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• Identifikation der genetischen Disposition bei Krebserkrankungen ist 

zunehmend Routine

• Therapieoptionen (PARPi) bei Vorliegen von Genmutationen

• Genmutationen sind „Family Affair“

• Voraussetzung für genetische Analyse ist Genetische Beratung

• Genetische Beratung durch Facharzt in der entsprechenden Disziplin

• >80 MUW-assoziierte Beratungsstellen österreichweit

• Erfolgreiche Absolvierung des DFP Programms als Voraussetzung für 

Kooperation mit dem MUW Zentrum für Erbliche BC und OC

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Was Sie mit nach Hause nehmen sollten

www.brustgenberatung.at



Lokale Beratungszentren:

1. Genetische Beratung (prä)

2. Blutabnahme

3. Genetische Beratung (post)

4. Therapie (OP, PARP, Psycho, 

Früherkennung, etc)

Zentrum für Familiären 

Brust- und Eierstockkrebs:

1. Genetische Analyse

2. Zentrale Datenbank

3. Qualitätskontrolle

4. Programmkontrolle

5. Wissenschaft

6. Fortbildung

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Versorgungskonzept MUW

www.brustgenberatung.at



1. Erbliche Brust-und Eierstocksyndrom: Epidemiologie und klinische 

Bedeutung (Christian SINGER)

2. Genetische Grundlagen und Vererbung (Markus HENGSTSCHLÄGER)

3. Das österreichische Gentechnikgesetz (Helmut OFNER)

4. Genetische Beratung und Aufklärung in der Praxis (Christian SINGER)

5. Prophylaktische bilaterale Mastektomie (Daphne GSCHWANTLER-

KAULICH)

6. Prophylaktische bilaterale Adnexexstirpation (Christoph GRIMM)

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Module (I)

www.brustgenberatung.at



7.  PARP-Inhibitoren und Chemotherapie-Prävention (Georg PFEILER)

8.  Psychologische Betreuung (Renate LICHTENSCHOPF)

9.  Radiodiagnostische Untersuchung bei Hochrisikopatientinnen (Maria        

BERNATHOVA)

10. Klinische Studien bei MutationsträgerInnen (Christian SINGER / Yen TAN)

11. Genetische Analyse (WAGNER Gabriel)

12. Organisatorische Hinweise (Ilka VAVTI)

 Beantwortung der Fragen zu den einzelnen Kapiteln zur Erlangung von 

DFP Punkten der ÖÄK

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Module (II)

www.brustgenberatung.at
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Eierstockkrebs - Epidemiologie
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• 1 von 300-500 Personen sind TrägerInnen einer BRCA1/2 

Keimbahnmutation

• 9% aller Patienten in der Ordination eines Hausarztes haben eine 

Familiengeschichte die weitere Abklärung notwendig machen würde

• 6% aller Frauen die eine Screening Mammographie durchführen 

lassen haben ein deutlich erhöhtes Brustkrebsrisiko

• Häufigkeit abhängig von untersuchter Population

BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Klinische Bedeutung

www.brustgenberatung.at



BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Genstrukturen

www.brustgenberatung.at



BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Autosomal Dominanter Vererbungsmodus

www.brustgenberatung.at



1 defect gene
1 normal gene

2 normal genes 2 defect genes

In hereditary breast and ovarian cancer (HBOC) syndrome an 
already defect gene is passed on to next generation 

1 defect gene
1 normal gene

2 defect genes

BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Verlust der Heterozygosität („LOH“)

www.brustgenberatung.at



• 7-8% aller BC 

Patientinnen: gBRCA

Mutation

• 3% aller Tumoren: 

sBRCA Mutation

• 18% aller TNBC 

Patientinnen: gBRCA1 

Mutation

Prävalenz von gBRCA Mutationen beim BC
gBRCA1/2 häufigste Monogenetische Ursache

www.brustgenberatung.at



Ramus et al, Mol Oncol 2009

BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Founder-Mutationen in Europa

www.brustgenberatung.at



Foundermutation aus dem Zillertal
BRCA 1 Stop Mutation c.4183C>T (Gln1395Ter)

Pölsler L et al, EJHG 2016

www.brustgenberatung.at



Kuchenbaecker et al., JAMA 2017

BRCA1/2 Keimbahnmutationen
Kumulatives BC und OC Risiko

www.brustgenberatung.at



BRCA1 Keimbahnmutationen
Brustkrebs Inzidenzraten und Alter

www.brustgenberatung.at



Engel C et al, BMC Cancer 2018

BRCA1 Keimbahnmutationen
Bei jungen Frauen mit TNBC besonders häufig

www.brustgenberatung.at



Prävalenz von gBRCA Mut beim Brustkrebs
70% aller gBRCA Carrier entwickeln HR+ Tumoren

www.brustgenberatung.at
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Bevölkerungsrisiko

BRCA Mutation

Lancet 1994;343:692-695  

NEJM 1997;336:1401-1408

AJHG 2003;72:1117-1130

AJHG 1995;56:265-271

Science 2003: 643-646

JCO 2005 23 (8): 1656-63

Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

BRCA Mutation erhöhen Brust- und Eierstockkrebsrisiko

www.brustgenberatung.at
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Bevölkerungsrisiko

BRCA Mutation

JNCI 1999;15:1310-6

JCO 1998;16:2417-25

Lancet 1998;351:316-21

JCO 2004;22:2328-35

Lancet 1994;3343:692-5

Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

BRCA Mutation erhöhen Risiko für Zweitkarzinom

www.brustgenberatung.at



Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

Krebsrisiko bei männlichen BRCA Mutationsträgern

www.brustgenberatung.at



Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

BRCA Mutation und Krebsrisiko

www.brustgenberatung.at



Balmaña J, et al. Ann Oncol 2011(Supp 4):iv19–iv20

Venkitaraman AR. J Cell Sci 2001;114:3591‒3598

www.brustgenberatung.at

Keimbahnmutationen und Brustkrebsrisiko
Unterschiedliche Gene: eine Krebsform



Kumulatives Lebenszeitrisiko bei Vorliegen einer 
Genmutation in der Normalbevölkerung in USA

• CARRIERS Population erfasst Daten aus Normalbevölkerung

• Beinhaltet 20% Frauen mit BC und 3% mit OC Familienanamnese

• Untersuchung von Mutationshäufigkeit und Krebsrisiken in der 

Normalbevölkerung

Hu et al., NEJM 2020

www.brustgenberatung.at



Assoziationen zwischen Genmutation und 
Brustkrebsrisiko in der Normalbevölkerung In USA

www.brustgenberatung.at



Assoziationen zwischen Risikogenen und 
Tumorbiologie in der Normalbevölkerung in USA

www.brustgenberatung.at



Hereditäres Mammakarzinom
Allelfrequenzen und Relative Risiken

www.brustgenberatung.at
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PALB2

ATM

CHEK2

Gibt es andere Bruskrebsgene?
Genveränderungen und Krebsrisiko im Vergleich

www.brustgenberatung.at



BRCA1 BRCA2 TP53 PTEN CDH1

STK11 PALB2 ATM CHEK2 NBN

BRIP1 RAD51C RAD51D MSH2 MLH1

MSH6 PMS2 EPCAM

Klare Assoziation mit Brustkrebsrisiko

Vermutliche Assoziation mit Brustkrebsrisiko

Keine gesicherte Assoziation mit Brustkrebsrisiko

Genpanel-Testung
MUW / AKH Wien Genpanel 2018

www.brustgenberatung.at



BRCA1 BRCA2 TP53 PTEN CDH1

STK11 PALB2 ATM CHEK2 NBN

BRIP1 RAD51C RAD51D MSH2 MLH1

MSH6 PMS2 EPCAM

Nature Genetics 2006:Truncating 

mutations in the Fanconi anemia J 

gene BRIP1 are low-penetrance breast

cancer susceptibility alleles

J Med Genetics 2016:No evidence that

protein truncating variants in BRIP1 are

associated with breast cancer risk

Genpanel-Testung
MUW / AKH Wien Genpanel 2018

www.brustgenberatung.at



Bevölkerung ATM

(RR 2.8)

CHEK2
1

(1100delC)

(RR 3.0)

CHEK2
2

(1100delC)

(RR 2.26)

CHEK2
3

(I147T)

(RR 1.58)

PALB2

Alter kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ

25-29 0.1% 0.1% 0.2% 0.1% 0.1% 0.4%

30-34 0.2% 0.5% 0.6% 0.4% 0.3% 2%

35-39 0.5% 1.4% 1.5% 1.1% 0.8% 4%

40-44 1.1% 3.0% 3.2% 2.4% 1.7% 8%

45-49 2.0% 5.6% 5.9% 4.5% 3.2% 14%

50-54 3.1% 8.5% 9.1% 6.9% 4.9% 20%

55-59 4.4% 11.8% 12.6% 9.6% 6.8% 26%

60-64 6.0% 16.0% 17.0% 13.1% 9.3% 31%

65-69 8.0% 20.8% 22.1% 17.1% 12.3% 35%

70-75 10.0% 25.5% 27.1% 21.2% 15.3% 40%

Kumulatives

Lebenszeitrisiko

12.0% 30.0% 31.8% 25.0% 18.3% 44%

Hoch/Moderat Penetrante Gene
Kumulatives und Lebenszeit-Erkrankungsrisiko

www.brustgenberatung.at



Bevölkerung ATM/NBN

(RR 2.7-2.8)

CHEK2
1

(1100delC)

(RR 3.0)

CHEK2
2

(1100delC)

(RR 2.26)

CHEK2
3

(I147T)

(RR 1.58)

PALB2

Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz

25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%

30-34 0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21% 1.05%

35-39 0.30% 0.84% 0.90% 0.68% 0.48% 2.50%

40-44 0.61% 1.70% 1.83% 1.38% 0.96% 4.25%

45-49 0.94% 2.64% 2.83% 2.13% 1.49% 6.35%

50-54 1.12% 3.14% 3.36% 2.53% 1.77% 8.00%

55-59 1.33% 3.71% 3.98% 3.00% 2.09% 7.25%

60-64 1.72% 4.81% 5.15% 3.88% 2.71% 7.35%

65-69 2.11% 5.92% 6.34% 4.76% 3.34% 5.95%

70-75 2.2-% 6.17 6.61% 4.98% 3.46% 6.70%

Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

Hoch/Moderat Penetrante Gene
Erkrankungsrisiko in den nächsten 5 Jahren

www.brustgenberatung.at



Bevölkerung ATM/NBN

(RR 2.7-2.8)

CHEK2
1

(1100delC)

(RR 3.0)

CHEK2
2

(1100delC)

(RR 2.26)

CHEK2
3

(I147T)

(RR 1.58)

PALB2

Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz

25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%

30-34 0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21% 1.05%

35-39 0.30% 0.84% 0.90% 0.68% 0.48% 2.50%

40-44 0.61% 1.70% 1.83% 1.38% 0.96% 4.25%

45-49 0.94% 2.64% 2.83% 2.13% 1.49% 6.35%

50-54 1.12% 3.14% 3.36% 2.53% 1.77% 8.00%

55-59 1.33% 3.71% 3.98% 3.00% 2.09% 7.25%

60-64 1.72% 4.81% 5.15% 3.88% 2.71% 7.35%

65-69 2.11% 5.92% 6.34% 4.76% 3.34% 5.95%

70-75 2.20-% 6.17 6.61% 4.98% 3.46% 6.70%

Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

Hoch/Moderat Penetrante Gene
Konsequenzen für die Früherkennung

BC Früherkennung in Österreich: „opt in“: 40-44, reguläre Einladung ab 45

www.brustgenberatung.at



• Risikoerhöhung für bestimmte Krebsformen durch 

bestimmte Mutationen oft nicht genau bekannt

• Therapeutischer Benefit einer proyphlaktischen OP / 

Screeningmaßnahme daher unklar. 

• Sicher ist jedoch:

• Funktionsausfälle / Komplikationen durch OP

• Strahlenbelastung durch Abdomen CT in besonders sensitiven 

Individuen

• Angst von Betroffenen (und Arzt) führt häufig zu 

Overtreatment

Keimbahnmutationen und Krebsrisiko
CAVE: OVERTREATMENT!

www.brustgenberatung.at



Christian F Singer, MD, MPH

Dept of OB/GYN

www.brustgenberatung.at
Infos im ÄrztInnen - Login


