aufgetreten?

nein

100%
n=30

Ist nach der pOE
OvCa aufgetreten?

- nein
Ui
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Keine pME, da Testergebnis negativ Keine pAE, da Testergebnis negativ
58% 55%
n=41 n=36

60%

40%

Prozente
Prozente

20%

0%

trifftzu  trifft nicht zu trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu trifft teilw. zu

Positives Testergebnis, trotzdem keine Positives Testergebnis, trotzdem keine
pME pAE

54%
n=15

2o o
c c
[0 [0]
N N
o o
o o
trFft zu . trifft nicht zu trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu trifft teilw. zu
Die intensive Fruherkennung fiir das Die intensive Fruherkennung fiir das
MaCa ist ausreichend OvCa ist ausreichend
68% 59%
n=50 n=39
60%=
] o
c c
[0 [0]
N N
[ o
o o

trifftzu  trifft nicht zu trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu trifft teilw. zu
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Prozente

Prozente

Prozente

Nicht ausreichen liber
die pME informiert

71%
n=54

ol

trFft zu . trifft nicht zu
trifft teilw. zu

PME ist zu radikal

58%

n=45
60%

40%

20%

0%
trEft' zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Die Operationsrisiken der pME

sind zu hoch

1%
n=31

38%
0% n=29
30% 21%
n=16
20%

10%

tr?ft zu . trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Prozente

Prozente

Prozente

Nicht ausreichend liber
die pAE informiert

66%

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

pAE ist zu radikal

46%
n=32

30%
n=21 23%

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Die Operationsrisiken der pAE

sind zu hoch

46%
n=32 40%

trt zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu
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pPME: ich habe Angst vor einem
kosmetisch ungiinstigen Ergebnis

44 %
n=33

a0%  31%

n=23 25%
30% n=19
20%
10%

trEft' zu trlfft nlcht zu
trifft teilw. zu

Prozente

PME: ich moéchte mich keiner
zusatzlichen kdrperlichen Belastung
aussetzen

44 %
n=33

40% 31%
25%

30% n=19

20%

10%

trifft zu trlfft nlcht zu
trifft teilw. zu

Prozente

PME: ich mdéchte mich keiner
zusatzlichen psychischen Belastung
aussetzen

41%
n=30 35%

40%
24%
0
0% n=18
20%
10%

trifft zu trifft nlcht zu
trifft teilw. zu

Prozente

pAE: ich habe Angst vor einem
kosmetisch ungunstigen Ergebnis

65%
n=45

Prozente

trt zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

pPAE: ich moéchte mich keiner
zusiatzlichen korperlichen Belastung
aussetzen

42%
n=29

Prozente

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

pAE: ich méchte mich keiner
zusatzlichen psychischen Belastung
aussetzen

37% 38%
n=26

Prozente

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu
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pME: ich habe Angst vor gravierenden
Konsequenzen auf meine Partnerschaft
und mein Sexualleben

52%
n=39

50%=
40%

25% 239,
30%=  n= 19 ) n=17
20%

10%

trlfft zu trlfft mcht zu
trifft teilw. zu

Prozente

Ich habe Angst an einem Brustkrebs
zu erkranken

19%
n=14

Angst an MaCa

zu erkranken

M trifft zu

[ trifft teilw . zu
[ trifft nicht zu

pAE: ich habe Angst vor gravierenden
Konsequenzen auf meine Partnerschaft
und mein Sexualleben

62%
n=42

19% 19%

trt zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

ich habe Kinderwunsch, deshalb keine
pAE

78%
n=53
75%

50%

Prozente

25%

0%

trifft zu trifft nicht zu
trifft teilw. zu

Ich habe Angst an einem Eierstockkrebs
zu erkranken

19%

Angst an OvCa
2u erkranken

B trifft zu
B trifft teilw. zu
[ trifft nicht zu

46%
n=32
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A.4  Photographien

Prophylaktische subkutane ME bds. — pri- und postoperativ
(28 J. BRCA neg., Brustkrebsrisiko lebenslang 44%)

Zur Verfligung gestellt von Fr. Dr. C. Nestle-Kramling, Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf, 2007
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Prophylaktische hautsparende Mastektomie und Expandereinlage mit nachfolgender definitiver
Implantateinlage und Nippel-Areola-Rekonstruktion — pri- und postoperativ

Zur Verfiigung gestellt von Fr. Dr. C. Nestle-Krdmling, Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf, 2007
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Prophylaktische Chirurgie: hautsparende Mastektomie - Split-TRAM — pri- und postoperativ

Zur Verfligung gestellt von Fr. Dr. C. Nestle-Kramling, Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf, 2007
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Prophylaktische Chirurgie: hautsparende Mastektomie - Split-TRAM

Zur Verfiigung gestellt von Fr. Dr. C. Nestle-Krdmling, Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf, 2007
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A.5 Curriculum vitae

Katharina Anusic

Geburtsdatum:
Geburtsort:

Zivilstand:

Staatsangehorigkeit:

BERUFSERFAHRUNG
seit Mai 2006

PRAKTISCHES JAHR

2004 — 2005

PRAKTIKA
Mirz 1998

Feb. 2000

Juli 2001

Feb. 2003

Jan. 2004

STUDIUM

1997 — 2001

2001 — 2005

27. August 1977
Sosnowitz / Polen
verheiratet

deutsch

Assistenzirztin in der Gynikologie und Geburtshilfe im St. Josef
Krankenhaus in Hilden

Praktisches Jahr im Marienhospital, Diisseldorf

1. Tertial: April bis Juli 2004 Allgemein- Gefifs- und Visgeralehirurgie,
Notaufnabme

2. Tertial: August bis Dezember 2004 Wahlfach Gyndkologie und
Geburtshilfe

3. Tertial: Dezember bis Januar 2004 Onkologie

Januar bis Mérz 2005 Innere Medizin, Intensivmedizin und
Notaufnabme

Praktikum in der chirurgischen Abteilung des Marienkrankenhauses, Kassel

Famulatur in der allgemein- und gefifSchirurgischen Praxis Dr. Stojanovic,
Einfthrung in die Schmerztherapie

Famulatur in der Awndsthesie und Intensivmedizin der Orthopddischen Kiinik,
Kassel

Famulatur in der Gynakologie nnd Geburtshilfe an der Heinrich-Heine-
Universitit, Dusseldorf

Praktikum in der Andsthesie und Intensivmedizin der Orthopédischen Klinik,
Kassel

Studium der Humanmedizin an der Georg-August-Universitit in
Goéttingen

Fortsetzung des Medizinstudiums an der Heinrich-Heine-Universitit in
Dasseldorf
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SCHULBILDUNG
1984 — 1988
1988 — 1994

1994 — 1997

ABSCHLUSSE
Juni 1997
Nov. 1999
April 2001
April 2004
April 2005

April 2005

AUSZEICHNUNGEN

Juni 1997

QUALIFIKATIONEN

Sprachkenntnisse

EDV-Kenntnisse

Berufsethische

Fortbildung

Hygiene Fortbildung

Koéln, 12. Juni 2008
Katharina Anusic

Grundschule Tadeusz Kosciuszki., Sosnowitz / Polen
Gesamtschule, GroBalmerode

Goethe-Gymnasium, Kassel

Erlangung der Hochschulreife am Goethe-Gymnasium in Kassel

Bestehen der Arztlichen Vorprifung

(Physikum)

Bestehen des Ersten Abschnitts der Arztlichen Prifung

(1. Staatsexamen)

Bestehen des Zweiten Abschnitts der Arztlichen Priifung

(2. Staatsexamen)

Bestehen des Dritten Abschnitts der Arztlichen Priifung

(3. Staatsexamen)

Abschluss des Medizinstudiums an der Heinrich-Heine-Universitit in

Dassseldorf mit der Note — gut (2,16) —

Abitur-Buchpreis des Fonds der Chemischen Industrie, FCI
fir die besten Abitur-Leistungen in Fach Chemie

Deutsch (2. Muttersprache)
Polnisch (1. Muttersprache)

Englisch (gute Kenntnisse in Schrift und Sprache)
Franzésisch (Grundkenntnisse)

Microsoft Office (Word, Excel, Access, Powerpoint)
SPSS 12.0.1
Cyrillic 2.1

10 ganztigige Seminare iiber Ethik im Gesundheitswesen

Fortbildungsveranstaltung tiber “Hygienemalinahmen im Krankenhaus
der frw Hygieneberatung GmbH”
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Effektivitiat und psychosoziale Konsequenzen prophylaktischer Operationen im

Rahmen des hereditiren Mamma- und Ovarialkarzinoms

Nur der kritische Einsatz jener Therapieform, welche qualitdtsgesichert auf Tauglichkeit und
Folgeeffekte eine evidenzbasierte Medizin darstellt, rechtfertigt eine solche radikale Mafinahme wie
die prophylaktische Organentfernung. Wir untersuchten die Effektivitit prophylaktischer Mastektomie
und Adnexektomie bei Risikopersonen und BRCA 1/2-Mutationstragern iiber einen Beobachtungszeit-
raum von 54,4 Monaten und priiften die Vor- und Nachteile prophylaktischer Organentnahme, mit
Schwerpunktsetzung auf die Wahrnehmung durch den Patienten.

Das Studienkollektiv setzt sich zusammen aus 126 Risikopersonen mit familidrer Disposition fiir das
Mamma- und Ovarialkarzinom, von denen 20% als BRCA1/2 —Mutationstréger identifiziert wurden.
Nach der Beratung in der Tumorrisikosprechstunde entschieden sich fiir eine prophylaktische
Operation 35% der Studienteilnehmer, darunter haben 31,8% eine prophylaktische Mastektomie
(pME), 45,5% eine prophylaktische Adnexektomie (pAE) und 22,7% einer prophylaktische
Mastektomie und Adnexektomie vornehmen lassen. Das Durchschnittsalter zur Zeit der
prophylaktischen Operation lag bei 44,7 Jahren. Ratsuchende, die eine Mastektomie haben vornehmen
lassen, waren im Durchschnitt 41,1 Jahre alt und damit jiinger als Ratsuchende zum Zeitpunkt der
Adnexektomie mit 47,7 Jahren.

In einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 54,4 Monaten wurde nur ein okkultes
Mammakarzinom (4,2%) zur Zeit der prophylaktischen Mastektomie und kein Ovarialkarzinom
festgestellt. In weiteren acht Fillen (34,8%) wurden prdmaligne Lésionen mit erhdhtem Krebsrisiko
gefunden.

Die Griinde, sich fiir oder gegen eine prophylaktische Organentfernung zu entscheiden, sind vielfaltig.
Im Untersuchungskollektiv entschied sich etwa jede zweite Frau (54%) mit nachgewiesener
BRCA1/2-Mutation fiir eine prophylaktische Mastektomie (11%) oder eine prophylaktische
Adnexektomie (25%) und 18% von ihnen haben beide Operationen vornehmen lassen. Ratsuchende
mit einem Mammakarzinom in der Vorgeschichte zeigten dabei auch unabhingig vom Mutationsstatus
eine hohere Akzeptanz gegeniiber prophylaktischen Operationen als gesunde Ratsuchende. Ein
iiberschitztes Risikoempfinden sowie krebsbedingte Angst sind weitere Einflussfaktoren, die positiv
mit prophylaktischen Operationen korrelierten.

Der am hiufigsten angegebene Grund, sich gegen prophylaktische Operationen zu entscheiden, war
der Ausschluss der eigenen BRCA1/2-Mutation bei bekannter Mutation in der Familie. Etwa die
Halfte der Risikopersonen (pAE: 46%, pME: 58%) fand zudem, dass eine prophylaktische Operation
ein zu radikaler Schritt sei und dass derzeitige Fritherkennungsuntersuchungen ausreichen. 13% der
Ratsuchenden haben sich aufgrund eines vorhandenen Kinderwunsches gegen prophylaktische
Adnexektomie entschieden. Ein nicht unerheblicher Anteil (pME: 31%) hatte Angst vor einem
kosmetisch ungiinstigen Ergebnis sowie vor gravierenden Folgen auf ihre Partnerschaft und
Sexualleben (pAE: 19%, pME: 25%).

Es zeigt sich, dass in ca. 4% bis 30% der Fille mit Komplikationen nach prophylaktischer
Adnexektomie und Mastektomie zu rechnen ist. Stirkere Schmerzen im Zusammenhang mit pME
traten bei 5% der Patientinnen auf und unter klimakterischen Beschwerden litten 12%-47% der Frauen
nach pAE. Insgesamt waren die Ratsuchenden mit ihrer Entscheidung, eine pME oder pAE
vorgenommen zu haben, zufrieden, wobei die Zufriedenheit von dem Auftreten von Komplikationen
abhing. Etwa 5% bereuten ihre Entscheidung.



