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1 Einleitung

1.1 Mammakarzinom

Brustkrebs ist bei Frauen weltweit die haufigste Krebserkrankung, mit einem Anteil von
29 % an allen Krebserkrankungen bei Frauen. Nach dem Stand von 2010 erkrankten
allein in Deutschland im Jahr 2006 tber 58.000 Frauen an Brustkrebs [1] und die
Tendenz ist steigend. Gemal} dem Krebsregister Deutschland stieg die Inzidenz von
1980 bis 2000 stetig an. Schon jede achte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose ist 64 Jahre. Mehr als
50 % der betroffenen Frauen sind 60 bis 70 Jahre alt.

Obwohl die Therapie und die Untersuchungsmethoden weitgehend erforscht und tech-
nisch auf einem sehr hohen Niveau angelangt sind und die relative Fuinfjahres-Uber-
lebensrate derzeit mit 83—87 % im Vergleich zu dem Wert von 76 % im Jahr 2000 [2]
sehr hoch ist, sterben jahrlich ca. 17.000 Frauen in Deutschland an dieser Erkrankung.
Bei Frauen zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr ist Brustkrebs die haufigste Todes-
ursache. [3]

Risikofaktoren

Die vier wichtigsten Risikofaktoren fur Brustkrebs (MC) sind das Geschlecht, das Alter,
die Vorgeschichte und die familidre Belastung. Zusatzliche, weniger bedeutsame Fak-
toren sind erstens die Zeitspanne des erhohten Ostrogeneinflusses im gesamten Le-
bensverlauf (verlangert z. B. durch frihere Menarche [4], spatere Menopause, keine
oder spéate Geburten und hormonelle Substitution [5] [6]), zweitens der Lebenssitil
(Ubergewicht, Alkohol, Bewegungsmangel, Rauchen [7], [8]), drittens Bestrahlung der
Brust, der Lymphknoten oder des Mediastinums [9] und viertens die Parenchym-
drusendichte der Brust [10].

1.2 Familiares Mammakarzinom
Frauen mit familidrer Belastung haben ein drei- bis achtfach erhdhtes Risiko, an

Brustkrebs zu erkranken, als Frauen ohne familiare Belastung. Rund 5 % aller



Mammakarzinome sind auf erbliche Belastung zuriickzufiihren. Das sind ca. 2.200
Neuerkrankungen pro Jahr allein in Deutschland. [11]

Fur 50 % dieser Erkrankungen sind die Mutationen auf dem BRCA1- oder BRCA2-Gen
verantwortlich. BRCA1-Mutationstragerinnen haben ein Risiko in Héhe von 87 % (72—
95 %), an Mammakarzinom, und von 44 % (28-56 %), an Ovarial-Karzinom zu
erkranken [12]. Tragerinnen einer BRCA2-Mutation haben ein entsprechendes Risiko
von 84 % (43-95 %) fur eine Mammakarzinom- und 27 % (0—47 %) fur eine Ovarial-

Karzinom-Erkrankung. [13]

Die anderen, seltener vorkommenden bekannten Genmutationen, die mit Mamma-
karzinom einhergehen, sind: eine TP53-Genmutation [14], eine PTEN-Mutation [15] und
eine Rare HRAS1-Mutation [16]. Zudem sind heterozygote Trager des ATM-Gens zu
nennen [17] [18] sowie CHEK2-, CTLA4-, NBN-, CYP19A1-, TERT- und XRCC-

Genmutationen. [19]

Die Mutationen der im Jahr 1994 (BRCAL1) [20] und 1995 (BRCAZ2) entdeckten und be-
schriebenen Gene BRAC1 und BRAC2 [21] [22] werden autosomal-dominant weiter-
vererbt. Das heil3t, dass die Kinder von einer Genmutationstragerin mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 % die Genmutation erben. Die Betroffenen haben demnach ein
gesundes und ein mutiertes Gen. Die Erkrankung tritt ein, wenn ein gesundes Gen in
einer einzigen Zelle durch spontane Mutation inaktiviert wird. Diese spontanen Mutatio-
nen treten im Laufe des Lebens aufgrund @uf3erer Einflisse oder der individuellen

Lebensweise der Patientin auf.

Dies erklart, dass die Erkrankung erst im spateren Lebensalter auftritt und auch bei
erfolgreicher Therapie des diagnostizierten Mammakarzinoms immer wieder Rezidive

und bilaterale Karzinome auftreten kdnnen.

Das BRCA1-Gen liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 17 (17g21) und besteht
aus 22 kodierenden Exons (insgesamt 24 Exons), die ein Protein aus 1.863 Amino-
sauren generieren. [20] Die Funktion des BRCA-Gens ist zum grof3ten Teil bekannt. Es
interagiert mit einer Reihe an Proteinen, die an der DNA-Reparatur durch homologe Re-
kombination beteiligt sind, und ist somit fur die Integritdt des Genoms verantwortlich.
[23] Als weitere Funktionen sind die Zellzyklus-Regulation, Ubiquitilierung und Chroma-

tin-Remodelling zu nennen.



Das BRCA2-Gen liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 13 (139g13.1) und besteht
aus 26 kodierenden Exons (insgesamt 27 Exons), die fur die Bildung eines Proteins mit
3.418 Aminosauren zustandig sind. [21] Die Funktion von BRCA2 ist bisher nicht so
weitreichend erforscht wie jene von BRCAL, es ist aber klar, dass das BRCA2-Gen
auch an der DNA-Reparatur beteliligt ist. [23] Das BRCA2-Gen ist zudem mit Falconi-
Anamie (strahlungssensitives Syndrom) assoziiert. [23]

Die Mutationen im BRCAL1- und 2-Gen kommen schatzungsweise in der gesamten Be-
volkerung Deutschlands mit einer Rate von 1:345 Personen (0,39%) bzw. bei 115.000

Frauen vor. [24]

Zum Vergleich liegt in England die Pravalenz von Mutationen des BRCA1-Gens in der
allgemeinen Bevélkerung zwischen 0,07 % und 0,24 % und zwischen 0,14 % und
0,22 % fir BRCA2. [25]

Insbesondere bei Frauen mit einer BRCA1-Mutation werden haufig aggressive, so-
genannte triple-negative Karzinome mit relativ schlechter Prognose beobachtet. [26]
Brustkrebs ist nicht die einzige Krebserkrankung, fir die diese Frauen ein erhéhtes
Risiko aufweisen. Die BRCA1- und BRCA2-Genmutationen sind auch mit erhéhtem
Risiko fur Ovarial- (18—60 %) und Kolon-Karzinom assoziiert. Bei Mannern besteht ein

Zusammenhang mit dem Hoden-Karzinom.

Zur Identifikation von Frauen mit familiar bedingtem Risiko fir Brustkrebs wird bei hau-
figerem und/oder frihem Auftreten von Brustkrebs in der Familie ein Familienstamm-
baum erstellt, um das personliche empirische Risiko der Erkrankung zu ermitteln. Liegt
das Risiko, im Laufe des Lebens an Brustkrebs zu erkranken, tber 30 %, so wird em-
pfohlen, bei einem an Brustkrebs erkrankten Familienmitglied (Indexpatientin) eine mo-
lekulargenetische Untersuchung durchfiihren zu lassen. Wird hierbei eine BRCA1- oder
BRCA2-Genmutation festgestellt, sollten alle bisher nicht erkrankten weiblichen Fami-
lienmitglieder getestet werden, um festzustellen, ob auch sie Gentragerinnen sind. Bei
BRCA1- oder BRCA2-positivem Brustkrebs in der Familie und negativem molekular-
genetischen Test bei einem gesunden Familienmitglied ist das Risiko fur Brustkrebs bei
dieser Person gleich dem der gesamten Bevolkerung. Die molekulargenetische Unter-

suchung erfolgt nur nach ausfuhrlicher psychologisch-genetischer Beratung, einer min-



destens vierwochigen Bedenkzeit und mit schriftlicher Zustimmung der zu untersuchen-

den Person.

Grundsatzlich geht die Indikation fur eine genetische Testung der Familie mit einer
Wabhrscheinlichkeit von tber 10 % fir die mit Brustkrebs assoziierten Genmutationen
einher. Die Wahrscheinlichkeit von tber 10 % ist gegeben, wenn mindestens eines der

folgenden Kriterien erfillt ist.

Kriterien zur Empfehlung einer genetischen Beratung:

e Mindestens drei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an Brustkrebs
erkrankt, unabhéngig vom Alter.

¢ Mindestens zwei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an Brustkrebs
erkrankt, davon eine vor dem 51. Lebensjahr.

¢ Mindestens zwei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an
Eierstockkrebs erkrankt.

e Mindestens eine Frau ist an Brustkrebs und eine Frau an Eierstockkrebs oder
eine Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt.

e Mindestens eine Frau ist vor dem 36. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt.

e Mindestens eine Frau ist an bilateralem Brustkrebs erkrankt, wobei die erste
Brustkrebserkrankung vor dem 51. Lebensjahr aufgetreten ist.

e Mindestens ein Mann in der Familie ist an Brustkrebs und eine Frau an Brust-
oder Eierstockkrebs erkrankt. [27]

Bevor die genetische Beratung erfolgt, wird das empirische Risiko errechnet, hierzu
werden verschiedener Programme und Systeme anhand empirischer Untersuchungen
und der eigenen Stammbaumuntersuchung verwendet. Hierbei werden insbesondere
die Anzahl, das Alter, das Geschlecht und der Verwandtschaftsgrad der betroffenen
Mitglieder der Familie einbezogen. Das heterozygote Risiko kann ebenfalls berechnet
werden. Dabei handelt es sich um das Risiko fur die Patientin, eine pathologische
Mutation in einem von zwei Allelen zu haben. Dadurch ist sie wiederum einem hohen

Risiko fur eine Krebserkrankung der Brust im Laufe des Lebens ausgesetzt.



Zur Berechnung des empirischen Risikos werden diverse Programme mit jeweils unter-

schiedlichen Berechnungsmethoden verwendet.

Das am haufigsten eingesetzte Programm ist Cyrillic (BRCAPRO), eine Software, die
auf Parmigiani et al. 1989 [28] zurlickgeht. Es berechnet die heterozygote Wahrschein-
lichkeit und die jeweils individuelle Brustkrebserkrankungswahrscheinlichkeit. Dabei
kommt ein Algorithmus zum Tragen, der auf dem Bayes-Theorem und dem Mendel-
Erbgang basiert. Die zur Berechnung benétigten Informationen beziehen sich samtlich
auf Verwandte ersten und zweiten Grades. In die Kalkulation gehen insbesondere das
Alter sowohl gesunder als auch erkrankter Familienmitglieder bei Erstdiagnose des

Brust- und Ovarial-Karzinoms ein.

Eine weitere Methode greift auf das Gail-Modell [29] zurlick. Es stammt aus der Fall-
kontrollstudie BCDDP, die zwischen 1973 und 1980 durchgefihrt wurde. Der Nachteil
dieses Modells besteht darin, dass nicht alle Faktoren in die Berechnung des Risikos
eingehen. Bericksichtigt werden lediglich frihere Brustbiopsien und an Brustkrebs
erkrankte Verwandte ersten Grades, sodass die Methode lediglich einer Abschatzung
des Brustkrebsrisikos dient. [30]

Die sog. Claus-Tabellen basieren auf der Fallkontrollstudie CASH, die in den USA
zwischen 1980 und 1982 durchgefihrt wurde. Hier werden nur Brustkrebs- und Ovarial-
krebserkrankungen der Mutter und der Schwestern der Patientinnen in die Berechnung
des Risikos einbezogen. Infolgedessen kann es bei der Berechnung der Wahrschein-
lichkeit zu einem zu niedrigen Ergebnis bei groRen Familien mit mehreren Betroffenen
kommen. Die Tabellen eignen sich zur Berechnung des moderaten (polygen bedingten)
familiar bedingten Risikos. AulRerdem sagen die Berechnungen nichts tber das Risiko
fur eine Mutation im BRCA1- und BRCA2-Gen oder uber die Heterozygoten-Wahr-

scheinlichkeit aus. [31]

Im Jahr 1995, ebenso auf Daten der Studie CASH basierend und unter Anwendung der
Claus-Tabellen, veréffentlichte Chang-Claude [32] entsprechende Tabellen fir die
Berechnung des empirischen Risikos bei Frauen mit familiarem Brustkrebs speziell fur
Deutschland. [33] [32] [34] Dieses Risiko wird in Abhangigkeit vom Alter, dem Ver-
wandtschaftsgrad, vom Geschlecht und von der Anzahl der betroffenen Mitglieder der

Familie der Patientin bestimmt.



Friherkennungsprogramm/Screening

Far Frauen mit familiarer Belastung gibt es derzeit auf3er der prophylaktischen
Mastektomie beider Mammae keine wissenschaftlich belegte Mdglichkeit, das Auftreten
von Brustkrebs zu verhindern. Die gré3te Chance auf Heilung birgt die frihe Erkennung
einer Krebserkrankung. Daher wird gefahrdeten Frauen ein engmaschiges Frih-
erkennungsprogramm empfohlen. Die gangige Krebsfriherkennung in Form von
jahrlichen klinischen Untersuchungen der Brust ab dem 30. Lebensjahr und einer Zwei-
Ebenen-Mammographie ab dem 50. Lebensjahr ist allerdings flr diese Frauen nicht
ausreichend. BRCAL1- und 2-mutationsbedingte Mammakarzinome sind haufig schnell
wachsende und besonders aggressive Karzinome. Sie treten im Unterschied zum
sporadischen Brustkrebs, bei dem das mittlere Erkrankungsalter bei 65 Jahren liegt,

schon deutlich friher, in einem mittleren Erkrankungsalter von 50 Jahren, auf.

Die wichtigste MalRBhahme zur Senkung der Brustkrebsmortalitat ist — sowohl in der
Allgemeinbevdlkerung als auch in einem Risikokollektiv — die Friiherkennung, da kleine,
nur im Rahmen der Friherkennung detektierbare Karzinome eine sehr viel bessere
Prognose haben als klinisch diagnostizierte, bereits meist relativ weit fortgeschrittene
Karzinome. Bei Hochrisikopatientinnen muss die Fritherkennung nur friher (vor dem
50. Lebensjahr) einsetzen, da viele dieser Frauen bereits vor dem 50., zum Teil sogar

schon vor dem 40. Lebensjahr erkranken. [35]

BRCA1 BRCA2
MaCa (%) OvCa (%) MaCa (%) OvCa (%)
bis 50. LJ 50 20 30 0,4
bis 80. LJ 80-90 60 80 30

Tab. 1. Kumulatives Risiko fir Brust- und Eierstockkrebs bei Frauen mit einer Mutation
in den Genen BRCAL1 oder BRCA2. (Tragerinnen einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
haben ein hohes Erkrankungsrisiko. [35]). MaCa: Mammakarzinom; OvCa:

Ovarialkarzinom; LJ: Lebensjahr

Die Fruherkennung bei dieser speziellen Gruppe von Frauen muss daher sinnvoller-
weise in Zentren geschehen, die eine entsprechende Erfahrung aufweisen. Um Hoch-
risikofamilien zu helfen, wurde mit Unterstlitzung der Deutschen Krebshilfe ab Mitte der

1990er-Jahre ein bundesweites Betreuungskonzept etabliert Ein intensiviertes Frih-
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erkennungsprogramm wurde eingefiihrt, mit dem die erbliche Form von Brustkrebs
auch bei jungen Frauen in einem deutlich friheren Stadium und somit mit einer hGheren
Heilungschance entdeckt werden kann. ,In zwdlf spezialisierten Zentren in Deutschland
werden Frauen umfassend und multidisziplinar beraten, um ihnen eine informierte und
selbstandige Entscheidung fur eine genetische Testung zu erlauben.” [36] Die Zentren
befinden sich in Berlin, Dresden, Dusseldorf, Hannover, Heidelberg, Kiel, Kéin/Bonn,
Leipzig, Miinchen, Munster, Ulm und Wurzburg. Hier arbeiten Arzte vieler Disziplinen
zusammen, beispielsweise Radiologen, Gynakologen, Onkologen, Chirurgen,

Psychologen und Pathologen.

Die Zentren mussen folgende Kriterien erfillen:

- standardisierte interdisziplindre Beratung

- qualitatsgesicherte molekulargenetische Analyse der BRCAL- und BRCA2-Gene
- strukturiertes Praventionsprogramm

- standardisierte Betreuung und Verfahrensanweisung (SOPs) mit obligater Doku-

mentation und Nachbeobachtung
- psycho-onkologische Unterstitzung im Vorfeld von Entscheidungen
- regelmafige Qualitats-, Prozess- und Ergebniskontrollen

Im Rahmen des Screening-Programms fiir Frauen mit hohem Risiko fir Brustkrebs sind
diverse regelmafige Untersuchungen vorgesehen. Dies sind die Selbstuntersuchung
der Brust nach arztlicher Einweisung (monatlich), eine halbjahrliche klinische Unter-
suchung durch einen Arzt, einhergehend mit einer Ultraschalluntersuchung der Brust
(mind. 7,5 MHz), die jahrliche Mammographie (MAM) und die Kernspintomographie der
Brust (MRT). Die oben beschriebenen Untersuchungen sollten ab dem 25. Lebensjahr
oder funf Jahre vor dem bisher friihesten bekannten Erkrankungsalter in der Familie
lebenslang durchgefihrt werden. Die Mammographie wird in diesem Programm auf-
grund der hoheren Strahlensensibilitéat des Driisenparenchyms bei jungen Frauen erst
ab dem 30. Lebensjahr routinemalig eingesetzt. Die Kernspintomographieunter-
suchung wird in der Regel nach dem 55. Lebensjahr oder bei Involution des Driisen-
parenchyms (ACR1 oder 2) eingestellt.
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Strukturiertes Friherkennungsprogramm

Zielgruppen:

- Frauen mit einer nachgewiesenen pathogenen Mutation in den Genen BRCA1 oder 2
- Frauen mit einem lebenslangen Erkrankungsrisiko fir Brustkrebs von 30 % oder hoher
oder einem Heterozygotenrisiko von 20 % oder héher

Untersuchungen:

- regelmalige Selbstuntersuchung der Brust nach arztlicher Einweisung (*1)

- Tastuntersuchung der Brust und der Eierstocke alle sechs Monate (*1)

- Ultraschalluntersuchung der Brust (mindestens 7,5 MHz) alle sechs Monate (*1)
- vaginale Ultraschalluntersuchung der Eierstocke (TVS) alle sechs Monate (*2)

- Tumormarker CA 125 alle sechs Monate (*2)

- Kernspintomographie der Brust (MRM) alle zwolf Monate (*1,3)

- Mammographie der Brust alle zwolf Monate (*3)

Zeitraum:

*1 ab dem 25. Lebensjahr oder funf Jahre vor dem frihesten Erkrankungsalter in
der Familie lebenslang

*2 ab dem 30. Lebensjahr lebenslang

*3 Aufgrund des dichten Drisengewebes junger Frauen beginnt die Mammographie
erst im 30. Lebensjahr. Die Kernspintomographie endet in der Regel mit dem 50.

Lebensjahr oder bei Involution des Drisenparenchyms. [35]

In einer aktuellen Studie von Rijnsburger [37] werden Mortalitatsdaten von Patientinnen
mit intensivierter Friherkennung den Mortalitdtszahlen bei Patientinnen ohne intensi-
vierte Friherkennung gegenubergestellt. Patientinnen beider Gruppen wiesen eine
hohe familiare Belastung auf bzw. waren Tragerinnen eines mutierten BRCA1- und
BRCA2-Gens. Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der Mortalitat durch intensivierte

Friherkennung.

Zusatzlich wird in Deutschland auf Grundlage eines Beschlusses des Bundestags seit
2005 ein Nationales Mammographie-Screening-Programm unter Beachtung der ent-

sprechenden europdischen Leitlinie aufgebaut. Ziel ist, alle Frauen im Alter zwischen 50
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und 69 Jahren Uber die Einwohnermelderegister anzuschreiben, um sie darauf hinzu-
weisen, dass sie alle zwei Jahre eine Mammographie in einer der Screeningeinheiten
durchfuhren lassen sollten. Seit 2009 sind alle 94 Screeningeinheiten in Betrieb. Die

Teilnahmerinnenquote betragt aktuell ca. 54 %. [38]

Gegenwartig gibt es in acht der EU-15-Staaten ein Mammographie-Screening-
Programm fir asymptomatische Frauen, und zwar in Belgien, Finnland, Frankreich,

Grol3britannien, Irland, Luxemburg, den Niederlanden und in Schweden.

Die Mammographie ist das einzige Verfahren zur Brustkrebsfriherkennung, fir das in
randomisierten Studien eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt nachgewiesen werden
konnte [39]. Mittels Mammographie sind Mikroverkalkungen und Verdichtungsherde
besonders gut zu entdecken. Wéahrend Mikroverkalkungen oft ein Zeichen von friihen
(in situ) Formen von Brustkrebs sind, deuten Verdichtungsherde eher auf invasive

Formen von Brustkrebs hin.

Da die Hochrisikopatientinnen in der Regel, wie schon mehrfach erwahnt, friher als die
allgemeine Bevolkerung ein Mammakarzinom ausbilden, sind diese Frauen auch
junger, wenn die Friiherkennungsuntersuchungen durchgefiihrt werden. Bei Frauen
unter 50 Jahren weist das Drusenparenchym sehr haufig eine hohe Dichte auf und hat
eine heterogene Struktur. Dies kann die Beurteilbarkeit in der Mammographie er-
schweren: Bei mehr als der Halfte der Frauen unter 50 Jahren ist diese Heterogenitét
gegeben, mit einem Drusenanteil von 51-75 % oder einem extrem dichten Parenchym
[40]. Dies erklart die auffallig niedrige Sensitivitat der Mammographie bei jungeren
Frauen [41]. So liegt zum Beispiel im Alter zwischen 40 und 44 die Sensitivitat bei
68,6 %, bei Frauen im Alter zwischen 55 und 59 Jahren hingegen bei 75,4 %. [42]
Daher liegt der Schluss nahe, dass die alleinige Mammographie bei Frauen mit

familiarer Belastung nicht ausreichend ist.

Der Ultraschall ist eine leicht durchfihrbare und meist gut verfigbare, schnelle und
relativ preiswerte Untersuchungsmethode. Man erkennt vor allem bei dichterem Paren-
chym kleine und Lymphknoten-negative Herde, die in Mammographie oft nicht gesehen
werden, besser. [43] [44] [45] [46] [47] Ein Nachteil der Ultraschalluntersuchung ist die

schwierige bzw. uneinheitliche Dokumentation, da es bislang keine standardisierten
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Protokoll- und Vorgehensweisen gibt. Zudem ist die Qualitat der Ergebnisse einer

Ultraschalluntersuchung in hohem Malf3e untersucherabhéngig.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist die mit Abstand sensitivste Methode der
Brustuntersuchung. Sie ist allerdings nicht Gberall verfigbar und sehr teuer. Wegen der
hohen Sensitivitat ist zudem die Rate an falsch-positiven Befunden extrem hoch, was

fur Frauen oft unnotige Biopsien und eine starke emotionale Belastung nach sich zieht.

1.3 Fragestellung

Ziel vorliegender Arbeit ist es, anhand von Untersuchungdaten von Hochrisiko-
patientinnen aus dem interdisziplindren Brustzentrum der Charité Berlin die Aus-
wirkungen des intensivierten Friiherkennungsprogrammes der Jahre 1997 bis 2007 zu
analysieren. Im Endergebnis soll die Frage nach der Effizienz (Karzinomraten, Sen-
sitivitdt und positiver pradiktiver Wert [ppv] einzelner radiologischer Untersuchungen)
dieser aufwendigen Friherkennungsscreenings fir diese spezielle Gruppe von Frauen

beantwortet werden.

Themenbezogene Studien
In der Fachliteratur sind diverse Studien zum Thema Friiherkennung bei Frauen mit

erhohtem Risiko aufgrund von familiarer Belastung zu finden.
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Studie Erhebungs Selektionskriterien Patien | Screening- | Art der Studie
zeitraum ten Runden
Kuhl et al. 1996-2002 LR>20 % 529 1542 Uberlebens-
2005, Kohorten-
Deutschlan Studie
d [48]
Sardanelli 2000-2007 BRCA1/2-Mutationstrager oder 501 1592 offene_
ot al 2011 Verwandte 1. Gra}des qqer selbst prospe_kt_lve
[49] ' BR_CA1/2— Mutatlonstrager oder randomls_lerte
drei und mehr MC/Ov.Ca in der Multizentrische
Verwandtschaft ersten und Studie
zweiten Grades
Warner et 1997-2003 236 773 Beobachtungs
BRCA1- und BRCA2- studie
al. 2004 [50] : ..
Mutationstrager
Kriege et al. 1999-2003 LR>15 % 1779 5249 proi;i:)ehlitive
ﬁﬂogf's[csll‘ randoriisierte
Studie
1999-2002 LR>15 % 367 367 prospektive
Lle hzrggg n52t multizentrische
al [52] Studie
1997-2004 BRCA1- oder BRCA2-, TP53- 649 1232 prospektive
Leach et al. Mutation oder Li-Fraumeni- multizentrische
“MARIBS” Syndrom oder Verwandte ersten Kohorten-
2005, UK Grades mit BRCA1/2- Mutation Studie
[53] oder hohem fam. Risiko fir
Brustkrebs

Tab. 2. Studien zu Friiherkennung bei Frauen mit erh6htem Risiko aufgrund von
familidrer Belastung. LR: Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken. MC/Ov.Ca:

Mammakarzinom und Ovarial-Karzinom.

Im Zuge der grof3en multizentrischen Screening-Studie MRISC wurden in der Zeit von
1999 bis 2003 1.779 Frauen mit erhdhtem Risiko fur Brustkrebs untersucht. In 5.249
Screening-Runden wurden 50 Karzinome diagnostiziert. Einschlusskriterien waren ein
Lebensrisiko von 15 % oder mehr nach den Claus-Tabellen und ein Patientenalter
zwischen 25 und 70 Jahren. Die Frauen wurden alle sechs Monate klinisch untersucht

und es wurden jahrliche Mammographien und MRT-Untersuchungen durchgefihrt. [51]

In einer anderen Studie, erstellt von Lehmann [52], wurden zwischen 1999 und Januar
2002 prospektiv 171 Frauen im Alter von tGber 25 Jahren beobachtet, die entweder (1)

eine BRCA1/2-Mutation oder (2) einen Verwandten ersten Grades mit BRCA1/2-Muta-
tion oder (3) ein Risiko als Trager fir BRCAL und/oder BRCAZ2 tber 20 % aufwiesen

oder (4) judischer Herkunft mit Brust- oder Eierstockkrebs in der Familiengeschichte
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waren. Das Screening bestand aus den klinischen Untersuchungen, einer Mammo-

graphie und einer MRT. Zwischen den Untersuchungen lagen nicht mehr als 90 Tage.

2 Methoden und Material

Vorliegende Arbeit wie auch generell die Vorgehensweise der Charité bei Frauen mit
familiarem Risiko fur Brustkrebs gehen mit den zu dieser Zeit aktuellen Leitlinien fir die
hereditare Brusterkrankung konform. In Ganzen entsprechen diese den aktualisierten
Leitlinien von 2008 [27], welche die aktuell wissenschaftlich belegten Empfehlungen zur
strukturierten Friherkennung und zur genetischen Beratung und Diagnostik sowie eine
Berechnungsweise zur Risikokalkulation fir Frauen mit hbherem und moderatem

familiarem Risiko fur Brustkrebs enthalten.

Die vorgenommene Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt.

Wir haben retrospektiv den Erfolg des Friherkennungsprogramms bei Frauen mit
hohem Risiko aufgrund von familidrem Risiko untersucht. Es wurden nur Patientinnen
des Instituts fur Radiologie, interdisziplinares Brustzentrum, Universitatsklinik Charité in

die Studie einbezogen. Eine Ubersicht tiber die Vorgehensweise ist in Abb.1 dargestellt.

Alle Patienten mit familérer Belastung fur Brustkrebs im Mammazentrum Charite
zw. 1997-2007
(264 Frauen)

Hochrisikopatienten (132)
- 30% Empir. Risiko nach Chang-Claude
- 20% heterozygotwarscheinlichkeit fir Genmutation
- nachgewiesene pathologische Genmutation in BRCA1/ BRCA2-Gen

Radiologische Befunde von diesen Patienten aus der Charite
- MAM und MRT Jahrlich
-Sonographie alle 6 Monate
-klinische Untersuchung halbjéhrlich

Histologische Befunde von Hochrisikopatienten in der Zeit zw. 1997-2007
- benigne (33)
-maligne (12)

Korrelation zw. radiol. Verfahren und histolog. Befund
-Sono und Histo
- MAM und Histo
-MRT und Histo

Abbildung 1. Vorgehensweise und Methoden vorliegender Studie
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2.1 Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv bestand aus 264 Patientinnen, die zwischen 1997 und 2007 am
Brustzentrum der Charité aufgrund einer hohen familiaren Belastung fur Brust- und
Eierstockkrebs beraten und anschlielend in das intensivierte Friherkennungs-
programm aufgenommen wurden. Die Daten stammen zum grof3ten Teil (215 von 264
Patientinnen) aus der zentralen Datenbank des Krebshilfe-Konsortiums in Leipzig.
Weitere 33 Datensatze entstammen der elektronischen Datenbank der gynékologischen
Ambulanz der Poliklinik Charité. 16 Patientinnen wurden anhand des RIS (internes
elektronisches Datenbankprogramm fur alle radiologischen Untersuchungen am Institut
fur Radiologie der Charité) mit dem festgelegten internen Suchbegriff fir Frauen mit
familiarem Risiko fur Brustkrebs ,intensivierte Friherkennung“ ermittelt. Als Stichtage
der Datenerhebung wurden der 01.01.1997 und der 10. November 2007 festgelegt.

Aus dem Gesamtkollektiv hatten 132 (50 %) Patientinnen ein hohes Risiko fur
Brustkrebs. Die Hochrisikodefinition erfolgte gemalfd den unter Punkt 2.2 aufgefihrten
Kriterien. Es wurden Frauen im Alter zwischen 21 und 66 Jahren in die Studie ein-
bezogen (geboren zwischen 1939 und 1982). Die Durchschnittsalter der einzelnen
Patientinnen wurden nach der Formel: ,(Eintrittsalter der Frau in das Screening-
Programm addiert mit dem Austrittsalter der Frau) dividiert durch 2 ausgerechnet. Das
Durchschnittsalter im gesamten Kollektiv ,Hochrisikopatientinnen®, das Alter der
Patientinnen bei der ersten Untersuchung und das Alter bei der Diagnose des
Mammakarzinoms (zwolf Falle) oder bei Verdacht auf Brustkrebs mit der Durchfiihrung

einer histologischer Sicherung (insgesamt 45 Falle) sind in Abb. 2. dargestellt.

17



Patientenanzahl
N
o

15 —
10 - f
N Jk ‘
0 i
21-26 27-32 33-38 39-44 45-50 51-56 57-62 63-68

Alter/Durchschnittsalter der einzelnen Patienten

L1 Durchschnittsalter des Patientenkollektivs im Fritherkennungsprogramm
i Alter der Patienten bei der 1. Untersuchung
i Patientenalter bei histologischer Sicherung

H Patientenalter bei MC Diagnose im Rahmen des Friiherkennungsprogramms

Abbildung 2. Alter der Patientinnen bei der ersten Untersuchung im Rahmen des

Friherkennungsprogramms fur Frauen mit hohem Risiko fir Mammakarzinom

2.2 Hochrisikopatientinnen

Fur vorliegende Arbeit wurden Hochrisikopatientinnen wie folgt definiert:
- 30 % oder mehr empirisches Risiko nach Chang-Claude [54] oder

- 20 % heterozygotes Risiko [54] oder

- nachgewiesene pathogene Mutation in den Genen BRCAL oder BRCA2 [55]

2.2.1 Bestimmung des empirischen Risikos

Bis zum Jahr 2005 erfolgte die Berechnung des empirischen Risikos im Institut far
Genetik an der Charité, Universitatsklinik Berlin nach den Tabellen von Chang-Claude.
Ab 2005 wurde die Software Cyrillic 6 benutzt, um dieses Risiko zu bestimmen. Um
eine einheitliche Risikoberechnung sicherzustellen, wurde das empirische Risiko fur alle

Patientinnen ab 2005 mithilfe der in den vorhandenen Akten erfassten Familien-
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stammbaume nach Chang-Claude neu berechnet. In vorliegende Studie fand nur dieses
nach Chang-Claude ermittelte empirische Risiko Eingang. Zur Berechnung wurden die

publizierten Tabellen benutzt. [32]

Bei 79 der 264 Patientinnen (30 %) wurde das empirische Risiko nach Chang-Claude
bereits im Institut fir Genetik an der Charité, Universitatsklinik Berlin berechnet. Von 79
Patientinnen mit empirischem Risiko nach Chang-Claude hatten 36 (45,6 %) ein
Risiko >30 % und 43 (54,4 %) ein Risiko < 30 %.

Bei einigen Patientinnen wurde sowohl ein Gentest durchgefuhrt als auch das
empirische Risiko oder das empirische Risiko und das Heterozygotenrisiko ermittelt. Bei
diesen Fallen wurde letztlich das héhere Risiko bericksichtigt. Wies eine Patientin z. B.
ein empirisches Risiko von 21 % und ein heterozygotes Risiko fur BRCAL- oder
BRCA2-Mutation von 35 % auf, so wurde die Patientin wegen des heterozygoten
Risikos als Hochrisikopatientin eingestuft, obwohl das empirische Risiko unter 30 % lag.

Es gab zwei Patientinnen, die von dieser Reglung betroffen waren.

Zwei Patientinnen wurden wegen fehlender Stammbauminformationen und mangels
anderer Informationen Uber ihr spezifisches Risiko neben dem berechneten Risiko nach

Cyrillic aus der Studie ausgeschlossen.

2.2.2 Heterozygotenrisiko

Das Heterozygotenrisiko wurde im Institut fir Genetik an der Charité Berlin mithilfe der
Software Cyrillic 6.1 berechnet. Unter Heterozygotenrisiko versteht man die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer pathogenen Mutation in einem Allel der bekannten
Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2 bei der untersuchten Person. Von 165
Patientinnen ohne nachgewiesene pathogene Mutation hatten 18 (10,9 %) ein

Heterozygotenrisiko von >20 %.

2.2.3 Genetischer Test

Der Test wurde im Institut fir Genetik an der Charité Berlin nach einer ausfiihrlichen

psychologischen und genetischen Beratung durchgeflhrt.
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Fur 99 Patientinnen (37,5 %) lag zu Beginn der Studie ein Gentest vor, der bei 59
Patientinnen (60 %) positiv ausgefallen war. Innerhalb dieser Gruppe von 59 wurde bei
46 Patientinnen (46,5 %) eine bekannte Mutation von BRCA1 oder 2 festgestellt, 13
Patientinnen (13,1 %) hatten eine unbekannte Variation (UV) der BRCAL- oder 2-
Mutation, die aber mit einem hohen Risiko fir Brustkrebs assoziiert ist. Bei 40
Patientinnen war der Test negativ. 165 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der

Datenerhebung nicht auf mégliche Genmutationen untersucht worden.

Untersuchung Gentest (99) empirisches Risiko nach

J. Chang-Claude (174)
Ergebnis pos. neg. uv >30 % Risiko <30 % Risiko
Anzahl d. Pat. 46 40 13 58 116

Tab. 3. Verteilung der Risikoberechnungen, im Verlauf des Lebens an Brustkrebs zu

erkranken, bei Patientinnen mit familiar bedingtem hohem Risiko fir diese Erkrankung

UV steht fur unklassifizierte Varianten von BRCA1- oder 2-Genmutationen. Es gibt ins-
gesamt Uber 2.000 verschiedene klar definierte Mutationen in diesen Genen. Die UV-
Veranderungen verlangen weitere Untersuchungen und eine Klarung der pathologi-

schen Bedeutung.

FUr sechs Patientinnen lagen weder Angaben zum empirischen Risiko noch Gentests
oder ein Stammbaum fur Brustkrebs vor. Sie wurden daher aus der Studie ausge-

schlossen.
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H Empirische Risiko nach Chang-
Claude >30%

i Nachgewiesene BRCA1/2
Genmutation

LI Heterozygotenrisiko >20%

Abbildung 3. Verteilung der Hochrisikokriterien der Patientinnen

2.3 Radiologische Diagnostik

Die Befunde wurden dem radiologischen Informationssystem (RIS) des Instituts flr
Radiologie der Charité Berlin entnommen. In einigen Féllen wurde die Ultraschall-
untersuchung in der gynakologischen Ambulanz durchgefthrt, hier wurden die in der
Krankenakte niedergelegten Befunde verwendet. Insgesamt wurden bei 45 Patientinnen
mit histologischer Sicherung 102 MRT, 148 MAM und 243 US durchgeflihrt. Dies
entspricht 2,27 MRT, 3,3 MAM und 5,4 US pro Patientin sowie 0,5 MRT, 0,75 MAM und
1,23 US pro Beobachtungsjahr im Friherkennungsprogramm fur Hochrisiko-

patientinnen.

Die Lasion wurde pro Brust gezahlt, d. h. mehrere Herde in einer Brust zum gleichen
Zeitpunkt wurden als eine Lasion gewertet. Die ipsilaterale Rezidive zu einem spéateren

Zeitpunkt wurden ebenfalls als eine Lasion gewertet.

Die radiologischen Untersuchungen wurden nach den BIRADS-Kategorien (Breast
Imaging — Reporting And Data System) ausgewertet. Die Klassifikation erfolgte nach
dem vom American College of Radiology 1992 und 1998 und aktuell 11/2003 ver-
offentlichten System.
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BIRADS 0-3 wurde als benigne gewertet, BIRADS 4-5 als maligne oder positiv.

Bei zwei Karzinomen in einer Brust oder kollateralen, gleichzeitig auftretenden
Karzinomen wurde das radiologische Verfahren als positiv bewertet, wenn mindestens
eines der beiden Karzinome detektiert wurde. Diese Vorgehensweise folgt der
Uberlegung, dass die maligne Erkrankung grundsatzlich erkannt wurde und der zweite

kontralaterale Herd dann in der praoperativen Evaluation aufgefallen ware.

2.3.1 Mammographie
Die MAM-Untersuchungen wurden mit folgenden Geraten durchgefuhrt:

- General Electric Senograph 2000D (digitale Vollfeldmammographie) seit 1999

- General Electric DMR + konventionelles Mammographiegeréat

Eine konventionelle oder digitale Mammographie wurde grundsatzlich als Zwei-Ebenen-

Mammographie (CC + MLO) beidseitig durchgefihrt.

2.3.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT wurde in Bauchlage mit Mamma-Doppelspule durchgefthrt und umfasste
folgende Sequenzen: Lokalisationsscan, koronare T1-SE, axiale T-SE-F2 und T2-TSE.
Koronare Aufnahmen wurden erstellt mittels FLASH-3D-Sequenz vor und zu funf
Zeitpunkten nach Applikation von entweder Omniscan (2002- 06) oder Magnevist
(2002- 06), Dotarem (2006- 07) i.v. maschinelle Kontrastmittel Injektion. Insgesamt

zehn Pulssequenzen wurden gemessen und Subtraktions- und Projektionsbilder erstellt.
Gerate:

- Magnetom Sonata
- Magnetom Symphony

- Magnetom Vision Il
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Die BI-RADS-Klassifikation:

Kategorie Befund Empfehlung

0 unvollstandige Untersuchung Komplettierung der Diagnostik, z.B. mit
Zielaufnahmen, Vergrof3erungsaufnahmen,
Ultraschall, Kernspintomographie, ist
erforderlich.

1 negativ Routine-Screening

benigne Routine-Screening
3 wahrscheinlich benigne zeitnahe Kontrolle, z.B. in sechs Monaten
4a suspekte Veranderung: geringer histologische Sicherung

Malignitatsverdacht

4b suspekte Veranderung: mittlerer

Malignitatsverdacht

histologische Sicherung

4c suspekte Veranderung: mafig

verdachtig, aber nicht typisch fur

histologische Sicherung

Malignitat
5 hoherer Malignitatsverdacht histologische Sicherung
6 histologisch gesicherte Malignitat adaquate Therapie (OP/Strahlen-

therapie/Chemotherapie)

Tab. 4. Bi-RADS-Klassifikation

2.3.3 Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung wurde zweimal jahrlich entweder in der gynakologischen

Ambulanz (Poliklinik Charité) oder am Institut fir Radiologie durchgefihrt.

Gerate:

Aplio 80 (Toshiba)

- Xario (Toshiba)

- Sonoline Elegra (Siemens)
- Nemio (Toshiba)
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- Power Vision 6000 (Toshiba)
- SonoSite 180Plus (SonoSite Inc.)

Sekundéare Ultraschalluntersuchung (Sek. US): Ultraschalluntersuchung, die auf-
grund eines Malignitatsverdachts infolge einer Mammographie oder Magnetresonanz-
tomographie durchgefiihrt wird, um zu Uberprifen, ob der Herd nicht retrospektiv in
Kenntnis des Mammographie- oder MRT-Befundes auch im Ultraschall zu sehen ist
(sogenannter ,Second-look“-Ultraschall).

2.4 Pathologisch-histologische Untersuchungen

Alle Gewebeproben, die im Zuge von diagnostischen Stanzbiopsien, prophylaktischen
oder therapeutischen Mastektomien oder Ganzresektionen der Mammae entnommen
worden waren, wurden im Institut fir Pathologie, Charité Berlin pathologisch-histolo-
gisch untersucht und nach TNM-Kriterien ein Befund erstellt. Mithilfe der pathologischen
Datenbank und Med Vision Il wurden alle histologisch-pathologischen Befunde
eingesehen und werden in vorliegender Arbeit beurteilt. Es lagen 45 histologisch unter-
suchte Gewebsproben von 41 Frauen vor. Frauen mit mehreren, zeitlich auseinander
liegenden kontralateralen Mammakarzinomen oder Tumoren in beiden Mammae

werden als zwei Falle betrachtet.

Insgesamt wurden zwolf Karzinome festgestellt. Bei 67 % (acht Tumoren) erwiesen sie
sich als ein histologisch gesichertes intraduktales invasives Karzinom. Ein Karzinom
wurde als invasives intralobulares und eines als papillares Karzinom identifiziert. Nur

zwei Tumore (17 %) waren reine duktale Karzinome in situ (DCIS).

IDC ILC | sonstiges | DCIS | gesamt

Patienten 8* 1 1 2 12
papillares
Karzinom

Tab. 5. Karzinome; IDC: invasives intraduktales Karzinom, ILC: invasives intralobulares

Karzinom, DCIS: duktales Karzinom in situ

24



Zusatzlich wurden der Hormonrezeptoren-Status, die Lokalisation, die Art der Operation

(offene OP, Stanzbiopsie, prophylaktische Mastektomie), das TNM-Stadium und die

detaillierte Diagnose erhoben.

T Ausdehnung des Primartumors

TX Tumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Tumor nachweisbar

TIS Karzinom in situ

DCIS duktales Karzinom in situ

LBIS lobuléres Karzinom in situ

TIS Morbus Paget (Paget) ohne Tumor

T1 Tumor bis 2 cm in gréRter Ausdehnung

Timic mikroinvasiv 0,1 cm oder weniger

Tla Tumor bis 0,5 cm

T1lb Tumor 0,5-1,0 cm

Tlc Tumor 1,1-2,0 cm

T2 Tumor 2,1-5,0 cm

T3 Tumor > 5,0 cm

T4 Tumor jeder GréRe mit Ausdehnung auf Brustwand oder
Haut

T4a Ausdehnung auf Brustwand ohne Pektoralismuskulatur

T4b mit Odem (inkl. Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut
oder Satellitenmetastasen in der Haut der gleichen Brust

T4c T4b und T4c

T4d inflammatorisches Karzinom

Tab. 6. TNM-Klassifikation; Tumorausdehnung

N Lymphknotenmetastasen

NX regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten
N2 Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten,

untereinander oder an anderen Strukturen fixiert, oder in

ipsilateralen klinisch erkennbaren Lymphnoten entlang der A.

mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
Lymphknotenmetastasen
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N2a

Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten,
untereinander oder an andere Strukturen fixiert

N2b

Metastasen in ipsilateralen klinisch erkennbaren Lymphnoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch
erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen

N3

Metastasen in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten mit
oder ohne Involvierung der axillaren Lymphknoten oder in
klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in ipsilateralen
supraklavikularen Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der
axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna

N3a

Metastasen in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

N3b

Metastasen in ipsilateralen axillaren und an der A. mammaria
interna gelegenen Lymphknoten

N3c

Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

Tab. 7. TNM-Klassifikation; Lymphknotenmetastasen

M Metastasen

MX Vorhandensein kann nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 8. TNM-Klassifikation; Metastasen

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, bei denen alle praoperativen Untersuchungen

(Mammographie, MRT, Ultraschall- und klinische Untersuchung) auf3erhalb der Charité

durchgefiihrt worden waren. Wenn die Untersuchungen zum Teil in der Charité und

zum Teil extern durchgefihrt worden waren, wurden sowohl interne und als auch

externe Untersuchungen bericksichtigt.
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2.5 Berechnungen und Datenprogramme

Ppv steht fur den positiven pradiktiven Wert. Er wurde nach folgender Formel
berechnet: ppv gleich richtig-positive Untersuchungen dividiert durch (richtig-

positive plus falsch-positive Untersuchungen)

Der ppv sagt aus, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der entsprechen-

den Erkrankung bei der untersuchten Person ist.

Detektionsrate: Die Detektionsrate wird aus der Anzahl der im Screening gefundenen
histologisch gesicherten bésartigen Neubildungen der Brust bezogen auf die Anzahl der

Screeningsrunden (meistens in 1.000) berechnet.

Sensitivitat meint die Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses bei Vorliegen
der Krankheit. Sie wird wie folgt berechnet: richtig-positive Tests dividiert durch alle
positiven Tests oder Anteil der Erkrankten, bei denen der Test positiv ist, in Bezug auf
alle Erkrankten.

3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Untersuchungskollektiv

Das von uns betrachtete Untersuchungskollektiv bestand aus 132 Frauen, die die
Kriterien fur Hochrisikopatientinnen erfullten. Wahrend der Betreuung dieses Kollektivs
wurde bei 45 Patientinnen eine histologische Sicherung anhand einer Stanzbiopsie oder
einer offenen Operation / prophylaktischen Mastektomie durchgefiihrt. Bei zwolf
Patientinnen hat sich der Befund ,maligne” herausgestellt. Die genauere Verteilung wird

in Tab. 9 aufgefuhrt.

Histologiebefund maligne | benigne | Insgesamt
offene DE 2 6 8
Stanzbiopsie 10 24 34
prophylaktische 0 3 3
Mastektomie

gesamt 12 33 45

Tab. 9. Verteilung nach Art der histologischen Sicherung bei untersuchten Patientinnen
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Die Auflistung der Mammakarzinome, aufgeteilt nach Patientinnen mit nachgewiesener
BRCAZ1- oder 2-Mutation und erfolgreich behandeltem Brustkrebs vor der Aufnahme der
Patientin in das Friiherkennungsprogramm fur Frauen mit familiarer Mammakarzinom-

Belastung in der Charité, findet sich in Tab. 10.

Gesamt- | Histolo | Karzino- Ci " FrUhecr:I?- RUN
kollektiv gie me Runde de
. Cain 4
Il (€27 Eigenanamnese 21 ! (33,3 %)* 2 °
mutation .
ohne Cain 37 15 7 6 1
Eigenanamnese (58,3 %)*
ohne Gen- | 2N 1 1 | 1@3%)* | 1 0
: igenanamnese
mutation ohne Ca in
. 73 22 0 0 0
Eigenanamnese
gesamt 132 45 12 9 3

Tab. 10. Patientinnen mit Rezidiv-Karzinomen und Zeitpunkt der Diagnose im
Friherkennungsprogramm.* Anteil in Prozent der genannten Karzinome in Bezug auf

die Gesamtzahl (12) der festgestellten Karzinome in der Studie

Interessant ist, dass bei neun von zwolf Patientinnen ein Karzinom in der ersten
Untersuchungsrunde (im ersten Jahr des intensivierten Friherkennungsprogramms)
diagnostiziert wurde. Nur drei Karzinome wurden zu einem spateren Zeitpunkt
diagnostiziert, alle drei Patientinnen hatten eine Genmutation. Bei zwei Patientinnen

handelte es sich um die zweite Krebserkrankung der Brustdrise.

In Tab. 11 sind die praoperativen radiologischen Untersuchungen bei 45 histologisch
gesicherten Lasionen aufgefuhrt. Demnach erhielten 16 Patientinnen (35,6 %) préa-
operativ keine MRT-Untersuchung, bei den restlichen 29 Patientinnen gab es kein
falsch-negatives MRT-Ergebnis, aber zwdlf falsch-positive Befunde. Bei Vorliegen eines
MAM-Befundes, einer klinischer Untersuchung und eines Ultraschalls gab es nur
wenige Patientinnen ohne Untersuchungen vor der histologischen Sicherung der
Lasion. Die klinische Untersuchung hat mit sechs von zwoélf die hochste Quote von

falsch-negativen Ergebnissen.
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positive negative nicht durchgefihrt
Untersuchung Untersuchung

maligne | benigne maligne benigne maligne benigne | gesamt
klin. 6 6 6 27 0 0 45
Untersuchung
MRT-Befund 6 12 0 10 6 11 45
MAM-Befund 9 13 3 18 0 2 45
primarer 9 7 1 13 0 1 45
Ultraschall
Ultraschall 11 (2) 9(2) 1(0) 23 (10) 45
(Second-look)
Histologie 12 33 45

Tab. 11. Uberblick liber praoperative Untersuchungen bei Patientinnen mit

histologischer Sicherung

Die aus den Ergebnissen der Tab. 12 berechnete Sensitivitat und der pradiktive positive
Wert (ppv) entsprechen im Grof3en und Ganzen bereits bekannten Studienergebnissen,
wie sie in anderen Publikationen dargestellt sind. Die MRT hat eine Sensitivitat von

100 %, kombiniert mit dem niedrigsten ppv-Wert von 33,3 %. Ultraschall hat mit 56 %
(primare US) und 55 % (gesamte Ultraschalluntersuchungen) die besten ppv-Werte
aller Methoden und eine relativ hohe Sensitivitat mit 90 % fir primare Ultraschallunter-
suchungen und 91,7 % fir alle durchgefihrten Ultraschalluntersuchungen (priméar und
Second-look). Die Mammographie liegt im Mittelfeld mit einer Sensitivitéat von 66,7 %
und einem moderat besseren ppv-Wert von 38,1 % (im Vergleich zu MRT). Bei
klinischen Untersuchungen zeigen sich der niedrigste Sensitivitatswert mit 50 %, jedoch
der zweitbeste ppv-Wert von ebenfalls 50 %. Die Ergebnisse spiegeln die Schwachen

und Starken der einzelnen Untersuchungsmethoden deutlich wider.
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MRT MAM primére | Second- | gesamt klinische
us look US Us Untersuchung
Sensitivitat 100,0% | 66,7 % 90 % 100,0% | 91,7 % 50,0 %
ppv 33,3% 38,1 % 56 % 50,0 % 55 % 50,0 %

Tab. 12. Sensitivitat und positiver pradiktiver Wert der einzelnen radiologischen

Verfahren im Patientenkollektiv

Bei Weitem nicht alle Patientinnen wurden Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

von elf Jahren im Friherkennungsprogramm untersucht: Von 132 Hochrisiko-

patientinnen waren es nur zwei, die sich Uber den ganzen Zeitraum hinweg regelmanig

Friherkennungsuntersuchungen unterzogen haben. Insgesamt sind 500

Beobachtungsrunden in diesem Kollektiv dokumentiert worden, wie Tab. 13 zeigt.

Teilnahmejahr am 13 |23 |3J 4] |5J |6 |7 |8 |9J | 10J | 11J | gesamt
Friherkennungsprogramm

Patienten mit malignem

Befund bei histologischer 3 1 o | 3 % 1 0 2 | o 0 0 12
Sicherung (MC)

Patienten gesamt mit

histologischer Sicherung 3 9 4 ! 9 6 3 3 0 0 1 45
Patienten gesamt ohne

histologische Sicherung | 9 49 9 9 J . . . el
Patienten gesamt 22 |27 |19 |18 |18 |12 | 6 | 6 | 1 | 1 2 132

Tab. 13. Patientinnenanzahl nach vorhandener histologischer Sicherung und Dauer der

Teilnahme am Friherkennungsprogramm
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1J

2] 3 |4 |5) |6J |7 |8) |9J 10J | 11J | gesamt

Patienten mit 9 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12
malignem

Befund (MC)

Patienten mit 19 14 6 1 4 1 0 0 0 0 0 |45

histologischer

Sicherung

Tab. 14. Anzahl der Patientinnen im jeweiligen Jahr des Friiherkennungsprogramms, in

dem die erste histologische Sicherung (mit malignem Befund und insgesamt)

erforderlich war

Die meisten Patientinnen wurden Uber einen Zeitraum von ein bis drei Jahren im Frih-

erkennungsprogramm (16 von 45 Patienten [35,6 %]) betreut. Grafisch dargestellt wird

deutlich, dass die jeweilige Anzahl von Patientinnen mit malignem Befund Uber den

Betrachtungszeitraum hinweg im Friherkennungsprogramm annahernd gleichmafig

verteilt ist.
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Abbildung 4. Dauer der Teilnahme am Friherkennungsprogramm in Jahren fur die

verschiedenen Patientenkollektive; maligne: Anzahl der Jahre im

Friherkennungsprogramm der Patientinnen mit malignem Befund insgesamt. Histo:
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Anzahl der Jahre im Friherkennungsprogramm der Patientinnen mit durchgefuhrter
histologischer Sicherung bei Verdacht auf Malignitat unabhéngig von der Enddiagnose.
Alle: Anzahl der Jahre im Fruherkennungsprogramm aller Patientinnen, die fur die

Studie untersucht wurden (132 Patientinnen)

Neun von zw6lf Karzinomen wurden in der ersten Runde des Fritherkennungs-
programms entdeckt. Bezogen auf die 132 Patientinnen im Friherkennungsprogramm
ergibt sich hieraus eine Detektionsrate in der ersten (Pravalenz-) Screening-Runde von
68,2 %o (9/132). Im spateren Verlauf des Friherkennungsscreenings wurden nur drei
weitere Karzinome Uber einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 368 Beobach-
tungsjahren entdeckt. Dies entspricht einer jahrlichen Detektionsrate in den Folge-

(Inzidenz-) Screening-Runden von 8,15%o.

In Tab. 15 sind alle zwolf gesicherten Mammakarzinome aufgelistet. Funf maligne
Tumoren wurden in der rechten Brust und sechs in der linken diagnostiziert. Bei einer
Patientin wurden bilaterale Herde gefunden. Bei elf von zwdlf Karzinomen wurden bei
den Patientinnen genetische Mutationen von BRCAL1 (zehn Karzinome [83 %)]) oder
BRCAZ2 (ein Karzinom [8 %]) festgestellt. Bei einer Patientin mit Karzinom wurde keine
genetische Mutation nhachgewiesen. Sie wurde aufgrund eines empirischen Risikos von

36 % fur diese Erkrankung als Hochrisikopatientin eingestuft.

Zusatzlich zu den Ergebnissen der praoperativ durchgefiihrten radiologischen Unter-
suchungen wird das Staging in Tab. 15 nach TNM-Klassifikation, dem Hormonrezeptor-
Status von Karzinomen und nach Art der invasiven Untersuchung, in deren Verlauf der

Befund histologisch gesichert wurde, dargestellt.

Bei zwei von zwolf Karzinomen handelte es sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch
um ein reines in-situ-Karzinom (DCIS, beide high Grade), die restlichen zehn Tumore
waren invasiv: acht invasiv-duktale Karzinome, vier davon mit Anteilen eines DCIS, ein
invasives lobuléares Karzinom und ein papillares Karzinom mit Anteilen eines DCIS. Von
den acht invasiven Karzinomen wies eines einen histologischen Grad 1 auf, vier hatten
Grad 2 und drei Grad 3. In zwei Fallen erfolgte eine neoadjuvante Chemotherapie. In
einem Fall konnte nach der Chemotherapie kein Karzinom in der histologischen

Aufarbeitung entdeckt werden. Im anderen Fall konnte man nur DCIS nachweisen. Bei
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beiden Frauen war in den Stanzbiopsien vor der neoadjuvanten Chemotherapie ein

invasiv-duktales Karzinom (cT1a und cT2) festgestellt worden.

Ein Tumor war Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptor-positiv; er war zugleich
das einzige BRCA2-Genmutation-positive-Karzinom. Bei der Patientin ohne nach-
gewiesene genetische Veranderung, aber mit einem empirischen Risiko von 36 % war
das Karzinom positiv fiir Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren, doch negativ fir
HER2-Rezeptoren. Bei zehn BRCA1-positiv malignen Herden gab es ein Karzinom mit
Ostrogen-Rezeptoren und eines mit HER2-Rezeptoren. Die restlichen acht Tumore

waren Rezeptor-negativ.
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Nr. Genetik Anamnese | Lok. | histol. Befund | Runde PE KIl.U us us2 MAM | MRT TNP
2 BRCAL1- - L IDC 1 Stanze + + n.d + + ER-, PgR-, HER2-neoadjuvante Chemo, danach DCIS, Initial
pos. cT2, G2
10 BRCA2- - R IDC+ DCIS 1 Stanze - + n.d + n.d | pT3m, pN3a (19/37), G3,ER+, PgR+, HER2+
pos.
12 BRCAL1- jaL R papCa+DCIS 2 offene - - + - + G3, pT1lb, ER-, PgR-, HER2+
pos. OP
14 BRCAL1- ja R DCIS 1 Stanze - + n.d - nd |pTis
pos.
16 BRCA1- - L DCIS 2 Stanze - - n.d + nd |pTis
pos.
22 BRCAL1- - R IDC 1 Stanze + + + - nd |pT2, pN1, G3,ER-, PgR-, HER2-
pos.
23 emp. Ris. jaR L IDC+ DCIS 1 Stanze + + n.d + + G1, pTlc, pNO, ER+,PgR+,HER2-
36 %
31 BRCALl- - L IDC 1 Stanze + + n.d + nd | G2, ypTilc, pN1bi,ER+, PgR-, HER2-
pos.
32 BRCAL1- jaR L IDC+DCIS 2 Stanze - + n.d - n.d | PT1b, pNO (0/2), G2, ER-,PgR-, HER2-
pos.
34 BRCAL1- jaR L IDC+ DCIS 1 offene + + n.d + + PT1lc(m), pN1, G3, ER-, PgR-, HER2-
pos. OoP
39 BRCA1- - L+R ILC 1 Stanze - + n.d + + G2 \ER-, PgR-
pos.
41 BRCA1- - R IDC 1 Stanze + + n.d + + ER-, PgR-, HER2- , cT1a,G2 neoadjuvante Chemo, danach
pos. keine Malignitat

Tab. 15. Praoperative Untersuchungen, Histologie und Rezeptorbefund bei malignem Befund. Anamn.: anamnestische Angaben

zu fruheren Brustkrebserkrankungen. Lok.: Herdlokalisation. Runde: Untersuchungsrunde. PE: Art der Probeentnahme. KI.U:

Klinische Untersuchung. US2: Ultraschall Second-look. n.d: nicht durchgefiihrt
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In Tab. 16. sind alle radiologischen praoperativen Befunde mit dem histologischen
Ergebnis ,gutartig® im Rahmen des intensivierten Friherkennungsprogramms zu-
sammengefasst. Sie sind nach Lokalisation, Risiko und dem Vorhandensein bzw. Nicht-

Vorhandensein der Brustkrebserkrankung in der eigenen Vorgeschichte aufgelistet.

Drei der 33 Hochrisikopatientinnen mit benignem histologischem Befund im Rahmen
des Friherkennungsprogramms hatten vor der Identifizierung als solche schon einmal
eine Brustkrebserkrankung erlitten. Zwei dieser Patientinnen hatten eine prophylakti-
sche Mastektomie mit benignem Befund. Insgesamt wurde im Friherkennungs-
programm bei drei Frauen (2,3 %) eine prophylaktische Mastektomie durchgefiihrt. Bei

keiner der drei wurde ein Brustkrebs in den Amputaten festgestellt.

Bei acht der Patientinnen mit benignem histologischem Befund lag eine BRCA1-Muta-
tion und bei drei eine BRCA2-Mutation vor, bei den tbrigen 22 Patientinnen erfolgte die
Aufnahme in das Friherkennungsprogramm aufgrund eines Erkrankungsrisikos von

= 30 % und/oder einem Heterozygotenrisiko von = 20 %.

17 von 30 (57 %) durchgefiihrten Biopsien mit Verdacht auf einen malignen Herd lagen
in der rechten und 13 (43 %) in der linken Brust.
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Nr | BRCA Empir. Heteroz | Anamn. | Lok. | Rund Histo. KLU | US | US2 | MAM | MRT
. e
1 BRCA1 n.d =20 % jaL R 1 offene OP - nd | nd + +
3 BRCA1l n.d n.d jaR L 2 proph. - - - - -
Mastektom
ie
4 BRCA1 n.d n.d - R 1 offene OP - - n.d + n.d
5 negativ | 230% | >20% - R 2 Stanze - + n.d - n.d
6 BRCA1 <30 % n.d - R 2 Stanze + - n.d + +
7 BRCA1l n.d n.d jaL Bsd 2 proph. - - n.d - -
Mastektom
ie
9 n.d >30% n.d - R 1 Stanze - - n.d - +
11 | BRCA2 n.d nd - L 2 offene OP - + n.d - -
13 | BRCAL | >30% n.d - R 1 offene OP - - n.d - +
15 n.d 230% n.d - L 2 Stanze + + n.d - -
17 n.d =30 % n.d - R 1 Stanze - - n.d + n.d
19 n.d >30% n.d - L 2 Stanze - - + -
20 n.d >30% n.d - L 1 offene OP - - n.d +
24 n.d >30% n.d - R 2 Stanze - + n.d - n.d
BRCA1l | >30% n.d - L 2 Stanze + - - - -
25 n.d >30% n.d - R 2 Stanze - - - + -
26 n.d > 30 % n.d - L 2 Stanze - - - n.d
n.d =30% n.d - L 1 offene OP - - n.d -
27 n.d >30% n.d - R 1 Stanze - - n.d - +
28 n.d >30% n.d - R 2 Stanze - - n.d + -
29 n.d >30% n.d - L 1 Stanze + + n.d n.d n.d
30 | BRCA2 <30 % n.d - R 2 Stanze - - - - +
33 | BRCA1 | >230% n.d - L 2 Stanze - - n.d + -
35 n.d >30% n.d - R 1 Stanze - + + -
36 n.d 230 % n.d - R 1 Stanze - - - +
37 n.d >230% | >20% - R 2 Stanze - - - - +
38 n.d <30 % >20 % - R 1 Stanze - - - - +
40 n.d >30% n.d - R 2 Stanze - + n.d n.d n.d
42 n.d > 30 % n.d - L 1 Stanze - - - - +
negativ | >30% n.d - L 2 Stanze + - - + n.d
43 n.d 230 % n.d = L 1 Stanze + + n.d - n.d
n.d 230% nd - L 2 Stanze - - n.d + n.d
BRCA2 n.d n.d - Bsd 2 proph. - - n.d - n.d
Mastektom
ie

Tab. 16. Praoperative Untersuchungen bei benignem histologischem Befund. Empir.:

Empirisches Risiko nach Chang-Claude. Anamn.: anamnestische Angaben zu friiheren

Mammakarzinom-Erkrankungen. Lok: Herdlokalisation. Runde: Untersuchungsrunde.

KI.U: Klinische Untersuchung. n.d: nicht durchgefiihrt. US2: Ultraschall Second-look
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4 Diskussion

4.1 Bewertung der Ergebnisse

4.1.1 Patientenkollektiv

In dem untersuchten Kollektiv von insgesamt 132 Hochrisikopatientinnen wurden in
einer Gesamtbeobachtungszeit von insgesamt 366 Patientenjahren zwdlf Mamma-
karzinome diagnostiziert. Dies entspricht einer Karzinomrate von 9,1 % (12/132). Dieser
Wert ist im Vergleich zu analogen Studien zu dieser Thematik hoch. Nur in den Publika-
tionen von Warner [50] und Sardinelli [49] werden noch hdéhere Karzinomraten von

9,3 % und 10,4 % genannt. Insgesamt liegt die Karzinomrate in vergleichbaren Studien
zwischen 1,1 % (bei Lehmann [52]) bis 10,4 % (bei Sardinelli [49]).

Diese grof3e Heterogenitat konnte, so ist zu vermuten, auf die Auswahl der Kriterien,
nach denen die Risikopatienten definiert werden, zuriickgehen. Untersucht man jedoch

einige Studien unter dieser Mal3gabe, ergibt sich ein uneinheitliches Resultat.

So sind zwar in den Studien mit den meisten diagnostizierten Karzinomen nur Patienten
mit nachgewiesener genetischer Mutation im BRCAL1- oder/und BRCA2-Gen
eingeschlossen (Warner [50]: 9,3 % und Sardinelli [49]: 10,4 %). In Studien mit weniger
streng definierten Kriterien — Patienten mit Lebensrisiko > 15 % nach Klaus [31] —
dagegen sind es nur 2,5 % (Krieger [51]). Die Studie von Lehmann [52], in der nur
Patienten mit genetischen Mutationen berlicksichtigt werden, weist mit 1,1 % einen

unerwartet niedrigen Wert an diagnostizierten Karzinomen aus.

Die GroRRe der Stichprobe kénnte ebenfalls eine Erklarung fir diese Unterschiede
bieten. In gr6Reren Studien — beispielsweise mit 1.779 Probanden bei Krieger [51] —
wurden nur 2,5 Karzinome pro 100 Patienten gefunden. In der nachstgrol3eren Studie
von Leach [53] mit 649 Patienten belauft sich der Anteil auf 5,4 %, bei Kuhl [48] mit 529
Patienten auf 8,1 %, und in Sardinellis Studie [49] mit 501 Patienten ist eine Karzinom-
rate von 10,4 % angegeben. In der Untersuchung von Lehmann [52] mit nur 367
Patienten sind es lediglich 1,1 %.

Andere Studien, die auf Patientenkollektive mit weniger als 300 Frauen basieren,

weisen dhnliche Werte aus: 9,1 % (vorliegende Studie) und 9,3 % (Warner et al. [50]).
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Neben dem eingeschlossenen Risiko sind weitere wichtige Einflussfaktoren in Bezug
auf die Gesamtkarzinomrate das Lebensalter der Patientinnen und der Beobachtungs-
zeitraum. Je groRRer der Anteil von Erstscreening-Runden in Bezug auf die Gesamtzahl
der Screening-Runden ist, desto groRRer sollte die Detektionsrate sein. In Tab. 17 sind
die Anteile der Erstrunden an der Gesamtanzahl der Runden und die Detektionsraten
bekannter Studien dargestellt. Finf Studien weisen einen Anteil von ca. 30 % ([51] [49]
[48] [50] und vorliegende Studie) Erst-Screening-Runden an allen Screening-Runden
auf. Die Detektionsraten dieser Studien sind aber sehr unterschiedlich mit einem
hdchsten Wert von 32,7 %o. [49] und einem niedrigsten Wert von 8,6 %o. [51]. Die
anderen drei Studien liegen in der Mitte, verteilt mit den Werten 28,8 %o. [48]; 28,5 %o.
[50] und 24,0 %eo. [in unserer Studie].
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Anzahl der Anteil der
S . Patientenan Erstrunden an | Karzinom | Detektions-
creening-
zahl Gesamtan-zahl -rate rate
Runden
der Runden
Kuhl et al.
2005,
Deutschland 1.542 529 34 % 8,1 % 28,8 %eo.
[48]
Leach et al.
2005, ltalien 1.232 649 53 % 54 % 28,4 %eo.
[53]
Warner et al.
2004, Kanada 773 236 30 % 9,3 % 28,5 %o.
[50]
Kriege et al.
2004
,MRISC* 5.249 1.779 34 % 2,5% 8, 6 %eo.
[51]
Lehmann et
al. 2005, USA 367 367 100 % 1,1% 10,9 %.
[52]
eigene
Ergebnisse 500 132 26 % 9,1% 24,0 %eo.
Sardinelli et
al. 2011, 1.592 501 31 % 10,4 % 32,7 %eo.
Italien [49]

Tab. 17. Der Anteil von Erstscreening-Runden an der Gesamtzahl der Screening-
Runden und Detektionsrate bei Frauen mit hereditdren Mammakarzinom in publizierten
Studien

Die groRte Studie mit einem Patientenkollektiv von 1.779 Frauen (Krieger [51]), die
Frauen mit einem Lebenszeitrisiko fir ein Mammakarzinom von >15 % einschloss,
ergab eine Karzinomrate von 2,5 %. Dies entspricht nur einem Drittel der Karzinomrate

der oben erwahnten Studie von Warner [50]

Unsere Arbeit gehort mit 132 Patienten zu jenen mit kleineren Patientenkollektiven. Fur

dieses kleine Kollektiv gibt es verschiedene Grinde.

Grol3e Studien sind multizentrisch, unsere Arbeit schloss jedoch nur Patienten aus der
Charité ein; sie ist demnach unizentrisch angelegt. Daraus ergibt sich das deutlich
kleinere Patientenkollektiv im Vergleich zu anderen Studien (Lehman [52], Krieger [51],
Leach [53], Kuhl [48], Warner [50] , Sardinelli [49]).
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Viele Frauen mit famili&rer Belastung werden nicht in Brustzentren betreut oder tber-
haupt nicht als familiar vorbelastet erfasst. Dies ist in erster Linie auf mangelnde In-
formationen zurtckzufiihren. Beispielsweise wissen viele Frauen nicht, dass sie durch
familiare Belastung ein erhdhtes Risiko fur Brustkrebs haben oder was sie selbst zur
Vorsorge tun kénnen, wo sie sich beraten und betreuen lassen kénnen. Hinzu kommt
die Angst vor dieser Erkrankung — vor allem bei Frauen, die ihre Mutter, Tante oder
Schwester durch diese Krankheit verloren haben (Operation, Chemotherapie, ggf.
Rezidive und letztlich Tod). Viele junge Frauen mit familidrer Belastung werden nicht in
speziellen Zentren betreut und nehmen, wenn Uberhaupt, nur die normale gesetzliche
Friherkennung (Tastuntersuchung ab 30 Jahren beim Frauenarzt) wahr. Dadurch kann
keine intensive Betreuung und Beobachtung gewahrleistet werden. Folglich ist nur ein
kleiner Teil der Frauen mit familiarer Belastung fur Brustkrebst in Berlin-Brandenburg

tatsachlich entsprechend erfasst.

In unserer wurden im Unterschied zu anderen Studien Patientinnen nach den strengen,
derzeit in Deutschland gultigen Kriterien fur Hochrisiko ausgewéhlt. Daher sind keine
Frauen mit mittlerem und niedrigem Risiko fur diese Erkrankung in vorliegender Aus-
wertung berlcksichtigt. GroRere Studien wie jene von Krieger [51] und Kuhl [48] mit 45
und 43 Karzinomen haben deutlich weiter gefasste Kriterien flir ihr Beobachtungs-
kollektiv gewéhlt (empirisches Risiko von tber 15 % oder, bei Kuhl [48], Gber 20 % nach
Klaus). Somit werden deutlich mehr Patientendaten bertcksichtigt, woraus tendenziell

héhere Karzinomraten resultieren.

4.1.2 Radiologie

Die MRT ist bekanntermalRen das sensitivste radiologische Verfahren bei der Diagnos-
tik von Erkrankungen der Brustdrise [56]. Daher ist es nicht Uberraschend, hier in un-
serer Studie einen hohen Sensitivitatswert von 100 % zu erhalten. Dieser ,absolute®
Wert ist eher auf die kleinere Anzahl der Karzinome und das nicht immer kontinuierliche
MRT-Screening bei allen Patientinnen, also eine niedrigere Anzahl der MRT-Unter-

suchungen zuriickzufuhren.

Die Ergebnisse vergleichbarer Studien zeigen eine dhnliche Tendenz zu hohen Werten:
Diese liegen bei 71 % bis 100 %, wobei zwei von sieben Studien (vorliegende Studie
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eingeschlossen) eine Sensitivitat von 100 % ausweisen (Lehmann [52], vorliegende
Studie). Zwei Studien (Sardinelli [49] et al. und Kuhl [48]) geben einen Wert von tber
90 % wieder (91 % und 95 %), zwei Studien (Warner [51] und Krieger [50]) einen Wert
von Uber 70 % (71 % und 74 %) (Tab. 18 und Tab. 19).

Alle drei Studien mit einem Sensitivitatswert der MRT von 100 % sind eher kleinere
Studien mit 100 bis 350 Patienten und einer niedrigen Anzahl von Karzinomen: acht,
vier und, in vorliegender Studie, zwolf Karzinome. Immerhin ergibt auch die grél3ere
Studie von Kuhl [48] mit 34 Karzinomen eine Sensitivitat von 91 %. Insgesamt sprechen

die Werte eindeutig fur eine sehr hohe Sensitivitat des Verfahrens.

Der positive pradiktive Wert (ppv) ist in oben genannten Studien mit Werten zwischen
0,17 (Lehmann [52] ) und 0,73 (Leach [52]) breit gestreut. Unsere Ergebnisse mit einem
Wert von 0,33 liegen im Mittelfeld und bestatigen damit die Ergebnisse der anderen
bekannten Studien.

Dieser doch deutlich niedrigere ppv-Wert im Vergleich zu jenem der Sensitivitat zeigt
die Schwache der MRT als radiologisches Screening-Verfahren. Bei nur einem Drittel
aller positiven Befunde handelt es sich tatsachlich um maligne Herde. Um Frauen
letztlich unnétige Biopsien zu ersparen, erweist es sich als notwendig, in das Frih-

erkennungsprogramm andere radiologische Verfahren einzubeziehen.

Mammographie

Die Sensitivitat der Mammographie erweist sich in unserer Arbeit mit 67 % als Uber-
raschend hoch. Die Ergebnisse der Studien mit &hnlichen Kriterien zeigen eine MAM-
Sensitivitat von 13 % bis 60 %. Die grof3en Abweichungen in den Ergebnissen kdnnen
auf verschiedenste Ursachen zurtickgehen: die Erfahrung des die Bilder bewertenden
Arztes, das technische Verfahren (digital/konventionell) der Gerate selbst, der Zeitpunkt
der Untersuchung (alle Untersuchungen am gleichen Tag, Zeitspanne zwischen
Mammographie, Magnetresonanztomographie und Ultraschall nur wenige Tage oder
mehrere Monate), die Durchfiihrung verschiedener Untersuchungen wie Ultraschall und
Mammographie direkt nacheinander, sodass die Beurteilung hierdurch beeinflusst wird,

sowie der Zeitpunkt der Untersuchung. Bei letzterem Aspekt konnen z. B. der Zyklus
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(kurz vor Menstruation, kurz nach einer Menstruation usw.) und externer hormoneller

Einfluss (Medikamente) eine Rolle spielen.

Optimale diagnostische Pramissen zur Sensitivitatsberechnung, isoliert nur fir Mammo-
graphie bei Frauen mit hohem Risiko fir Mammakarzinom wegen familiarer Belastung,
waren die folgenden: Mammographien sollten moéglichst wahrend der zweiten Zyklus-
woche durchgeftihrt werden; die Brust ist dann nicht so empfindlich und weicher, so-
dass die Rontgenaufnahmen besser beurteilt werden kdnnen. Fur Frauen nach der
Menopause ist der Zeitpunkt der Untersuchung unerheblich. Zusétzlich sollte die Brust-
drisendichte (I oder Il) der ACR-Dichte-Klassifikation entsprechen. Die Patientin sollte
keine Hormonpréparate einnehmen. Alle Screening-Mammographien sollten doppel-
befundet werden.

Der ppv-Wert, der sich aus dem Mammographie-Screening in der allgemeinen Bevdl-
kerung ergibt, betragt 49,1 % bei Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr. In
unserer Arbeit sind es 58 % bei Frauen zwischen dem 21. und 86. Lebensjahr mit
einem Durchschnittsalter von 41,5 Jahren. Die Frauen mit diagnostiziertem Karzinom
waren in unserer Studie zwischen 28 und 43 Jahre alt, mit einem Durchschnittsalter von
34 Jahren. Es waren somit deutlich jingere Patientinnen als bei dem Mammographie-
Screening in der allgemeinen Bevolkerung. Dies zeigt die Notwendigkeit solcher Friih-
erkennungsprogramme fir Frauen mit familiarer Belastung und hohem Risiko fur

Brustkrebs in schon jungem Alter.

Ultraschall

Die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung in unserer Arbeit betragt bei der priméren
(prospektiven) Untersuchung 90 % und der ppv-Wert liegt bei 65 %. Ergénzt um einen
Second-look-Ultraschall (retrospektiv), ist die Sensitivitat des Ultraschalls 91,7 % und

der ppv-Wert 55 %.

In anderen Studien bewegen sich die Sensitivitdtswerte fur Ultraschall der Brustdriise
bei Frauen mit familiarer Belastung fur Brustkrebs zwischen 13 % und 65 % (als
Gesamtwert aus primarer und Second-look-Ultraschalluntersuchungen). Das beste

Ergebnis liegt somit immer noch ca. 20 % niedriger als in vorliegender Studie. Der ppv-
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Wert befindet sich zwischen 11 % und 65 %; mithin liegt das Ergebnis vorliegender
Studie 10 % niedriger als der beste Wert vergleichbarer Arbeiten.

Die uberraschend guten Ergebnisse fur Ultraschall in dieser Studie sind zu einem mit
oben genannten Uberschneidungen der Untersuchungen an einem Tag und zum
anderem mit den Second-look-Ultraschalluntersuchungen zu erklaren. Second-look-
Ultraschalluntersuchungen werden nach einer ersten Ultraschalluntersuchung mit
unauffalligem Befund, aber verdachtigem Befund in der Mammographie oder der MRT
ein zweites Mal durchgefiihrt, um die lokalisierten Herde von benignen
Raumforderungen (Zysten/Fibrom usw.) besser zu unterscheiden oder zu prifen, ob die
Moglichkeit besteht, verdachtige Herde anhand des Ultraschalls zu markieren und eine
Biopsie durchzufiihren.

Die Sensitivitat der primaren Ultraschalluntersuchung liegt bei 92 % und der ppv-Wert
bei 55 %. Die Sensitivitat von sekundaren Ultraschalluntersuchungen belauft sich
hingegen auf 100 % und der ppv-Wert auf 50 %.

Klinische Untersuchung

Beziiglich der klinischen Untersuchung finden sich nur zwei Studien, und zwar von
Sardinelli und von Warner [50] [49], in denen Ergebnisse veroéffentlicht sind, die sich
zum Vergleich mit unserer Arbeit hinsichtlich Sensitivitat und ppv-Wert eignen. Die
Sensitivitat war mit 9,1 % und 18 % deutlich niedriger als in unserer Studie. Das ist
damit zu erklaren, dass viele Patientinnen in unserem Kollektiv in der der ersten

Screening-Runde bereits ein tastbares Karzinom hatten.

Der ppv in unserer Studie war mit 50 % niedriger als bei Sardinelli [49] mit 56 %.
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Sensitivitat
Alter Karzinome | Mammog | Ultraschall MRT klinische
raphie Untersuchung
Kuhl et al. 2005, 42 8,1 % 33 % 40 % 91 %
Deutschland[48] (27-59) (43/529)
Leach et al. 2005 35 5,4 % 40 % 77 %
»MARIBS®, (31-55) 35/649)
Italien [53]
Warner et al. 47 9,3% 36 % 33% 77 % 9,1 %
2004, Kanada (25-65) (22/236)
[50]
Kriege et al. 40 25 % 40 % 71 % -
2004, “MRISC” (19-72) | (45/1779)
(51]
Lehmann et al. 45 1,1 % 25 % 100 %
2005, USA[52] | (26-86) | (4/367)
eigene 41,5 9,1 % 67 % 92 % 100 % 50 %
Ergebnisse (21-68) | (12/132)
Sardinelli et al. 46 10,4 % 50 % 52 % 91 % 18 %
2011, Italien [49] (25-79) (52/501)

Tab. 18. Sensitivitat der radiologischen Untersuchungen bei familidrem Risiko in

publizierten Studien im Vergleich zu den Ergebnissen vorliegender Studie

Risiko- Patientenanzahl ppv
kriterien nac_h L Mammo- Ultraschall | MRT klinische
Risikokriterien graphie Untersuchun
g
Kuhl et al. LR >20 % 110LR 20 % 24 % 11% 50 % -
2005, 241 LR 21-40 %
Deutschland 43 BRCA1/2
[48]
Leach et al. BRCA1/2, 82 BRCA1 10 % 73 %
2005, Italien TP53 38 BRCA2
[53] positiv, 528 fam.
hohes 1 TP53
familiares
Risiko
Warner et al. BRCAL1/2 137 BRCAl 83 % 23 % 42 %
2004, Kanada positiv 99 BRCA2
[50]
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Kriege et al. LR>15 % 257 BRCA1 73 % - 53 % -
2004, 72 BRCA2
“MRISC* 1BRCA1+2
[51] 1449 LR>15 %
Lehmann et LR>15 % unbekannt 25 % - 17 %
al. 2005, USA
[52]
eigene LR >20 % 59 BRCA1/2 38 % 55 % 33 % 50 %
Ergebnisse
Sardinelli et BRCA1/2 184 BRCA1 71 % 62 % 56 % 56 %
al. 2011, positiv 146 BRCAZ2
ltalien [49] und fam. 171 fam.
Belastung Belastung

Tab. 19. Einschlusskriterien fur Patientenkollektiv: ppv-Wert der radiologischen
Untersuchungen in publizierten Studien und in Ergebnissen vorliegender Studie. LR:

Lebensrisiko flr Brustkrebserkrankung

Die regelmé&Rige Datenerhebung war zusatzlich erschwert, da nicht bei allen Frauen bei
der jahrlichen Kontrolle alle drei Untersuchungen durchgefuhrt werden. In seltenen
Fallen ist wegen Klaustrophobie und Kontrastmittelallergie eine MRT nicht mdglich. Es
wird davon ausgegangen, dass ca. 2,3 % aller geplanten MRT-Untersuchungen wegen
Klaustrophobie nicht durchfiihrbar sind [57]. In unserer Studie gab es eine Frau mit
Kontrastmittelallergie. Bei den tbrigen finf von insgesamt sechs Patientinnen ohne
MRT mit diagnostiziertem Mammakarzinom handelte es sich entweder um Patientinnen
mit Klaustrophobie oder die Patientinnen lehnten die geplante Untersuchung aus

anderen Griinden ab.

4.1.3 Detektionsrate

Die Detektionsrate fur Karzinome im Zuge eines Mammographie-Screenings in der
allgemeinen Bevolkerung liegt zwischen 5,4 und 6,3 pro 1.000 untersuchten Frauen in
der ersten Screening-Runde (Pravalenzrate) und zwischen 3,9 und 4,7 pro 1.000
Frauen in den Folgerunden (Inzidenzrate). [58] [59]

Neun von zwdlf Karzinomen wurden in der ersten Runde des Screenings (im ersten
Untersuchungsjahr) entdeckt. Daraus resultiert eine Detektionsrate in der ersten
(Préavalenz-) Screening-Runde von 68 %o.
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Die Detektionsrate im Zuge der Folge-Screening-Runden betrug in unserer Studie 8,2
Karzinome pro 1.000 Beobachtungsrunden. Dieser Wert liegt somit trotz des
niedrigeren Durchschnittsalters der Patientinnen in unserem Kollektiv (41,5 Jahre) und
der héheren Untersuchungsfrequenz (Detektionsrate in unserer Studie bezogen auf ein
Beobachtungsjahr verglichen mit dem normalen Screening alle zwei Jahre) héher als
der Wert in der allgemeinen Bevdlkerung beim Mammographie-Screening.

Die Detektionsrate in den Folgerunden ist mit 8,2 %o. pro Beobachtungsrunde deutlich
niedriger als die Detektionsrate in der ersten Runde. Dieser grof3e Unterschied spricht
fur eine gute diagnostische Sensitivitat und eine hohe Effektivitat des Screening-

Programms.

4.2 Risikoberechnung

Die Berechnung des Risikos, im Laufe des Lebens an Brustkrebs zu erkranken, erfolgte
anhand von Chang-Claude-Tabellen. Diese werden aber seit 2005 an sich nicht mehr
zur Berechnung des empirischen Risikos benutzt. Die Grunde dafir sind: keine Bertck-
sichtigung von Ovarial-Karzinomen in der Familie und bei weiter entfernten Verwandten
als bei solchen ersten und zweiten Grades. Ein aktuelleres Programm zur Berechnung
des Risikos ist das Programm ,Cyrillic*, eine Software, die auch entferntere Verwandte
und Ovarial-Karzinome berucksichtigt. Das Programm stand jedoch zur Erstellung

dieser Studie nicht zur Verfigung.

4.3 Kombination radiologischer Verfahren bei der Friherkennung

Generell lasst sich feststellen: Die radiologischen Verfahren erzeugen nur erganzend,
also wenn sie alle angewandt werden, optimale Ergebnisse. Der Einsatz der
Mammographie in Verbindung mit Ultraschall fuhrt zu klareren Resultaten als ein
alleiniges Mammographie- oder Ultraschall-Screening, vor allem bei jliingeren Patienten
mit genetischer oder familidrer Pradisposition. [60]

Die Studie von Leach 2009 [61] macht deutlich, dass die Sensitivitatswerte der MRT
und Mammographie als gemeinsame Screening-Methode héher liegen als bei Unter-
suchungen nur mit einer der beiden Methoden. Daflr wurden vier Studien [51] [53] [48]

[52] miteinander verglichen. Aus kombinierten Untersuchungen ergeben sich Sen-
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sitivitatswerte von 86 % bis 94 %, die MRT alleine erzielt Werte von 71 % bis 91 % und

die Mammographie zwischen 33 und 40 %.

Die Spezifitat jedoch ist bei kombinierten Untersuchungen niedriger als bei den je-
weiligen Untersuchungen alleine: Die Spezifitat fir MRT liegt zwischen 81 % und 97 %,
fur Mammographie bei 93 % bis 97 %, kombiniert ergeben sich Werte von 77 % und
96 % (es liegen nur zwei Studien vor, die Spezifitatsergebnisse fur eine kombinierte
Untersuchung prasentieren).

Die in Tab. 18 und Tab. 19 prasentierten Studien verweisen auf einen eindeutigen
diagnostischen Vorsprung der MRT gegeniber der Mammographie und der Sono-
graphie. Doch ist mit dem Wissen um die Vor- und Nachteile einzelner radiologischer
Methoden zu dem Ergebnis zu gelangen, dass die MRT die anderen Verfahren nicht
ersetzen kann. Sie stellt aber eine notwendige Ergdnzung zum Screening bei Patienten

mit hohem Risiko fur ein familidres Mammakarzinom dar.

Studien zu Frauen ohne familidre Belastung konnten die Ergebnisse der radiologischen
Untersuchungen bei Frauen mit einer hohen familiaren Belastung untermauern. Zum
Beispiel zeigt die Studie von Kolb [43], dass die Kombination aus Ultraschall und
Mammographie mit 97 % eine signifikant hohere Sensitivitat ergibt als die Kombination
von Mammographie und klinischer Untersuchung (74 %) oder der getrennte Einsatz der
einzelnen Untersuchungsverfahren (Mammographie 77,6 %, klinische Untersuchung
27,6 %, Ultraschall 75,3 %).

4.4 Prophylaktische Mastektomie

Die intensivierte Friiherkennung ist eine gute Alternative zur prophylaktischen beid-
seitigen Mastektomie bei solchen Frauen, die einem hohen Risiko fir eine Brustkrebs-
erkrankung aufgrund nachgewiesener genetischer Mutation ausgesetzt sind. Insgesamt
lag die Funfjahres-Uberlebenserwartung bei Brustkrebs in den Jahren 2005-2007 bei
sehr hohen 81-90 %. [62] Bei BRCA1-Mutationstragerinnen betragt dieser Wert fur
BRCA1 73 % [63] und fur BRCA2 81-96 %. [64] [60] [65] Das spricht flir eine gute

Diagnostik und Therapie bei dieser Erkrankung.
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Empfohlen werden kann aus heutiger Sicht die einfache Mastektomie unter Mithnahme
der gesamten Brustdrise, des Lobus axillaris, der Mamille, der Pektoralisfaszie und
eines Grof3teils der Haut. Aufgrund des erhdhten Rezidivrisikos durch zuriickgelasse-
nes Drisengewebe sollte derzeit aufgrund noch fehlender Studiendaten der Mamillen-

Areolarkomplex mitreseziert werden. [66]

In Deutschland besteht eine Indikation fir prophylaktische Mastektomie, wenn mehrere
Faktoren zutreffen: Die Patientin ist Uber 25 Jahre alt oder der Zeitpunkt der erwogenen
Mastektomie liegt funf Jahre vor dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie; zudem
sollte bei dieser Frau eine BRCA1- oder BRCA2-Genmutation nachgewiesen sein, oder
sie ist die Verwandte ersten Grades einer Betroffenen aus einer Familie, in der min-

destens zwei Familienmitglieder vor dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs oder Brust- und
Eierstockkrebs erkrankten und in welcher eine molekuléargenetische Diagnostik nicht

durchgeflihrt wurde oder nicht eindeutig war. [24]

Beide Vorgehensweisen, sowohl die prophylaktische Mastektomie und als auch das
intensivierte Friherkennungsscreening, haben Vor- und Nachteile, die an dieser Stelle

erlautert werden sollen.

Hereditarer Brustkrebs tritt haufig im frihen Erwachsenenalter auf. Prophylaktische
Mastektomie ist nur vor dem erstem Auftreten der Krebserkrankung sehr effektiv [67],
wenngleich das Risiko fur eine Zweiterkrankung durchaus ebenso reduziert wird [68]
[69]. Des Weiteren ist die psychische Belastung durch den Verlust beider Briste und
die grofRe Operation nicht zu vernachlassigen. [70] Nach einer Mastektomie werden
haufiger weitere Operationen notwendig, z. B. eine Brustrekonstruktion. Damit kdnnen —

ebenso wie schon mit der primaren Resektion — Komplikationen einhergehen. [71]

Zu den Vorteilen der prophylaktischen Mastektomie z&hlt vor allem die Risikoreduktion:
Das Restrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, belauft sich auf 10 % bis 0 % [67] [72].
AulRerdem sind dank des Fortschritts in der plastischen Chirurgie nach der Operation

sehr gute Ergebnisse bei der Brustrekonstruktion moglich.

Es gibt auch Stimmen, welche die Mastektomie deswegen als eine effektive Alternative

zur intensivierten Friherkennung hervorheben, weil das verbleibende Brustkrebsrisiko
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unter 0,2 % pro Frau pro Jahr liege, sodass nach einer prophylaktischen Mastektomie
auf jahrliche oder halbjahrliche Screenings verzichtet werden konne. [73]

In der Studie von Verhoog [74] wird eine kontralaterale Mastektomie bei Brustkrebs in
jungen Jahren (unter dem 50. Lebensjahr) bei BRCA1-Mutationstragerinnen empfohlen,
da das Risiko fiir einen kontralateralen malignen Herd deutlich hdher sei als bei
BRCAL-Mutationstragerinnen hoéheren Alters, bei BRCA2-Mutationsgentragerinnen
oder bei nicht genetisch bedingtem Brustkrebs. Diese Empfehlung wird gegeben,
obwohl kein signifikanter Unterschied zwischen intensiviertem Screening und
Mastektomie hinsichtlich der jeweiligen Uberlebensraten bei Frauen mit BRCA1-

Genmutation festgestellt werden konnte. [75]

Eine prophylaktische Mastektomie wird in aktuellen Studien als sichere und wirksame
Maflnahme zur Pravention flr asymptomatische Frauen mit hohem familiarem Risiko
fur Brustkrebs dargestellt. [71]

Auch die intensivierte Friherkennung hat Vor- und Nachteile. Die Brust bleibt bei
diesem Verfahren meist vollstandig oder zumindest zum Teil (im Fall der Feststellung
eines Mammakarzinoms und der Notwendigkeit einer grol3eren Resektion der Brust-
drisengewebe) erhalten. Durch kurze zeitliche Abstande zwischen den Screening-
Runden kénnen die Tumore bei regelméaiiger Teilnahme am Friherkennungsscreening
in einem friheren Stadium erkannt werden und sind dadurch gut behandelbar. Aul3er-
dem ist das Risiko fur Brustkrebs bei Mutationstragerinnen nicht 100 %. Die Wahr-
scheinlichkeit, im Laufe des Lebens nicht zu erkranken, liegt je nach Gen-Mutation

immerhin zwischen ca. 20 % und 60 %.

Ein Nachteil der intensivierten Friherkennung ergibt sich aus der Frequenz der Unter-
suchungen: Eine halbjahrliche klinische Untersuchung und Sonografie sowie eine jahr-
liche Mammographie plus MRT bedeuten einen immensen Zeitaufwand, psychische
Belastungen [76] und Druck fur die betroffenen Patientinnen. Infolge der hohen Rate an
falsch-positiven Ergebnissen bei MRT-Untersuchungen [77] sind zusétzliche
Untersuchungen oder histologische Sicherungen, die sich letztlich als unnétig heraus-
stellen, nicht zu vermeiden. Bei hereditdrem Brustkrebs treten haufig rezidive Zweit-
oder Dritt-Karzinome im Laufe des Lebens auf, sodass auch nach einer erfolgreichen

Therapie weiterhin regelméafige Untersuchungen und gegebenenfalls mehrere Opera-
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tionen oder/und Chemotherapien unabdingbar sind. Jedes Mal ergeben sich ein Risiko
fur Komplikationen sowie psychische Belastungen.

Erganzend sei noch die prophylaktische Ovarektomie genannt. Die Ovarektomie
reduziert nicht nur das Risiko fur ein Ovarial-Karzinom bis zu 90%, sondern auch jenes
fur ein Mammakarzinom um 50 %oder mehr. [78], [79]. Die prophylaktische
Ovarektomie wird in der Regel bei Mutationstragerinnen ab dem 40. Lebensjahr

empfohlen.

Zurzeit liegen nur wenige Studien zum Vergleich der beiden oben genannten Verfahren
hinsichtlich der Verringerung der Mortalitat bei Frauen mit genetischer Pradisposition fur
ein Mammakarzinom vor. Aufgrund von relativ kleinen Fallzahlen und angesichts des
ethischen Problems, das mit solchen Studien verbunden ist, ist eine Randomisierung
kaum moglich. Daher sind im Grunde nur Fallbeobachtungsstudien mdglich, die aber
weniger aussagekraftig sind.

5 Zusammenfassung

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen weltweit. 5% dieser
Erkrankungen sind durch genetische Pradisposition zu erklaren. Die gréf3te Chance auf

Heilung birgt die méglichst frihe Erkennung einer Krebserkrankung.

Ziel vorliegender Arbeit war es, anhand der Daten von Hochrisikopatientinnen aus dem
Brustzentrum der Charité Berlin die Erfolge oder Misserfolge des intensivierten Frih-
erkennungsprogramms in den Jahren zwischen 1997 und 2007 nachzuvollziehen. Im
Ergebnis soll die Frage nach der Effizienz (Karzinomraten, Sensitivitat und ppv-Wert der
einzelnen radiologischen Untersuchung) der aufwendigen Friherkennungsscreenings

fur diese spezielle Gruppe von Frauen beantwortet werden.

Bei der Studie handelte es sich um eine retrospektive Studie. Das Patientenkollektiv be-
stand aus Hochrisikopatientinnen, die an der Charité im Rahmen des intensivierten
Friherkennungsprogramms zwischen 1997 und 2007 radiologisch untersucht wurden.
Die Untersuchung bestand aus einem halbjahrlichen Abtasten der Brustdriise durch
einen Arzt, einer halbjahrlichen Ultraschalluntersuchung und einer jahrlichen Mammo-

graphie und MRT. Bei Verdacht auf ein Karzinom wurde eine histologische Sicherung
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mittels Stanzbiopsie oder, in seltenen Féallen, durch eine offene Operation durchgefthrt.
Erhartete sich der Verdacht auf eine Erkrankung, erfolgte eine offene Operation und
eventuell eine Mastektomie zur Karzinomresektion. Es wurden Frauen im Alter zwi-
schen 21 und 66 Jahren (Durchschnittsalter: 41,5 Jahre) mit nachgewiesener BRCAL1-
und/oder BRCA2-Genmutation oder einem Heterozygotenrisiko fur eine derartige Mu-
tation von uber 20 % oder einem Risiko von Uber 30 %, im Laufe des Lebens an Brust-

krebs zu erkranken, in die Studie eingeschlossen.

Von insgesamt 264 Patientinnen entsprachen 132 den strengen Kriterien und wurden in
vorliegende Studie aufgenommen. 45 von diesen 132 Patientinnen hatten eine histo-
logische Sicherung erhalten; bei zwolf wurde ein Mammakarzinom nachgewiesen. Alle
praoperativen radiologischen Untersuchungen der Brust wurden ausgewertet. Es
ergaben sich Sensitivitats- und ppv-Werte bei einer MRT von 100 % bzw. 33,3 %, bei
einer Mammographie von 66,7 % bzw. 38,1 %, bei einer Ultraschalluntersuchung von

91,7 % bzw. 55 % sowie bei der klinischen Untersuchung von 50 % bzw. 50 %.

Die intensivierte Friherkennung an der Charité ist somit eine sinnvolle Alternative zur
beidseitigen prophylaktischen Mastektomie. Die hohen Sensitivitdtswerte und somit die
hohe Effizienz der radiologischen Untersuchungen rechtfertigen den hohen Aufwand

und die anfallenden Kosten.
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