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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

www.brustgenberatung.at



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



Familiärer Brust- und 
Eierstockkrebs – Genetische 
Beratung

Univ.-Prof. Dr. Christian F Singer, MPH
Leiter, Brustgesundheitszentrum Wien

Medizinische Universität Wien

www.brustgenberatung.at



Genetische Beratung beschreibt den Prozess bei dem 

Personen angeleitet werden, die medizinischen, 

psychologischen und familiären Implikationen von 

Genetischen Veränderungen für eine bestimmte 

Erkrankung zu verstehen…

Journal of Genetic Counseling, Vol 15, April 2006

Genetische Beratung
Was ist eigentlich Genetische Beratung ?

www.brustgenberatung.at



• Evaluierung der Motivation

• Interpretation von Familiengeschichte zur 

Risikoabschätzung (Stammbaumerstellung)

• Aufklärung über Vererbungsmodus, Testung, 

Prävention und Management

• Hilfestellung bei der Entscheidungsfindung

 Persönliche Entscheidung

 Mögliche Konsequenzen für Familie

Genetische Beratung
Elemente der Genetischen Beratung

www.brustgenberatung.at



• Genetische Beratung vor der genetischen Untersuchung

• Genetische Analyse

• Psychologische Betreuung während der Erstberatung, 

während der Wartezeit, bei Befundmitteilung und danach

• Aufklärung über Analyseergebnis und Beratung über 

Möglichkeiten des Umgangs damit

• Patientenführung durch fixes Team

Genetische Beratung
Ablauf der Genetischen Beratung

www.brustgenberatung.at



• Warum kommen Sie zur genetischen Beratung?

• Würden Sie aus dem Analyseergebnis eine Konsequenz 

ziehen?

• Ist das Ergebnis für Sie oder für Ihre Familie relevant?

• Recht auf Nichtwissen ansprechen

• Recht auf Bestätigungsuntersuchung bei Mutation

Genetische Beratung
Motivation der Ratsuchenden Person

www.brustgenberatung.at



• Häufigkeit der fraglichen Mutation in der Bevölkerung

• Wie wird die Mutation vererbt?

• Keimbahn- vs somatische Mutation

• Welche Risiken bestehen für Kinder von TrägerInnen?

• Rolle von Männern?

• Konzept des „obligaten Mutationsträgers“

Genetische Beratung
Informationen zu Keimbahnmutationen

www.brustgenberatung.at



• Welche Krebserkrankungen spielen bei BRCA1/2 

Mutationen eine Rolle?

• Wie hoch ist die Penetranz dieser Erkrankungen?

• Welche Prognose haben die Erkrankungen?

• Typisches Erkrankungsalter

• Bei bestehender Erkrankung: Auswirkung auf 

Behandlung bzw. das Wiedererkrankungsrisiko

Genetische Beratung
Informationen zu Erkrankungen (I)

www.brustgenberatung.at



• Welche Früherkennungsmaßnahmen gibt es?

• Welche prophylaktischen Maßnahmen gibt es?

• Welche Therapiemöglichkeiten gibt es?

• Effekt der Maßnahmen auf Überleben?

• Wie häufig ist ein genetischer Hintergrund bei dieser 

Erkrankung?

Genetische Beratung
Informationen zu Erkrankungen (II)

www.brustgenberatung.at



• Aufklärung des behandelnden Arztes über Wesen, 

Tragweite und Aussagekraft der Genanalyse

• Schriftliche Bestätigung über Einverständnis und 

durchgeführte genetische Beratung durch 

Ratsuchende(n)

• Beratung darf nicht (!) direktiv erfolgen

• Beratung muß umfassen:

 Erörterung aller Untersuchungsergebnisse und medizinischen 

Tatsachen

 soziale und psychische Konsequenzen

 Hinweis auf zusätzliche Beratung durch Psychotherapeuten oder 

Sozialarbeiter

Genetische Analyse
Voraussetzungen

www.brustgenberatung.at



• Bei der Analyse gewonnene Daten sind geheim

• Arbeitgebern und Versicherern ist es verboten, 

Analyseergebnisse von ihren Arbeitnehmern, 

Arbeitsuchenden oder Versicherungsnehmern oder 

Versicherungswerbern zu erheben, zu verlangen, 

anzunehmen oder sonst zu verwerten

• Kommunikation innerhalb der Familie sinnvoll und 

wichtig:

 Empfehlung zur genetischen Beratung von möglicherweise 

betroffenen Famlienmitgliedern

 Untersuchung von Verwandten zur Beurteilung des Ergebnisses

Genetische Analyse
Datenschutz

www.brustgenberatung.at



Prädiktive Testung

• Zur Abklärung eines familiären Risikos

• Ratsuchende selbst zumeist gesund

• Nahe Familienangehörige erkrankt

Diagnostische Testung

• Abklärung ob eine Krebserkrankung bei betroffener Person durch 

genetische Veränderung verursacht wurde

Therapeutische Testung

• Abklärung ob eine spezielle Therapie eingesetzt werden kann (Bsp.: 

PARP Inhibitoren)

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Begriffsdefinition

www.brustgenberatung.at



Women with

BRCA Mutation

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



Women with

BRCA Mutation

All women?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



Women with

BRCA Mutation

All women with 

breast cancer ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



Women with

BRCA Mutation

All women with a 

familial history ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



Women with

BRCA Mutation

All women with 

breast cancer ?

All women with a 

familial history ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden (Prädiktiv) ?

www.brustgenberatung.at



Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Mutationswahrscheinlichkeiten

www.brustgenberatung.at



• Selektionskriterien müssen erfüllt sein

• Erkrankte oder – wenn nicht verfügbar - Erstgradige Verwandte 

testen (“höchste Trefferquote“)

• Finanzierung durch Hauptverband der SV

• Genetische Beratung in >80 Beratungszentren österreichweit

• Organisation (Fortbildungen, Aussenden von Kits, Befunderstellung, 

etc.) durch MUW

• Analytik und Auswertung durch MUW, genetische Beratung durch 

kooperierende Fachärzte in ganz Österreich

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Prädiktive Testung

www.brustgenberatung.at



• Die Sequenz einer VUS unterscheidet sich von der 

Normalsequenz

• Eine VUS kann möglicherweise familiär bedingte 

Krebserkrankungen verursachen – oder auch nicht

• Zusätzlichen Informationen sind notwendig um eine 

klinische Signifikanz zu bestätigen – oder 

auszuschließen

• Informationen zu VUS werden kontinuierlich generiert

• Klinische Konsequenzen sollen NICHT auf der Basis von 

VUS evaluiert werden. Eigene und Familiengeschichte 

relevanter !

Variationen Unklarer Signifikanz („UV“)
Definition und klinische Bedeutung

www.brustgenberatung.at



• IMMER zunächst Erkrankte untersuchen

• Bei Mutationsnachweis in der Familie können durch 

Untersuchung der älteren Generation nicht notwendige 

Untersuchungen vermieden werden

• Gesunde NUR zunächst untersuchen falls dies bei 

Erkrankten nicht möglich

• Voraussetzung: Selektionskriterien erfüllt

• Voraussetzung: Volljährigkeit

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?

www.brustgenberatung.at



www.brustgenberatung.at



Wenn nur Frau Dana Pierce getestet würde: falsche Annahme dass es keine Mutation gibt

www.brustgenberatung.at



Früh-
erkennung

Prophylaktische Operationen

Chemo-
prevention

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Therapeutische Opionen

www.brustgenberatung.at



Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
BRCA 1/2 Veränderungen und Risiken

www.brustgenberatung.at



Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Welche Untersuchungen sind indiziert ?

www.brustgenberatung.at



BRCA1/2 Keimbahnmutation
BPM vs Früherkennung: OS und BCSS

BRCA1

BRCA1

BRCA2

BRCA2

Heemskerk-Gerritsen et al,  BCRT 2019

www.brustgenberatung.at



Nipple-Sparing Bilateral Mastectomy (NSM)
und Sofortrekonstruktion bei mBRCA1 Trägerin

www.brustgenberatung.at



Domchek S et al. JAMA 2010

BRCA1/2 Keimbahnmutation
PBSO hat Effekt auf Gesamtsterblichkeit

www.brustgenberatung.at



SERM (Tamoxifen)

• Limitierte Datenlage

• Primäre Prävention in BRCA2 MutationsträgerInnen

• Effektiv in der sekundären BC Prävention in Patientinnen mit  BRCA 
1 und BRCA 2 Mutation (und auch bei Frauen ohne Mutation -
NSABP P1)

Aromatase Inhibitoren

• LIBER Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Phase III Präventionsstudie in postmenopauselen BRCA 1 und 2 
Mutationsträgerinnen

Denosumab

• BRCA-P Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Phase III Präventionsstudie in BRCA 1 Mutationsträgerinnen

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Möglichkeiten der Chemoprävention

www.brustgenberatung.at



• Wenn Therapiestrategie von Mutationsergebnis abhängt:

• Einsatz von PARP Inhibitoren (Brust, Ovar, Prostata, 

Pancreas) ?

• BPM, CPM als therapeutische Option ?

• Einsatz von Platin-basierter Chemotherapie ?

• Ausschließlich bei erkrankten Personen (OC, mBC, TNBC,…)

• Analyse üblicherweise dringlich

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Therapeutische Testung

www.brustgenberatung.at



Metcalfe K et al., BMJ 2014

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Kontralaterale Mastektomie und Überleben

www.brustgenberatung.at



Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Genmutationen und Medizinische Optionen

www.brustgenberatung.at
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Overview of experiences from the bench 
DNA is continually damaged by environmental expo-

sures and endogenous activities (such as DNA replica-

tion errors), which cause diverse lesions, including SSBs 

and double-strand breaks (DSBs).6 PARP1, a widely and  

abundantly expressed member of the PARP family, facili-

tates DNA repair by binding to SSBs and recruiting DNA 

repair proteins to the site of damage.7,8 Nevertheless, 

genetic ablation of PARP1 expression in mouse models 

did not increase the development or early onset of 

tumours.9 Studies revealed that, in the absence of PARP1, 

spontaneous SSBs collapse replication forks and result 

in DSBs, thus triggering DNA repair by homologous 

recombi nation pathways;9 this compensatory repair 

mechanism probably explains the normal susceptibility 

of Parp1-deficient mice to cancer.9 However, in BRCA-

deficient cells, DSBs that occur at collapsed replica-

tion forks cannot be repaired owing to deficiencies in 

homologous recombination, leading to cell death.2 This 

observation provided the rationale for the hypothesis 

that treatment with PARP inhibitors would be especially 

effective in patients with cancer that developed on a 

background of germline inherited defects in homolo-

gous recombination, such as tumours arising in carriers 

of BRCA1 and BRCA2 mutations. Moreover, it was theor-

ized that the effects of PARP inhibition could potentially 

be highly specific to tumour tissue because, in BRCA+/− 

carri ers, only cancer cells are assumed to be BRCA−/− and, 

therefore, defective in homologous recombination; thus, 

the cancer cells might be susceptible to PARP-inhibitor 

induced cell death, whereas normal cells would probably 

be resistant and spared.

The use of an inhibitor of a DNA-repair enzyme to 

selectively kill tumour cells with deficient homologous 

recombination in the absence of an exogenous DNA-

damaging agent represented a new concept in cancer 

therapy. This concept is an example of synthetic lethal-

ity, a phenomenon that arises when combined mutation 

or blockade of two or more genes leads to cell death, 

whereas a mutation (or blockade) of only one of these 

genes does not affect viability.10 The synthetic lethal treat-

ment approach is built around a mutation that does not 

induce cell death (for example, in BRCA genes), although 

the mutation might confer a phenotype (such as defec-

tive homologous recombination); however, the under-

lying mutation provides the opportunity to therapeutically 

target additional pathways (PARP proteins) to achieve 

lethality (Figure 1). As mentioned, BRCA1 or BRCA2 dys-

function has been demonstrated to profoundly sensitize 

cells to PARP inhibition, ultimately resulting in apoptosis.3

Subsequently, attempts were made to explore other 

therapeutic opportunities for PARP inhibitors. BRCA-

mutated and basal-like TNBC share clinicopathologi-

cal characteristics, including negative receptor status, 

diminished BRCA protein expression (or truncation), 

TP53 mutation, and sensitivity to DNA-damaging 

chemo therapies, such as platinum-based platins;4,11,12 

thus, the phenotype of TNBC was suggested to possess 

‘BRCAness’ and, therefore, patients with TNBC could 

conceivably derive therapeutic benefit from inhibition of 

PARP enzymes. Through a series of experiments, basal-

like, as well as BRCA1-mutated, breast-cancer cells were 

shown to be defective in BER of oxidative DNA damage, 

and this defect conferred sensitivity to PARP inhibition.13 

These data suggested that the therapeutic benefit of PARP 

inhibitors might also extend to tumours deficient in BER. 

In addition, basal-like TNBC cells were observed to be 

selectively sensitive to platinum and gemcitabine com-

pared with non-TNBC cells, and these agents exhibited 

synergy with PARP inhibitors in basal-like, but not in 

Key points

 ■ The poly(ADP-ribose) polymerases (PARPs) are a large family of multifunctional 

enzymes that have a role in the repair of single-strand breaks in DNA

 ■ BRCA1 or BRCA2 mutation, resulting in a lack of homologous recombination, 

sensitizes cells to inhibition of PARP activity, which in turn leads to 

chromosomal instability, cell-cycle arrest, and subsequent apoptosis

 ■ The most-compelling evidence of the efficacy of PARP inhibitors in the 

treatment of cancer comes from studies that involved patients with BRCA1 

or BRCA2 mutations

 ■ Approximately 70% of BRCA1-mutant and 20% of BRCA2-mutant breast tumours 

present as triple-negative breast cancer, a disease with poor prognosis; 

no targeted treatments have been approved specifically in this setting

 ■ In the adjuvant setting, a positive therapeutic effect of PARP inhibitors 

is anticipated in the well-defined population of patients with high-risk 

BRCA-mutated primary breast cancer

Single-strand break

Double-strand breaks

No homologous
recombination
No repair

Repair by
homologous
recombination

DNA repaired

Cell survival Cell death

PARP inhibitors

DNA repaired

PARP

Normal cell BRCA-mutated cell

Figure 1 | The role of PARP inhibitors in synthetic lethality. PARP enzymes play a key 

part in the repair of DNA damage. In particular, PARP1 binds to single-strand 

breaks in DNA and recruits other enzymes to repair the DNA damage. Failure to 

repair single-strand breaks can result in double-strand breaks during DNA 

replication; thus, PARP inhibition can induce further DNA damage. However, DNA 

damage, which is a frequent occurrence during each cell cycle, can also be 

repaired through homologous recombination mechanisms. The BRCA1 and BRCA2 

genes encode key components of these homologous recombination repair 

pathways and, therefore, BRCA-mutant tumours are inherently deficient in DNA 

repair. This vulnerability forms the foundation for selective targeted synthetic lethal 

therapy with PARP inhibitors in patients with BRCA-mutant breast cancer. The DNA 

damage that occurs after inhibition of PARP activity cannot be adequately repaired 

in these cancers and eventually results in chromosomal instability, cell-cycle arrest, 

and subsequent apoptotic cell death. As DNA-repair processes remain intact in 

noncancerous cells, which generally retain at least one functional copy of both 

BRCA1 and BRCA2, PARP inhibition is hypothesized to selectively kill cancer cells, 

sparing normal tissue. Abbreviation: PARP, poly(ADP-ribose) polymerase.
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Medizinische Genetik



Der Mensch besteht aus Blutzellen, 

Knochenzellen, Herzzellen, Nervenzellen…



46 Chromosomen:

- davon 23 von der Mutter und 23 vom Vater

- Mann: 46, XY, Frau 46, XX





BEGRIFFE DER GENETIK

Genotyp: bedeutet die genetische Konstitution eines Individuums

Phänotyp: das Erscheinungsbild (physisch, biochemisch und 
physiologisch) eines Individuums, das aus dem 
Zusammenwirken von Umwelt und Genotyp resultiert

gonosomal: die Geschlechtschromosomen (X,Y) betreffend

autosomal: die Nicht-Geschlechtschromosomen (Chromosomen-

paare  1-22) betreffend

dominant: ein Merkmal, das in Individuen exprimiert wird, die für ein 
bestimmtes Allel heterozygot sind

rezessiv: ein Merkmal, das in Individuen exprimiert wird, die für ein 
bestimmtes Allel homozygot sind, aber nicht in jenen, die heterozygot 
sind



BEGRIFFE DER GENETIK

Locus: Lage eines Gens auf einem Chromosom

Allele: sind alternative Formen eines Gens an einem 
bestimmten Locus

homozygot : bedeutet, daß beide Allele an einem Locus identisch 
sind

heterozygot: ist ein Individuum, wenn die beiden Allele an einem 
Locus unterschiedlich sind

“compound“ heterozygot: ist ein Individuum mit zwei unterschiedlich 
mutierten Allelen an einem bestimmten Locus



GENOMMUTATION

„numerische Änderung des 

Chromosomensatzes“

z.B: Patau-, Edwards-, Down-,

Klinefelter-, Turner-Syndrom

Nachweis durch 

Chromosomenuntersuchung



CHROMOSOMENMUTATION

„strukturelle Chromosomenveränderung“

z.B: Wolf-Hirschhorn (4p-)

Cri-du-chat (5p-)

Cat-eye-Syndrom (+22p)

Nachweis durch Chromosomen-

untersuchung abhängig von Größe, 

FISH, CGH…



GENMUTATION

„betrifft ein Gen“

z.B: Zystische Fibrose

Muskeldystrophie…

Nachweis durch Chromosomen-

untersuchung nicht möglich!



Chromosomenanomalien

Häufigkeit

bei Geburt

Patau-Syndrom (+13) 1:5000

Edwards-Syndrom (+18) 1:3000

Down-Syndrom (+21) 1:700

Klinefelter-Syndrom (XXY) 1:1000

Turner-Syndrom (X) 1:5000

Balancierte Translokation 1:500

Unbalancierte Translokation 1:2000

Wolf-Syndrom (4p-) 1:50000

Cri-du-Chat (5p-) 1:50000



Chromosomenanalyse

CGH Comparative Genomic Hybridisation

Analyse des gesamten Genoms

MLPA
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Analyse von Teilen des Genoms

Sequenz-Analyse

Analyse von Teilen eines Gens

NGS Next Generation Sequencing



Am Erwachsenen: Blutzellen,

Tumorzellen etc.

Am Fetus: Fruchtwasser

Chorionzotten

fetale DNA 

Am Embryo: Blastomerzellen

Blastozysten

An der Eizelle: Polkörper



Chromosomal

Monogen

Polygen

Multifaktoriell
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Autosomal dominant



Merkmale: Kleinwuchs (Männer ~131 cm, Frauen ~124 cm)

Makrozephalie mit flachem Gesicht, prominenter 

Stirn und Foramen magnum-Stenose

Kurze Extremitäten mit  kurzen Fingern (sog. Dreizack-

hand) und gebogenen (O)-Beinen

Lendenlordose

Erbgang: AD mit kompletter Penetranz

Gen: Fibroblast growth factor receptor (FGFR3)-Gen  

G380R-Mutationen in >99%

80% Neumutationen, väterlicher Alterseffekt 

Die Hypochondrogenesie (leichtere Manifestationsform) und die Thanatophore Dysplasie 

(schwerere und letale Manifestationsform) zeigen Mutationen im gleichen FGFR3-Gen

Achondroplasie



Penetranz

Prozentualer Anteil der Individuen, die 

einen  spezifischen  Genotyp  auf 

Phänotypebene (z.B. als Krankheit) 

manifestieren.



Expressivität

Das Ausmaß, in dem ein spezifischer 

Genotyp  (z.B. Genmutation)  im 

Phänotyp (= klinisches Erscheinungsbild) 

exprimiert wird.



Pleiotropie

Die Eigenschaft eines Gendefektes, 

mehrere verschiedene Merkmale 

bzw. Störungen an unterschiedlichen 

Organen zu verursachen 
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Autosomal-rezessiv



Basisdefekt: Defizienz der Phenylalaninhydroxylase

Merkmale: Phenylketonurie, Hyperphenylalaninämie

Psychomotorische Störungen, Mentale Retardierung 

Erbrechen, Ekzem, Epileptische Krämpfe, 

EEG-Anomalien, Mikrozepahlie, 

Manifestation: Kindesalter

Erbgang: AR   - Gen in 12q22-q24.2

Präsymptomatische Diagnose: GUTHRIE – Test bei Neugeborenen

Präsymptomatische Therapie: Phenylalaninarme Diät 

Phenylketonurie (PKU)
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X-chromosomal-rezessiv



Duchenne‘sche Muskeldystrophie

Progressiver Muskelschwund mit 

Pseudohypertrophie der 

Bein(Waden)muskulatur und typischer 

abstützender Stellung beim Aufrichten 

1 : 4600 männliche Neugeborene sind 

betroffen, 38,5 % familiär. 

Beginn vor dem 5. Lebensj. 

Mutationen (vorw. Deletionen) im 

Dystrophin-Gen in Xp21
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X-chromosomal-dominant



Incontinentia pigmenti Bloch-Sulzberger

(X-chromosomal dominant)

Hyperpigmentierte Streifen der Haut entlang der Blaschko-Linien 

assoziiert: mentale Retardierung, Krampfneigung, 

Gefäßveränderungen d.Retina u.a.
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Multifaktoriell

Vererbungsmodus, der durch 

ein Zusammenwirken von 

Erbanlagen und Umweltfaktoren 

gekennzeichnet ist



Polygen:

Zusammenwirken mehrerer oder 

vieler Gene zur Ausprägung 

morphologischer oder funktioneller 

Eigenschaften



Multifaktoriell: HERZFEHLBILDUNGEN

Erkrankung Inzidenz Wh-Risiko

VSD* 2   : 1000                 3 %

Truncus arteriosus
communis**               0,15 : 1000              1 %

** Fehlende Trennung von Hauptschlagader (Aorta) 

und Lungenschlagader (Arteria pulmonalis) und 
damit Persistenz eines gemeinsamen, vom 
Herzen  entspringenden Gefäßstamms

* Ventrikelseptumdefekt (VSD) = Loch in der 

Kammerscheidewand des Herzens

( A = Aorta, S = Kammerseptum)
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Mitochondrial

maternale Vererbung



Das mitochondriale Genom besteht aus einem einzigen zirkulären Doppelstrang 

von 16,6 kp. Es umfaßt 37 Gene. 13 kodieren Untereinheiten für vier der fünf 

respiratorischen Komplexe. Alle anderen Proteine der Mitochondrien (80 Unter-

einheiten) werden im Kerngenom synthetisiert. Die übrigen 24 mitochondriellen 

Gene codieren 22 Arten von t-RNA sowie zwei r-RNA-Moleküle

Myopathien + Enzephalomyopathien



Genetische Diagnostik bei klinisch 

manifesten Erkrankungen

- Bestätigung des klinischen Befundes

- Differentialdiagnose

- Genotyp-Phänotyp Korrelation:

Mutation-Schweregrad

- eventuell bestimmte Therapie

- Wiederholungsrisiko



Genetische Diagnostik vor 

Eintreten einer Erkrankungen

- prädiktive Gentests

- „ja oder nein“ versus 

Wahrscheinlichkeitsangaben

- Prophylaxe 

- eventuell bestimmte Therapie



medizinische

soziale

psychologische

Konsequenzen

BERATUNG!



ZIELE der genetischen BERATUNG

- Klärung medizinischer/genetischer Fakten

- den erblichen Anteil der Erkrankung und 

das Wiederholungsrisiko für bestimmte 

Verwandte begreifen

- die verschiedenen Möglichkeiten mit dem 

Wiederholungsrisiko umzugehen, zu 

erkennen

- Entscheidungen zu finden

- so gut wie möglich auf die eventuelle 

Behinderung einstellen zu können



36
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Genetische Analyse

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse

2

DNA-Isolation aus 

Vollblut

MLPASequenzierung

Auswertung und Interpretation der 

Ergebnisse



Kapillar-/Sangersequenzierung

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse

3

• Frederick Sanger

• Britischer Biochemiker

• Zweifacher Nobelpreisträger

 1958 Proteinstruktur von Insulin

 1980 Basensequenzierung



Sequenzierung

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Sequenzierung

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Sequenzierung

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Ratio 100:1



Punktmutation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse

7

Reference

WT Forward

WT Reverse

Probe Reverse

Probe Forward

c.181T>G, p.Cys61Gly



Punktmutation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Austausch eines Nukleotids

1. Missense Mutation

TTA  TCA  AAA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin      Lysin      Alanin      Valin      Glycin

2. Nonsense Mutation

TTA  TCA  CAA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin   Glutamine Alanin      Valin      Glycin

TTA  TCA  AAA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin     Lysin Alanin      Valin      Glycin

TTA  TCA  TAA  

Leucin     Serin      Stop



Frameshift Mutation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Reference

WT Forward

WT Reverse

Probe Reverse

Probe Forward

c.1016delA, p.Lys339Argfs*2



Framshift Mutationen 

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Deletion oder Insertion

1. In frame

TTA  TCA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin     Alanin       Valin       Glycin

2. Frameshift

TTA  TCA  GCC GTA  GGA

Leucin     Serin     Alanin Valin       Glycin

TTA  TCA  GTA  GGA

Leucin     Serin      Valin      Glycin

TTA  TCA  AAA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin     Lysin      Alanin       Valin      Glycin

TTA  TCA  AAA  GCC  GTA  GGA

Leucin     Serin     Lysin Alanin       Valin      Glycin

TTA  TCA  AAG  CCG  TAG 

Leucin     Serin     Lysin       Prolin       Stop      



Next Generation Sequencing

Illumina MiniSeq

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Illumina Sequencing Workflow

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Library Preparation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Illumina TruSight Cancer V2 Panel

Probenvorbereitung bis die Proben so aussehen:

© Illumina



Library Preparation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Sequencing-Ready Fragment

~ 300 bp

Genomic 

DNA

© Illumina



Library Preparation – Target Enrichment

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Illumina Sequencing Workflow

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Illumina MiniSeq - Technologie

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Adapter 

sequence

3’ 

extension

Surface of flow 

cell coated with a 

lawn of oligo pairs

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Newly 

synthesized 

strand
Original 

template

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Bridge Amplification

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Bridge Amplification

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Linearisierung

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Bridge Amplification

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse

24

Bridge Amplification

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Linearisierung

Verwerfen der

R-Stränge

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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freie 3´Enden

werden geblockt

© Illumina



Cluster Formation

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Primer Hybridisierung

© Illumina

Sequencing 

primer

~250K/mm²



Illumina Sequencing Workflow

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Sequencing by Synthesis

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Sequencing by Synthesis

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina

• Incorporation

• Detection

• Deblock

• Fluor Removal

Next Cycle



Sequencing by Synthesis

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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MiniSeq – 2 Kanal SBS

© Illumina

Cycle 3

red 

channel

Cycle 1

green 

channel

Cycle 5

Cycle 2

C

T

A

G

A

Cycle 4



Illumina Sequencing Workflow

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© Illumina



Data Analysis – Sophia DDM

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Genetische Analyse

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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DNA-Isolation aus 

Vollblut

MLPASequenzierung

Auswertung und Interpretation der 

Ergebnisse



MLPA

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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• Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification

• Nur zur Ergänzung bzw. Bestätigung von Ergebnissen 

• Zur Feststellung von Deletionen oder Multiplikationen von ganzen 

Exons – CNVs (Copy Number Variants)/LGRs (Large Genomic

Rearrangements) 



Data Analysis – Sophia DDM

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Unklares Ergebnis

Deletion



MLPA

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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© MRC Holland



Genetische Analyse

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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DNA-Isolation aus 

Vollblut

MLPASequenzierung

Auswertung und Interpretation der 

Ergebnisse



Interpretation der Veränderung

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Klasse Veränderung ist Proteinfunktion Klinische 

Relevanz

Risiko

1

Polymorphismus
nicht beeinträchtigt nein Normalbevölkerung

2

3 unklassifizierte Variante unbekannt unbekannt unbekannt

4

Mutation beeinträchtigt ja

BRCA1: 85% BC

53% OC

BRCA2: 84% BC

27% OC5



Befunde

Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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• Polymorphismen der Klasse 1 & 2 werden nicht gelistet 

• UVs werden nur für BRCA1 & 2 berichtet

• Primer für Mutationsbestätigungen werden erst bei Bedarf bestellt 

• Alle ein bis zwei Jahre wird eine Reklassifizierung durchgeführt



Gabriel Wagner, PhD

Genetische Analyse
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit



Genetische Testung und Beratung - Gentechnikgesetz
Univ.-Prof. Dr. Helmut Ofner LL.M.
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Genetische Beratung
Überblick

• Beratung vor Durchführung der Genanalyse

• Beratung nach Durchführung der Genanalyse

• Recht auf „Nichtwissen“
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Genetische Beratung
Überblick

• Typ 1 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung, der 
Vorbereitung einer Therapie oder Kontrolle eines Therapieverlaufs 
und basiert auf Aussagen über konkrete somatische Veränderung 
von Anzahl, Struktur, Sequenz oder deren konkrete chemische 
Modifikationen von Chromosomen, Genen oder DNA-Abschnitten.

• Typ 2 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung, 
welche auf einer Keimbahnmutation beruht.
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Genetische Beratung
Überblick

• Typ 3 dient der Feststellung einer Prädisposition für eine Krankheit, 

insbesondere der Veranlagung für eine möglicherweise zukünftig 

ausbrechende genetisch bedingte Erkrankung oder Feststellung eines 

Überträgerstatus, für welche nach dem Stand von Wissenschaft und Technik 

Prophylaxe oder Therapie möglich sind

• Typ 4 dient der Feststellung einer Prädisposition für eine Krankheit, 

insbesondere der Veranlagung für eine möglicherweise zukünftig 

ausbrechende genetisch bedingte Erkrankung oder Feststellung eines 

Überträgerstatus, für welche nach dem Stand von Wissenschaft und Technik 

keine Prophylaxe oder Therapie möglich sind.
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Genetische Beratung
Überblick

• Beratung vor Durchführung der Genanalyse
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Genetische Beratung
vor Durchführung – aufzuklärende Person

• ausführliche Beratung der zu untersuchenden 
Person 

» unmündige Person ein Erziehungsberechtigter 

» mündige minderjährige Person, diese selbst (§ 146c ABGB = § 173 ABGB)

• Chorea Huntington

» eine Person, der ein Erwachsenenvertreter  bestellt ist, dessen Wirkungsbereich 
die Zustimmung zur genetischen Analyse umfasst, der Erwachsenenvertreter
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Genetische Beratung
vor Durchführung – aufklärende Person

• durch den diese genetische Analyse veranlassenden 

» in Humangenetik/medizinischer Genetik ausgebildeten 
Facharzt bzw. 
• Speziell geschulte Fachärzte an einem humangenetischen Institut, 

Fachambulanz oder Universitätsinstitut

» des für das Indikationsgebiet zuständigen Facharzt 
• Allgemeinmediziner darf nicht beraten - überweisen
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Genetische Beratung
vor Durchführung – Zweck und Inhalt

» Zweck der Beratung: Abklärung und Bekanntgabe

» Inhalt: 
• Beratungsziel

• Familiäre und persönliche gesundheitliche Vorgeschichte

• Bewertung von Vorbefunden

• In Frage stehende Erkrankung

– Prophylaktische oder therapeutische Möglichkeiten

– Vorsorgemaßnahmen

• Fehlerquellen

• Mögliche Folgen für Lebens- und Familienplanung
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Genetische Beratung
vor Durchführung – Art der Durchführung

• „über das Wesen, die Tragweite und die 
Aussagekraft der Analyse“ 

» „Mitzudenken sind“:

• Persönliche Wertorientierungen

• Religiöse, ethnische oder kulturelle Zugehörigkeit

• Individuelle Lebenssituation

• Persönliche Erfahrungen/Befürchtungen/Erwartungen
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Genetische Beratung
vor Durchführung – schriftliche Bestätigung

• Schriftliche Bestätigung der zu untersuchenden 
Person:

» Aufklärung

» Zustimmung
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Genetische Beratung
vor Durchführung – Hinweise

• Hinweis auf Recht des jederzeitigen Widerrufs 
der Einwilligung

• Hinweis auf Widerspruch gegen Dokumentation 
in Brief oder Krankengeschichte
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Genetische Beratung
Überblick

• Beratung nach Durchführung der Genanalyse
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Genetische Beratung
nach Durchführung – Hinweis und Inhalt

• Hinweis auf „Recht auf Nichtwissen“

• Sachbezogene umfassende Erörterung der Untersuchungsergebnisse und 
medizinischer Tatsachen

• Mögliche medizinische, soziale und psychische Konsequenzen
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Genetische Beratung
nach Durchführung – Inhalt 

• Bei erblichen Erkrankungen mit gravierenden psychischen, physischen 
oder sozialen Auswirkungen

» Nach Wunsch des Patienten oder Vorschlag des Beraters: Psychologen oder 
Psychotherapeut, oder Sozialarbeiter (Selbsthilfegruppen, 
Beratungseinrichtungen)

» Schriftlicher Hinweis auf „Zweckmäßigkeit“!

• Chorea Huntington (präsymptomatisch, frühe Manifestationsphase)

• Neurodegenerative Erkrankungen – spino-cerebellaren Ataxien

• Retinophatia pigmentosa (drohender Verlust der Sehkraft)

• Familiäre Krebserkrankungen
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Genetische Beratung
nach Durchführung – unerwartete Ergebnisse

• Unerwartete Ergebnisse

» Gilt für Typ 1-4

» Mitteilung, wenn von

• unmittelbarer klinischer Bedeutung sind oder 

• nach denen die/der Untersuchte ausdrücklich gefragt hat. 

» Diese Mitteilung ist insbesondere dann, wenn die untersuchte Person nicht 
danach gefragt hat, so zu gestalten, dass sie auf die untersuchte Person nicht 
beunruhigend wirkt; 

» in Grenzfällen kann diese Mitteilung gänzlich unterbleiben.



16

Genetische Beratung
nach Durchführung – „Nichtwissen“ - Zusammenfassung

• Recht auf Wissen/Nichtwissen der Ergebnisse aus der Genanalyse

• Hinweispflicht am Beginn der Beratung
» Jederzeitige (auch nach Einwilligung, oder Beratung) Erklärung das Ergebnis 

nicht wissen zu wollen

• zur Gänze

• einzelne Ergebnisse 

• Kosten?

• Inhalte und Ergebnisse des Beratungsgespräches: 
Zusammenfassung/Brief
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Genetische Beratung
nach Durchführung – verwandte Personen

• Einbeziehung von Verwandten
» erforderlich zur Beurteilung der Ergebnisse

» Ernste Gefahr der Erkrankung der Verwandten

» Empfehlung an die untersuchte Person,  den 
Verwandten zu einer humangenetischen 
Untersuchung und Beratung zu raten.
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Genetische Beratung
nach Durchführung – Dokumentation

• Ergebnisse zu Typ 1, 2, 3 sind in Krankengeschichten und
Arztbriefen zu dokumentieren

» Ausn: Ausdrücklicher Widerspruch des Untersuchten bei Typ 2 
und 3, sowie Fälle des Typ 4
• Hinweis auf Widerspruchsmöglichkeit

• Automationsunterstützte Verarbeitung

– nur in Erhebungseinrichtung und

– auf Veranlassung des behandelnden Arztes

– gesondert zu speichern

– Einsichtsrechte nur mit gesonderter Zugriffsmöglichkeit durch 
betraute Person
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Herzlichen Dank für die Aufmerksamkeit 
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Georg Pfeiler / Therapie und Prävention

1

Assoc.Prof. Priv. Doz. Georg Pfeiler 

Universitätsklinik für Frauenheilkunde

Medikamentöse Prävention und 
zielgerichtete Therapie im 
Hochrisikokollektiv
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Risiko

Lebenszeitrisiko (non-BRCA pos):

Brustkrebs: 12% Ovarial-CA: 1,4%

Lebenszeitrisiko BRCA 1:

Brustkrebs: 65% (47-85) Ovarial-CA: 39% (39-46)

Lebenszeitrisiko BRCA 2:

Brustkrebs: 45% (40-85) Ovarial-CA: 11% (11-27)
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Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Mögliche persönliche Konsequenzen für Gesunde

Hat Schutzwirkung ✔

Hat wahrscheinlich Schutzwirkung ?

Hat keine Schutzwirkung X

Vorbeugung

Medikamentöse Behandlung: ?

Brustgewebeentfernung: ✔

Eierstockentfernung: ✔

Früherkennung

Brustkrebs: ✔

Eierstockkrebs: X

„Nichts tun“

Brustkrebs: X

Eierstockkrebs X
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Vorsorge

Medikamentös

Lifestyle

Operativ
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Lifestyle

Alcohol: every 10g increases BC risk by 10%

Exercise: 4-10 hours of exercise reduces BC risk by 25-45%

Diet: no impact

Weight/ BMI: Weight loss reduces BC risk by -30%

Weight gain increases BC risk by -40%
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PILLE 

Minimale Erhöhung des Brustkrebsrisikos (RR 1.13)

Halbierung (!!!) des Risikos für Eierstockkrebs (RR 0.5)
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Tamoxifen Raloxifen Exemestane
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Tamoxifen and BC in BRCA1/2 Mutation 
Carriers: Primary and Secondary Prevention

Tamoxifen and contralateral BC
In BRCA1/2 mutation carriers

Tamoxifen and incident BC; 
NSABP-P1 subpopulation
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RANKL-Inhibition in mBRCA1 Carriers

Nolan et al, Nature Medicine 2017
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BRCA-P: Studiendesign
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TNBC       
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TNBC       
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Tutt et al. Lancet 2010
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Wir müssen unterscheiden...

Prädiktive Testung vs. Therapeutische 

Testung
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Prevalence of BRCAm in breast cancer 

TNBC=triple negative breast cancer, HER=human epidermal growth factor, mBC=metastatic breast cancer

1. Winter et al. Ann Oncol. 2016 Aug; 27(8): 1532–1538; 2. Atchley DP et al. J Clin Oncol 2008; 26:4282-4288; 

3.Mavaddat N et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012;21:134-147; 4. Couch FJ et al J Clin Oncol 33:304-311; 3.

It has been estimated that approximately 7% of breast cancers are associated with gBRCAm and additional 3% have sBRCAm.
1

However, founder mutations in certain 

geographical locations do skew these data

BRCAm and HR+ BC

While BRCAm are widely associated with 

TNBC, the clinical community are less likely to 

associate BRCAm with HR+ disease

However, evidence suggest that HR+ patients 

account for at least half all BRCAm carriers:

• ~1 in 17 HR+ patients are gBRCAm (~65% 

of BC gBRCAm population)1 – the majority 

of these will be BRCA2 mutations2,3

• ~1 in 6 TNBC patients are gBRCAm (30% 

of BC gBRCAm population)1 – the majority 

of these will be BRCA1 mutations4

Calculations based on Winter et al. 2016

Estimated prevalence of BRCAm within mBC segments

Based on Winter et al. 20161

Patients

eligible for

OlympiAD

TNBC HR+/HER2- HR-/HER2+ HR+/HER2+

g: Germline BRCAm

s: Somatic BRCAm
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Platinsensibles

EOC

High-grade serös

BRCAmut

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Bevacizumab

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ 

Olaparib/Niraparib

BRCAwt

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Bevacizumab

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+  

Olaparib/Niraparib

Alle anderen high-

grades

BRCAmut

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Bevacizumab

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Olaparib

BRCAwt

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Bevacizumab

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Olaparib

Alle anderen

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo 

Carbo + 

Pac/Gem/lipDoxo

+ Bevacizumab
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Neoadjuvant / Adjuvant Setting
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ABCSG 41
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Conclusion

- Prevention possible (Sport, Weight, Tamoxifen, AI, ABCSG 50)

- PARPi is a targeted treament for BRCA patients

- Frist line in OVCA

- In metastatic Breast Cancer

- Perhaps soon in adjuvant Breast Cancer

- PARPi for other Gene Mutations



1

Radiodiagnostische Untersuchungen 
bei Hochrisikopatientinnen 

Früherkennungsprogramm

Maria Bernathova

Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy

Division of Molecular and Gender Imaging



Agenda

2

• Unterschiede zwischen Screening Program für sporadischen

Brustkrebs und Hochrisiko screening.

• Risikobewertung von Radiologen

• Welche Modalität, für wen und wann und wie oft…

• Gadolinium deposits

• KI in screening



Screening Program in AT

Claus EB et al, 1994

3

Hochrisiko Population

• Risiko >20%

• Alter >20 

• TDT 7 W

Normale Population

• Risiko 12 % (low and

intermediate)

• Alter >45

RISIKOALTER



45
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Erica Silver  et al 2019
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Erica Silver  et al 2019

BHGCs  breast health genetic counselors  

(USPSTF) US Preventive Service Task Force
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Erica Silver  et al 2019
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This study highlights the operational challenges and 

considerable resources required for a population-based, 

semiautomated approach to breast cancer risk assessment 

and communication. 

Erica Silver  et al 2019



9https://ask2me.org
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RISK STRATIFICATION AND 

PERSONALIZED SCREENING

HEREDITARY
FAMILY CLUSTER
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F J Gilbert 2018

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gilbert+FJ&cauthor_id=29273223
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Prophylaktische OP 



Screening



Expert recommendations for screening in 
BRCA carriers

15



Screening-Modalitäten bei
Hochrisikopopulation

16



17
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• N (cancers) = 40 

• N (screening rounds) = 1,365 

• No cancer was detected by ultrasound alone!

• 2 cancers (5%) were detected with mammography only

• 18 cancers (45%) were detected with MRI only. 



Anfang und Intervalle

19

• Früherer Start je nach Anamnese, z.B. bei Mutationen BRCA 

ab dem 25.Lj.,( TP53 ab dem 20. Lj)

• Keine Altersgrenze 

• Jährlich



Mammographie

Kolb et al 2002

Riedl et al 2015
20

Nachteile bei BRCA ½ :

• Strahlenempfindlichkeit 

• Lebenszeit-Strahlenbelastung 

• Hohe Brustdichte  Sensitivität

• MG sollten bei Mutationsträgerinnen bis zum 34. Lebensjahr 

aufgrund der erhöhten Strahlensensibilität des Brustgewebes

vermieden werden!



MG vs Tomosynthese

Pattacini et al 2018

21

• N=19560 (randomized)

• DR 8.6/1000 vs 4.5/1000

• RR was 3.5% in the two arms 

• PPV almost doubled (24.1% vs 13.0% 

• FP 30/1000  to 27/1000 

• gain for G1, G2 cancers but not for G3

• dose 2.3 times higher than that in the control arm 

• reading time of DBT was about 70% longer than that of DM. 



52 y



MRT oder Tomosynthese?

Roark 2019

23

• Retrospective review 

• 4418 screening breast MRI examinations: 

• 2291 FFDM group

• 2127 DBT group

• Cancer detection yield with additional breast MRI?

• In women at high risk of BC screened with DBT, the 

supplemental CDR of MRI is similar to that of MRI after FFDM 

• Our findings suggest women at high risk of developing 

breast cancer continue to benefit from MRI surveillance 

in the era of DBT screening. 



Ultraschall

Berg W et al 2008
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• Adding a single screening ultrasound to mammography will 

yield an additional 1.1 to 7.2 cancers per 1000 high-risk 

women, but it will also substantially

• increase the number of false positives.*

• Diese Steigerung der Detektionsrate wird jedoch durch den 

zusätzlichen Einsatz der MRT aufgehoben.  



Sardanelli 2010
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• "Die Magnetresonanz-Mammographie (MRT), als sensitivste 

bildgebende Untersuchung für Hochrisikopatientinnen sollte 

in jedem Fall im Früherkennungsprogramm inkludiert

werden."



Gadolinium deposits

Jin Woo Choi et al 2019
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Brust MRT
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• Wer?

• Hochrisiko mit Risiko über 25 % für BK

• Patientinnen Selektion durch spezialisierten Facharzt 

„Genetische Beratung“

• Aufklärung über Nutzen und Risiko sowie Alternativen

• Beginn ab dem 25-30. LJ 

• z.B. bei Mutationen (BRCA ab dem 25.Lj., TP-53 ab dem 20. 

Lj)

• MRT 3 Monate vor BPM



Brust MRT
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Wo?

• Screening der Hochrisikopopulation ausschließlich in 

akkreditierten Brustzentren

• Qualitätssicherung mit periodischen Audits: Sensitivität, 

Bx, Intervall-CA, Einberufungen <10% 



Brust MRT

29

Phänotypische Eigenheiten BK in BRCA 1

• Häufig high grade, wenige assoziiert mit DCIS

• Häufig Rezeptor negative (Tripple negativ),  Prognose ist 

schlecht (Responder?)

• Mammographisch zeigen sich größer als Karzinome in der 

normalen Population

• MRT als Focus/ Non-mass unter 5 mm (cave ! MRT gezielten 

Biopsie) oder „fibroadenoma like lesion“

• MRT oft falsch positiv (hochrisiko Brust mit starker 

Hintergrundanreicherung)



Brust MRT

30

Phänotypische Eigenheiten BK in BRCA 2

• Ähnlich wie sporadische Karzinome 

• Häufig assoziiert mit DCIS (Kalk in der MG!!!)



TNBC





2. Screening Round1. Screening Round



Apokrinne Zyste

38 y



Ambulanz für Familiären 
Brust- und Eierstockkrebs MRT und MG

BefundBefundbesprechung

BIRADS 1/2 BIRADS 4/5 Biopsie

BefundBefundbesprechung

Abt für Frauenheilkunde Abt für Radiologie

BIRADS 3



Hochrisiko Screening im AKH

36

• 1999 Start (Excel Datenbank)

• 2018 Daten in Wissenschaft Datenbank in RDA

• Genetische Daten aus Datenschutzgründen in einer 

separaten Datenbank gespeichert

• N >1000

• Projekte: 

• Auswertung von 10 Jahren (Abgleich mit Sterberegister,…)



Future of screening

37

• Einsatz der Künstlichen Intelligenz in Risikobewertung

• Einsatz der Künstlichen Intelligenz in der Detektion von 

Brustkrebs in hochrisiko Population
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Fazit

39

• Professionelle Risikobewertung wichtig!

• Spätestes ab dem 30. Lebensjahr jährlich MRT-

Untersuchungen

• BRCA ½ ab 25 LJ

• Erst frühestens ab dem 35. Lebensjahr jährliche 

Mammographien

• Interdisziplinäre Zusammenarbeit wichtig!



Prophylaktische bilaterale 
Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Universitätsfrauenklinik Wien

Abteilung für Gynäkologie und Gynäkologische Onkologie/Senologie

Zentrum für Familiären Brust- und Eierstockkrebs

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• nachgewiesene BRCA 1/2 Keimbahnmutationträgerin

 gesund

 an Mamma-Ca erkrankt

• Non-BRCA Mutationsträgerin

• gesunde Frau mit pos FA, nicht getestet

• Mamma-Ca Pat ohne Mutation mit Wunsch einer CPM 

Über wen sprechen wir?

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



PBM bei BRCA 1/2 Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology
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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

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Erhöhtes Risiko für Brust- und Eierstockkrebs

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology
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BRCA1/2 Keimbahnmutation
Erhöhtes Risiko für Zweitkarzinom

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



BRCA1 and 2 Mutation

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Singer et al., Wiener Klin Wochenschrift 2011

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Krebsfrüherkennung (Leitlinie 2015)

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



BRCA1 and 2 Mutations and Survival
Prophylactic Surgery Saves Lifes

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Time to onset of breast cancer (A) or death by all causes (B)

Heemskerk-Gerritsen et al. Ann Oncol 2013

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Bilaterale Risikoreduzierende Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Metcalfe K et al., BMJ 2014

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Kontralaterale Mastektomie bei BC Patientinnen

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Risk reducing surgery: PBM- SSM/NSM with
immediate reconstruction

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



PBM- Non-BRCA Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



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

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

Keimbahnmutation und Brustkrebs

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Hereditäres Mammakarzinom
Allelfrequenzen und Relative Risiken

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Hochrisikoscreening durch Familiäre Disposition/Krebserkrankung ohnehin notwendig!

Effekt von PBSO / PBM auf Gesamtüberleben bislang in keinem der angeführten Gene nachgewiesen!

CAVE: relativ hohe Komplikationsrate von PBM mit Rekonstruktion!

Balmaña J, et al. JAMA Oncol 2015

Non-BRCA Keimbahnmutationen
Klinische Konsequenzen?

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



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

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



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

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



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

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Bevölkerung CHEK2
1

(1100delC)

(RR 3.0)

CHEK2
2

(1100delC)

(RR 2.26)

CHEK2 

(1100delC)

(1FDR, RR 3.12)

CHEK2
3

(1100delC)

(2FDR, RR 4.17)

CHEK2

(1100delC)

(„familial“, RR 4.80)

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

25-29 0.04% 0.13% 0.10% 0.14% 0.18% 0.21%

30-34 0.14% 0.41% 0.31% 0.42% 0.57% 0.65%

35-39 0.30% 0.90% 0.68% 0.94% 1.26% 1.44%

40-44 0.61% 1.83% 1.38% 1.90% 2.54% 2.92%

45-49 0.94% 2.83% 2.13% 2.94% 3.93% 4.53%

50-54 1.12% 3.36% 2.53% 3.50% 4.68% 5.38%

55-59 1.33% 3.98% 3.00% 4.14% 5.53% 6.36%

60-64 1.72% 5.15% 3.88% 5.36% 7.16% 8.25%

65-69 2.11% 6.34% 4.78% 6.59% 8.81% 10.14%

70-75 2.20-% 6.61% 4.98% 6.87%0.18% 9.19% 10.57%

Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

Hoch/Moderat Penetrante Gene
Einfluß der Familiengeschichte auf RR

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

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Mutation in anderen Hochrisikogenen: 

Klinische Konsequenzen (LL und NCCN 2015)

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology

Gen Prävalenz BC-Risiko OC-Risiko rrBME rrBSO

ATM 1.4% 25-35%

<50.LJ 5-8%

- - -

BARD1 0.5% 20-40% - - - Ewing-Sarkom,

Osteosarkom, 

Neuroblastom

BRIP1 0.1% <20% 10-15% - Option bei Eintritt 

in Menopause 

bzw 5 J vor 

erstem OC Fall

CDH1 0.1%;

bei bil ILC 6%

50% unbekannt Einzelfall-

Entscheidung

- Magen-Ca 30-80%

CHEK2 2.5% 2-3 fach erhöht - Einzelfall-

Entscheidung

- Prostata, Colon, 

SD, Magen, 

Sarkom/Nierenzel

l-Ca

PALB2 1% 50% 5% Einzelfall-

Entscheidung

- Pancreas-Ca bis 

5%

PTEN 0.1% 85% - Einzelfall-

Entscheidung

- SD, Nieren-Ca,

EM-CA, 

Colorektal-Ca, 

Melanom

RAD51C 0.2% 20% 10% - Option bei Eintritt 

in Menopause 

bzw 5 J vor 

erstem OC Fall

RAD51D 0.1% 20% 10% - Option bei Eintritt 

in Menopause 

bzw 5 J vor 

erstem OC Fall

TP53 0.3%

De novo Mutrate 

15%

55% - Einzelfall-

Entscheidung

- KI für Irrad, daher 

bei BC therapeut

ME!



• Risiken von Mutationen anderer Risikogene / 
Genkonstellationen kaum charakterisiert

• Krebsrisiko/Mortalitätsrisiko wird oft überschätzt

• Benefit von PBSO und PBM damit oft überschätzt

• Chirurgie-assoziierte Morbidität oft unterschätzt 
(Schmerz, Kosmesis, Komplikationen,...)

• Furcht ist oft primäre Motivation für Operation

• Nihil nocere! Portschy PR et al. Ann Surg Oncol 2015

Heininger L et al. J Behar Med 2015

Gschwantler-Kaulich D et al. Eur J Surg Oncol 2016

Rosenberg SM et al. Ann Surg Oncol 2015

Non-BRCA Keimbahnmutationen
Understand Risks to Determine Benefit...

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



PBM/CPM bei Mamma-Ca-Pat
ohne Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• PBM- Komplikationen? bis zu 30% in der Literatur

• Risiko der Pat für ein Zweit-Ca?  0.3-0.5% pro Jahr

• ME besser als BET?

• Überlebensvorteil für PBM/CPM?

• psychologische Vorteile?

Mamma-Ca, keine Mutation, Wunsch nach CPM

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• CPM verdreifacht von 1998-2012 (3.9% vs 12.7%)

• kein Überlebensvorteil

• ass. mit höheren Kosten

• Pat. überschätzen ihr Risiko- Aufklärung und Zeit!

Wong et al, 2017 Ann Surg

Metcalfe et al 2018 J Clin Oncol

Billig et al 2018 The Breast

Katz et al 2013 JAMA

Daten aus den USA

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Jagsi et al, JAMA 2017

Umfrage bei 2402 BC-Pat

• pro CPM: 43.9%

• nur 38.1% wußten, daß CPM Überleben nicht verbessert 

• 1466 (61.6%): BET; 508 (21.2%): unilat ME; 428 (17.3%): CPM

• CPM: assoz. mit jüngerem Alter, höherem Bildungsgrad, FA, Privatvers.

• 1569 BC-Pat ohne auff. FA bzw getestet ohne Mutation 

 598 Pat (39.3%): CPM vom Chirurgen abgeraten-> 1.9% CPM

 746 Pat (46.8%): keine Empfehlung pro oder contra CPM -> 19% CPM

 bessere Aufklärung, um Overtreatment zu vermeiden!

Arzt/Chirurg hat Einfluß auf die Entscheidung

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Jagsi et al, JAMA 2017; Figure 3

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Cochrane Review 2018, Carbine NE et al

• 61 Studien

• CPM reduziert das Risiko für kontralateralen BC

• kein Überlebensvorteil

Metcalfe et al, BMJ 2014

Wong et al, Ann Surg 2017

Fayanju et al, Ann Surg 2014

Überlebensvorteil von CPM?

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• BET genauso gut wie ME: lokoreg. Rez, Überleben

• BET sogar besseres Überleben als ME (Urs. Irrad)

Van Maaren MC et al, Lancet Oncology 2016

Agarwal S et al, JAMA Surg 2014

ME besser BET?

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



Parker PA et al, JCO 2018

• prospektiv, 288 Mamma-Ca Pat, 50 Pat mit CPM

• CPM-Gruppe: 

 vor CPM: mehr Angst vor Rez, kontralat Ca als Kontrollgruppe; 

schlechteres body-image

 nach CPM: body image distress (p<0.001)

schlechtere QoL (p=0.02)

QoL ähnlich bei beiden Gruppen vor der CPM, 

aber in der CPM Gruppe Verschlechterung 1 Monat nach CPM 

(p=0.05)

CPM pos Einfluß auf QoL?

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• gesunde Frau: PBM abraten

• Mamma-Ca Pat: 

 wenn BET möglich: PBM/CPM abraten

 wenn ME notwendig: trotzdem keine Indikation für CPM

• mögliche Faktoren, die diese Empfehlungen verändern:

 sehr junge Pat (<30.Lj)

 <40Lj. mit hochpos FA; Non-BRCA Mutation 

(Einzelfallentscheidung, s. Tabelle)

 <40Lj.,hohe Brustdichte 

PBM/CPM ohne Mutation

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• risikoreduzierende Eingriffe bei entsprechender Indikation 

• ABER vorallem bei PBM: 

• Aufklärung bzgl Komplikationen inkl worst case szenario

• keine PBM/CPM, wenn nicht klar indiziert

• Pat überschätzen ihr Ca-Risiko und den Benefit einer PBM/CPM

• Pat unterschätzen die möglichen Komplikationen und neg Einfluß
auf die QoL

• CAVE: Overtreatment

Take home message

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology



• Contralateral prophylactic mastectomy in women with breast cancer without a 
family history or genetic predisposition 

Consensus statement from the Austrian Gynecologic Oncology Working 
Group of the Austrian Society of Obstetrics and Gynecology 

Wr. Klin. Wochenschrift, März 2019

• American Society of Breast Surgeons: contralateral prophylactic mastectomy 
(CPM) consensus state- ment from the American Society of Breast Surgeons: data 
on CPM outcomes and risks. 

• Austrian clinical practice guidelines for the prevention and early detection of breast 
and ovarian cancer in women from hereditary breast and ovarian cancer (HBOC). 

• Consensus recommendation of the German consortium on familial breast and 
ovarian cancer to deal with the results of the multigene analysis 2017. 

• NCCN guidelines; version 2.2019; Genetic/familial high-risk assessment: breast 
and ovarian. 

• Interdisciplinary screening, diagnosis, therapy and follow-up of breast cancer. 
Guidelines of the DGGG and the DKG (S3-Level, AWMF Registry Number 
032/045OL, December 2017). 

• AGO Commission Mamma Germany: guidelines of the AGO Breast Committee, 
version 1.2018.

• Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs- 2020

Guidelines

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology
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Prophylaktische bilaterale 
Adnexexstirpation

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Grimm

Abteilung für allgemeine Gynäkologie und gynäkologische 

Onkologie



BRCA Erkrankungsrisiko

Brustgenberatung.at
2



Procedere

Hochrisikopatientin

3

Früherkennung= 

Screening

Ziel: Senkung der 

Mortalität

Vorsorge= 

Prävention

Ziel: Senkung der Inzidenz

und infolge Mortalität



Procedere

Hochrisikopatientin

4

Früherkennung= 

Screening

Gut bei Mamma, schlecht 

bei Ovar (TVUS + CA-

125)

Vorsorge= 

Prävention



Procedere

Hochrisikopatientin

5

Früherkennung= 

Screening

Vorsorge= 

Prävention

Chemoprävention: OC

Operative Prävention



Prävention

Moorman et al., JCO 2013

Chemoprävention - Orale Kontrazeptive

6476 BRCA 1/2 Mutationsträgerinnen

Inzidenz von  Ovarialkarzinom und 

Mammakarzinom?



Moorman et al., JCO 2013

Ovarialkarzinom Mammakarzinom

BRCA 1

BRCA 2

BRCA 1/2

BRCA 1

BRCA 2

BRCA 1/2

OR: 0.58

95%CI (0.46-

0.73)

OR: 1.2 (n.s.)

95%CI (0.93-

1.58)



Vorbeugende Operationen

8



pBSO: Mortalitätsreduktion!

Finch, Singer, et al, JCO 2014
9



Operatives Management und 
Histologie  

Finch, Singer, JCO 2014

10

9% okkulte Ovarialkarzinome, davon 

2/3 intraoperativ unauffällig

CAVEATS bei OP:

• Sorgfältiger Rundum-Blick;

• immer intraoperative Zytologie; 

• sorgfältige histologische Aufarbeitung mittels SEEFIM-Protokoll 

(Risiko für okkultes OvCA und STICS!)



SEE-FIM
sectioning and extensively examining the fimbriated ends

11



Folgen

• Osteoporose

• Sexualität

• Wechselbeschwerden

12



Osteoporose nach pBSO

• Heterogene Daten

Osteopenie 40-55%

Osteoporose 6-12%

Frakturen 4% (keine Erhöhung gegenüber 

Kontrollpopulation)

• Knochendichtemessung postoperativ: 36-75 %

• Knochendichtemessung: Basis + 1/2 Jahre 

postoperativ bzw. risikoadaptiert

Fakkert et al, EJC 2015

Garcia et al., Gynecol Oncol 2015 13



www.sheffield.ac.uk

14



Sexuelles Empfinden nach pBSO

• Sexuelle Dysfunktion 74%

• Red. Sexuelles Verlangen 73%

• Sex. Zufriedenheit 41%

• Dyspareunie 28%

• Wunsch nach mehr Information 59%

=> Topisches Östrogen: deutliche Besserung!

Tucker et al, Gynecol Oncol 2016, Campfield et al Fam. 

Cancer 2011 15



Wechselbeschwerden-HRT

• Wirksamkeit gBRCAm

• Safety

• Beginn (sofort postOP vs bei Symptomen)?

• Einflussfaktoren:

• HE ja/nein

• MammCA ja/nein

• Mastektomie ja/nein

• 44-59% nehmen HRT nach pBSO ein

Finch et al 201, Gyneco Oncol., Vermeulen et al 2017 Euro. Journal of

Cancer
16



Endokrine Symptome nach pBSO

GS= gynäkologisches Screening, T1=präoperativ/ vor dem Screening, T3= 9 Monate postoperativ/ 12 Monate post

Screeningstart

Vermeulen et al 2017 Euro. Journal of Cancer
17

Symptom T1

HRT 

users

T1

HRT

Non 

users

T1

GS

T3

HRT

users

T3

HRT 

Non 

users

T3

GS

Hitzewallung 0% 0% 1% 8% 42% 5%

Kaltes Schwitzen 4% 0% 3% 4% 39% 7%

Nachtschweiß 7% 0% 7% 8% 39% 12%

Verlust Interesse 

an Sex

0% 0% 5% 0% 28% 4%



Sicherheit der HRT

N=462 BRCA Mutationsträgerinnen ohne BC

pBSO : n=239

Rebbeck TR, Domchek S, JCO 2005
18



Beginn HRT

GS= gynäkologisches Screening

Vermeulen et al 2017 Euro. Journal of Cancer
19

Retrospektive Studie Prospektive Studie

Symptom HRT 

users

77

HRT

Non 

users

87

GS

286

HRT

Users

26

HRT 

Non users

27

GS

93

Hitzewallung 20% 41% 2% 8% 42% 5%

Kaltes Schwitzen 23% 38% 2% 4% 39% 7%

Nachtschweiß 25% 39% 7% 8% 39% 12%

Verlust Interesse 

an Sex

16% 22% 4% 0% 28% 4%



HRT

• Hohes Risiko für BC : Mamma intakt

• BRCA1m: HRT (Kombinationstherapie ohne HE, Östrogen 

Monotherapie bei St.p. HE)

• BRCA2m: weniger Daten, HRT (vielleicht eher zurückhaltender) 

• Mittleres Risiko für BC: St.p. Mastektomie

• Kombinationstherapie ohne HE, Östrogen Monotherapie bei 

St.p. HE)

• St.p. Mamma CA: 

• HRT kontraindiziert

• SSRI gegen vasomotorische Symptome

• Lokale Östrogentherapie?

20
Finch et al, Women`s Health 2012



Lösung: prophTubektomie?

Kwon JS, Obs Gyn 2013
21



Synchrone Hysterektomie?

22



ProphBSO: News

Organisationseinheit

Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

23



Mutations in BRCA1 and BRCA2 Cause Distinct Cancer Susceptibility Syndromes

Presented By Noah Kauff at 2018 ASCO Annual Meeting



Results Stratified by Mutation Status

Presented By Noah Kauff at 2018 ASCO Annual Meeting



Results Treating RRSO as a Time-Dependent Covariate

Presented By Noah Kauff at 2018 ASCO Annual Meeting



Slide 14

Presented By Noah Kauff at 2018 ASCO Annual Meeting



Zusammenfassung
• Nutzen der prophylaktischen Salpingoophorektomie

OC Risiko 90% 

Gesamtüberleben 70% 

• Differenz BRCA1m vs BRCA2m

• Zeitpunkt für pBSO

• +/- HE ??

• Protektive Effekt auf MammaCA

• 2-zeitig??

BS nach abgeschlossener Familienplanung

BO postmenopausal

• Folgen

• Vor OP besprechen!!, gezielte Therapie, HRT wenn notwendig

28





Organisationseinheit

Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

30



Früherkennungsprogramm

Organisationseinheit

Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

31



Outcome

Marchetti, BMC Women‘s Health 2014

32



Prophylaktische bilaterale rrBSO

• 80-96% Risikoreduktion für Ovarialkarzinom

• 30-75% Risikoreduktion für Mammakarzinom (BRCA1  

UND 2!), spätere Erkrankung

• Verbesserung des erkrankungsspezifischen Überlebens

• Verbesserung des Gesamtüberleben

• In Ö: 46% rrBSO - Durchschnittsalter 44 Jahre

• Auch HE ansprechen

• Nutzen nimmt mit dem Alter ab

Rebbeck TR et al, N Engl J Med 2002, Domchek SM, JAMA 2010

Meijers-Heijboer, NEJM 2001

Hartmann, Lancet 2000 33



Chemoprävention?

Orale Kontrazeptive

6476 BRCA 1/2 Mutationsträgerinnen

Inzidenz von  Ovarialkarzinom und Mammakarzinom?

Moorman et al 2013

34



Organisationseinheit

Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

35

OR: 0.58

95%CI (0.46-

0.73)
OR: 1.2 (n.s.)

95%CI (0.93-

1.58)



Organisationseinheit

Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

36



Klinisch psychologische Betreuung von 
HochrisikopatientInnen

Renate Lichtenschopf

Klinische Psychologin

Gesundheitspsychologin

Psychoonkologin

renate.lichtenschopf@akhwien.at

1.03.2021



Organisationseinheit / vertraulich 2

Überblick

1. psychologische Aspekte der Beratung und 

Aufklärung

2. psychologische Aspekte der 

Entscheidungsfindung prophylaktische OP 

vs. Früherkennungsuntersuchungen



Einleitung

•vielfältige psychosoziale Prozesse vor, während und 

nach der genetischen Untersuchung

•psychosoziale Faktoren spielen im gesamten Verlauf

der Beratung und Untersuchung eine wichtige Rolle

niederschwelliger psychologischer Support



Einleitung

Gentechnikgesetz §69 Abs. 2

• Befundbesprechung muss auch mögliche soziale und 

psychische Konsequenzen umfassen

• Auf die Zweckmäßigkeit einer zusätzlichen Beratung 

durch Psychologen, Psychotherapeuten oder 

Sozialarbeiter ist schriftlich hinzuweisen



ERSTBERATUNG

Psychologische Inhalte

•Motivation

•Risikoeinschätzung - Wissensstand

•Unterstützung bei Entscheidungsfindung

•Psychische Belastung

•Belastungsprävention



ERSTBERATUNG

Motivation

eigenmotiviert         versus        fremdmotiviert

„Was führt Sie in die Genetische Beratung?“

wichtiger Prädiktor:

Die Motivation beeinflusst die Belastung durch ein 

ungünstiges Untersuchungsergebnis.



ERSTBERATUNG

Motivation

prädiktiv:

• eigenes Erkrankungsrisiko 

• Erkrankungsrisiko der Kinder

diagnostisch:

• Grund der eigenen Erkrankung 

• Erkrankungshäufigkeit in der Familie

Grundlage für Entscheidungen:

• Früherkennung versus prophylaktische Operationen

• Lebensentscheidungen (Familienplanung etc.)

 Wunsch nach psychischer Entlastung



ERSTBERATUNG

Wissensstand

• sehr unterschiedlich

• fehlende Informationen

• häufige Fehlschlüsse: 

- „überspringen einer Generation“

- Risiko aufgrund physischen Ähnlichkeit

- könne nicht über Vater vererbt werden



ERSTBERATUNG

Risikoeinschätzung

•Risiko wird zu hoch eingeschätzt

•Risiko wird aufgrund subjektiver Lebensüberzeugungen 

eingeschätzt

•Risiko wird aufgrund physischer/psychischer Ähnlichkeit 

eingeschätzt

•hohe subjektive Risikoeinschätzung 

massive Angst vor BC/OC  erschwert 

Wissensvermittlung
BC Breast Cancer

OC Ovarian Cancer







ERSTBERATUNG

psychische Belastung

In Familien mit erblichem Brustkrebs besteht häufig ein erhöhtes 

Niveau an psychischer Belastung durch:

• Krankheit

• Krankheitsfolgen (psychisch und somatisch)

• Todesfälle

mögliche Vulnerabilitätsfaktoren:

- aktuelle Lebenssituation -> wichtiger Prädiktor



ERSTBERATUNG 
familiäre Situation

• Herkunftsfamilie vom Ergebnis mitbetroffen

• Kommunikation über Krankheit

• Konflikte durch genetische Untersuchung

• Recht auf Nicht Wissen

bei Indikation sollte die Familie in die Beratung 

miteinbezogen werden.



ERSTBERATUNG

Belastungsprävention

Besprechung möglicher medizinischer und 

psychosozialer Folgen vor der Blutabnahme!

•„Wie würden Sie mittelfristig medizinisch entscheiden?“

•„Wie würden Sie vermutlich emotional reagieren?“

•„Wem würden Sie davon erzählen?“

•„Wie würden Sie damit umgehen, dass auch Ihre Kinder 

betroffen sein können?“

Wirksames präventives Mittel:

 Coping Strategien – möglicher Umgang mit Mutation



WARTEZEIT

ANGST

wichtig:niederschwelliges Kontaktangebot



BEFUNDAUFKLÄRUNG
Mutation

akute Reaktionen sehr unterschiedlich

Trägerinnen:

• Schock

• leugnen

• Aggression

• Depression

• Integration

Nicht-Trägerinnen:

• Erleichterung

• ev. Derealisation

• oft Schuldgefühle 

• („survivors guilt“) 

gegenüber 

betroffenen 

Verwandten



BEFUNDAUFKLÄRUNG
Mutation

längerfristige Reaktionen

gesunde TrägerInnen

• Angst zu erkranken

• Angst zu sterben

• prophylaktische Operationen

• Sorge um Kinder

• Schuldgefühle

erkrankte TrägerInnen

• bereits Erfahrung mit 

Krankheit – Vor- und 

Nachteile

• nicht grundsätzlich weniger 

belastet als gesunde 

TrägerInnen!



Psychoedukation

• Informationsabende

• Informationsbroschüren

• Homepage:

www.brustgenberatung.at



Decision making:

Früherkennung

Prophylaxe?
oder



Entscheidung?

Früherkennung 

non invasiv

reversibel

Cave:

- verhindert Karzinom nicht!

- Intervallkarzinom?

Prophylaxe 

invasiv

irreversibel

1-mehrmaliger operativer 

Eingriff

Nachsorge

Cave: 

- Erwartungshaltung?

- Kosmetik?

- haptisches Ergebnis?

- Sexualität?

- Partnerschaft?

- Freizeitverhalten?



Medizinische Konsequenzen

In der österreichischen Durchschnittsbevölkerung liegt das Lebenszeitrisiko 

für Brustkrebs bei 12% und das Lebenszeitrisiko für Eierstockkrebs bei 1%. 

Durch Mutationen in BRCA1 erhöht sich das Brustkrebsrisiko auf 70-90% 

und das Eierstockkrebsrisiko auf 45-60%.

• In den ersten zehn Jahren nach einer Brustkrebserkrankung liegt das Risiko 

für eine zweite Brustkrebserkrankung auf der anderen Seite bei etwa 20%.

• Auf Grund dieses stark erhöhten Erkrankungsrisikos empfehlen wir Ihnen 

intensivierte Früherkennungsuntersuchungen. Eine wirksame Möglichkeit 

zur Vorsorge bieten die vorbeugende Entfernung des 

Brustdrüsengewebes und/oder der Eierstöcke.

• Zusätzlich führt eine Mutation in BRCA1 zu einem erhöhten Risiko für 

Dickdarmkrebs, Leberkrebs, Gebärmutterhalskrebs, Gebärmutterkrebs, 

Bauchspeicheldrüsenkrebs und Magenkrebs, bei Männern auch für 

Prostatakrebs. Deswegen empfehlen wir Ihnen die konsequente Durchführung 

von Früherkennungs- und Screeninguntersuchungen nach Empfehlungen der 

Österreichischen Krebshilfe.

BRCA 1 Befundvorlage



BRCA 1/2 Mutation

zentrales Thema: Angst

gesunde Mutationsträgerinnen:

• Angst vor Erkrankung 

• Angst „richtigen“ Zeitpunkt zu übersehen

erkrankte Mutationsträgerinnen:

• Angst durch hohes  OC Risiko 

• Angst durch hohes BC Rezidivrisiko

• sind nicht grundsätzlich weniger belastet als gesunde Mutationsträgerinnen

OC Ovarian Cancer 

BC Breast Cancer



Einbruch der Angstabwehr

typische Zeitpunkte:

• Früherkennungsuntersuchungen

• neue Erkrankungen in der Familie

• Todesfälle in der Familie

• Näherung an das Erkrankungsalter einer wichtigen Bezugsperson

Psychologische Betreuung:

niederschwellig

 supportiv

non direktiv



Fallgeschichte

Frau Maier: 

- 47a, gesund, Mutationsträgerin BRCA 1

- Lehrerin, ledig, keine Kinder

- Überlegung einer genetischen Untersuchung mit 40a

- BRCA1 Mutationsaufklärung  mit 42a

- möchte sofortige PM/PO 

- bestehende Angststörung und rez. depr. Episoden seit 5a

Zitat:

„ Wenn ich mir jetzt die Brüste entfernen lassen und dann die 

Eierstöcke, nehmen Sie dann meinen Mutationsträgerbefund 

zurück?“





Was möchten Frauen vor einer PBM 
wissen?

N=684 (BPM od. CPM, BRCA 1/2) Sharon et al, 2007,Cancer Nurs 

• 69% mehr Informationen zur Rekonstruktion

Rekonstruktionsmöglichkeiten (NSM/SSM?), Implantat vs 

Eigengewebe, Aussehen, Gefühl, Schmerzen, Taubheitsgefühl, 

Narbenbildung,… 

• Fotos 

• Erfahrungsaustausch mit betroffener Frauen

Wissen über das operatives Procedere  reduziert 

Angstgefühle !

BPM bilaterale prophylaktische Mastektomie

CPM contralaterale prophylaktische Mastektomie



Psychosozialer Impact nach PBM

Retrospektive Befragung

60-95% hohe Zufriedenheit

(Pichert et al, Ann Oncol 2003; Hartmann et al, N Engl J Med 1999;

Hartmann et al, J Nat Cancer Inst 2001)

Reduktion von krebsspezifischer Angst (84%)und BC Risiko (81%)

Litton et al, American Cancer Society 2009

kein negativer Effekt auf allgem. QoL

(Hatcher et al, BMJ 2001; Brandberg et al, J Clin Oncol 2008)

 negativer Impact auf Body Image und Sexualität

(Frost et al, JAMA 2000)

- 48% vermindertes Selbstbewusstsein

- 48% verminderte sexuelle Attraktivität

- 44% Unzufriedenheit mit Narben

(Brandberg et al, J Clin Oncol 2008, N=90 1 Jahr post PM)

PBM Prophylaktische bilaterale Mastektomie



Conclusio

1. Motivation abklären

2. Besprechung medizinischer und 

psychosozialer Konsequenzen vor der 

Blutabnahme

3. Informed consent

4. Recht auf Nicht Wissen

5. höchstpersönliche Entscheidung 



Entscheidungsfindung = Prozess

Gesagt ist 

nicht gehört

Gehört ist 

nicht gemerkt

Gemerkt ist 

nicht verstanden

Verstanden 

ist nicht 

integriert

rationalen Faktoren werden emotional bewertet



Herzlichen Dank für 
Ihre Aufmerksamkeit!

renate.lichtenschopf@akhwien.at
www.brustgenberatung.at

mailto:renate.lichtenschopf@akhwien.at
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Klinische Studien bei 
MutationsträgerInnen
Yen Tan, PhD

Univ. Prof. Dr. Christian Singer

Universitätsklinik für Frauenheilkunde



Was sind klinische Studien? 

2

• Untersuchungen, die Antworten auf wissenschaftliche Fragen geben und 

bessere Möglichkeiten zur Behandlung oder Prävention von Krankheiten 

erforschen sollen

• Finden mit freiwilligen Teilnehmern statt

• Unterscheiden sich in ihrem Studiendesign

• Zwei Haupttypen: 

• Beobachtungsstudien (z.B. Fall-Kontroll-, Kohorten-, Querschnittstudien)

• Studienteilnehmerinnen bekommen keine studienbezogene Behandlung 

• Studienteilnehmerinnen werden in ihrer normalen Lebensführung beobachtet

• Interventionsstudie (z.B. Randomisierte kontrollierte Studie)

• Ein Teil der Teilnehmerinnen bekommt eine Behandlung („Intervention“) und 

ein anderer Teil der Teilnehmer bekommt keine Behandlung („Controls“)

• die in einer kontrollierten, standardisierten und stark überwachten 

Umgebung durchgeführt werden

• Nach einem Zeitintervall untersucht man den Effekt zwischen Interventions-

und Kontrollgruppe Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Warum sind klinische Studien so wichtig?

3

• Um herauszufinden, ob eine neue Behandlungsmöglichkeit sicher und 

wirksam ist

• Die Prävention, Erkennung und Behandlung von Krankheiten zu 

verbessern

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Fragestellungen

4

• Einfluss von Lebensstil auf Penetranz

• Einfluss von genetischen Co-faktoren auf Penetranz

• Etablierung von polygenomischen Risiko-Scores

• Reklassifikation von UVs

• Therapeutische Studien

• Prophylaktische Studien

• Lebensqualität und Unterstützungsbedarf bei BRCA Mutationsträgern

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Beobachtungsstudien

5Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



IBCCS

6

The International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

• Initiiert im Jahr 1997 bei IARC, France

• 15 Studienzentrum aus Europa und Großbritannien

• Ziel

1. Alters-, geschlechts- und mutationsspezifisches Krebsrisikos bei 

BRCA1/2 Mutationsträgern

2. Einfluß von Lifestyle- und genetische Faktoren auf das Krebsrisiko

3. Wirksamkeit von prophylaktischen Operationen und 

Früherkennungsmaßnahmen

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



CIMBA

7

The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 

• Gegründet 2005 (Australien) 

• >80 verschiedenen Gruppen aus Europa, Nord- und Südamerika, Asien 
und Afrika

• Ziel
• Identifizierung genetischer Modifier, die das Krebsrisiko in BRCA 
Mutationsträgern beeinflussen

• Erfasst Genotyp- und Phänotypdaten z.B. Alter bei der Diagnose, 
Geschlecht, Familienanamnase usw.

• Bis heute: 

• phänotypdaten = ca. 80.000 weibliche und männliche BRCA1- und BRCA2-
Mutationsträger

• genotypisierte Daten = ca. 43.000 

• mit weiteren 25.000, die dieses Jahr genotypisiert werden sollen

• >70 Publikationen

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



ENIGMA
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• Internationales Konsortium (NCI finanziert)

• Gegründet 2009 (Australien) 

• Ziel:

• Klassifizierung der unklaren Veränderungen (unclassified variants)

• Bereitstellung eines Rahmens für ein gemeinsames Vokabular in der 

klinischen Berichterstattung

• 30 Publikationen

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Confluence

9

• Spin-off Projekt von CIMBA (2020) (NCI finanziert)

• Ein Multi-Konsortium Brustkrebs-GWAS-Projekt

• Ziel:

• Entdeckung von Suszeptibilitäts-Loci und Erweiterung des Wissens 
über die Ätiologie von Brustkrebs insgesamt und nach Subtypen

• Entwicklung von polygenen Risiko-Scores und deren Integration mit 
bekannten Risikofaktoren für eine personalisierte Brustkrebs-
Risikobewertung

• Entdeckung von Loci für die Brustkrebsprognose

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Untersuchung des Therapieerfolges, der Lebensqualität und des 
Unterstützungsbedarfs von HochrisikopatientInnen

10

• Ziele

• Therapieergebnisse weiblicher, erkrankter BRCA Trägerinnen zu evaluieren 

und zu vergleichen

• Unterstützungsbedarf und Lebensqualität erkrankter Hochrisiko-

PatientInnen zu identifizieren und zu evaluieren

• Lebensqualität, Krebssorgen bzw. Progredienzangst zwischen gesunden und 

erkrankten Hochrisiko-PatientInnen zu vergleichen

• 400 Männer und Frauen rekrutieren 

• Pilot study  response rate 56%

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Ander Studien
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• BRCA-assoziierter metastasierter Brustkrebs und PARP-Therapie 

(Pfizer finanziert)

• Brustkrebs-Hirnmetastasen

• BRCA-assoziierter Prostatakrebs

• Tumorspektrum und Familienanamnese bei Männern mit BRCA1/2-

Mutation oder VUS

• Kontralaterales Brustkrebsrisiko bei Frauen mit BRCA1/2-

MutationTrends

• Trends in der Inanspruchnahme von prophylaktischen Operationen bei 

Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation
Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Einschlußkriterien
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Männer und Frauen

• Gesund oder erkrankt

• Alter >18 Jahre

• Teilnahme an genetischer Beratung bzw. genetischer Testung

• Mutationsträger (BRCA1/2 oder anderen Brust- und Eierstockkrebs-Risiko-

Genen)

• DNA-Probe vorhanden und Histopathologie-Daten, falls erkrankt

• Phänotyp-Daten verfügbar

• Unterschriebene Einverständniserklärung

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Datenerhebung
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Für alle Studien zusammen erfassen wir:

• Phänotyp-Daten

• Histopathologie-Daten (aus Pathologiebefunden)

• DNA-Proben (als Teil der Routineversorgung)

• Lebensstil und hormonelle Risikofaktoren (mit Hilfe von 

Fragebögen)

• Baseline-Fragebogen zusammen mit Aufklärungsunterlagen

• Follow-up-Fragebogen alle zwei Jahre

• Lebensqualität und Unterstützungsbedarf Faktoren (mit Hilfe von Fragebögen)

• Therapie- und Outcome-Daten

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Clinical Trials

14Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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BRCA-P
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A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center, 

International Phase 3 Study to determine the Preventive Effect of 

Denosumab on Breast Cancer in Women carrying a BRCA1 Germline 

Mutation

Conducted in:

Austria, United States of America, Australia, United Kingdom, Israel, Spain, 

Germany

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Ziele
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Primäres Ziel

Untersucht ob Denosumab eine sichere und wirksame Option zur 

Brustkrebsprävention ist

Sekundäre Ziele

• Untersucht, ob Denosumab das Risiko für Eierstockkrebs oder andere 

Krebserkrankungen reduziert, 

• bewertet die Auswirkungen auf die Knochengesundheit, 

Nebenwirkungen und biologische Marker sowie die von Patienten 

berichtete Ergebnisse

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Trial Design

17

• Sample size

• 2918 patients from 7 countries 

• 1:1 randomized and blinded

• Austria: 5 sites activated; 44 

randomized participants

• Treatment arms

• Arm A (Experimental): Denosumab 

120mg s.c., q6m

• Arm B (Placebo): Placebo s.c. 

q6m

• Daily calcium and vitamin D 

supplements highly recommended

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Inclusion Criteria

18

• Women:

• With a confirmed BRCA1 germline mutation 

• Age between 25 and 55 years

• No evidence of breast cancer by mammography or MRI within last 6 months

• No clinical evidence of ovarian cancer

• Negative pregnancy test in women of childbearing potential

• No preventive breast surgery planned during the study period

• ECOG performance status of 0 or 1

• Ability to provide informed consent prior to start of study

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Exclusion Criteria
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• Prior bilateral mastectomy

• History of breast cancer and/or ovarian cancer, including fallopian and 

peritoneal cancer

• History of other invasive cancer, except basal/squamous cell skin cancer or

carcinoma in situ of the cervix or stage 1 papillary/follicular thyroid cancer

• Pregnant or lactating women (within last 2 months)

• Unwillingness to use contraception during and within 5 months after cessation

of denosumab therapy

• Hypocalcemia or serum calcium <2.0mmol/L (8.0mg/dL)

• Prior use of denosumab

• Prior history or current evidence of osteonecrosis or osteomyelitis of the

jaw, or active dental/jaw condition which requires oral surgery including

tooth extraction within 3 months of enrolment

• Concurrent treatment with biphosphonate or anti-angiogenic agent

• Use of tamoxifen, raloxifene or aromatase inhibitor (HRT is permitted)
Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



OlympiA

20

Olaparib as Adjuvant Treatment in Patients With Germline BRCA 

Mutated High Risk HER2 Negative Primary Breast Cancer

• Ziel: Untersucht ob Olaparib den 

adjuvant Outcome verbessert

• Rekrutierung ca. 4 Jahre (2014-

2019)

• 1,836 gBRCA-mutierte Frauen mit 

HER2-negativem Brustkrebs nahmen 

teil

• Prim Endpunkt: invasive Disease 

Free Survival (iDFS) d.h. Rezidiv

oder neuer Krebs

• Presseaussendung (17.02.2021) 

Zwischenanalyse: Olaparib

verbessert das adjuvante Outcome Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Teilnahme an einer klinischen Studie

21Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Wie kann man teilnehmen?
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• Mindestkriterien: 

• 18+ Jahre 

• Unterschriebene Einwilligungserklärung 

• Alle durchgeführten Studien, die Einwilligungserklärung und die 

verwendeten Fragebögen wurden von der Ethikkommission genehmigt 

(EK votum 2190/2019)

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Publikationen
2020

23Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Publications to date
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JAMA Oncol. 2020;6(8):1218-1230 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev

2020;29:368–78

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021
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Barnes et al. Genetics in 

Medicine volume 22, pages1653–1666(2020)

Patel et al. Cancer Res 

2020;80:624–38

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Publications to date

26Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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An wen kann ich mich wenden?

27

Christian.singer@meduniwien.ac.at

Yen.tan@meduniwien.ac.at

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021
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Prüfungsfragen
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Fragen 1
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Klinische Studien unterscheiden sich in ihrem Studiendesign. Welcher 

Studientyp bewertet die Wirksamkeit der Behandlungsintervention in einer 

stark überwachten Umgebung und in der Regel unter stark ausgewählten 

Patientenstichproben? (2 richtige Antworten)

A. Prospektive Kohortenstudie

B. Querschnittstudie

C. Randomisierte kontrollierte Studie

D. Fall-Kontroll-Studie

E. Kontrollierte Interventionsstudie

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Fragen 2
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Ein Mutationsträger möchte an einer Forschungsstudie teilnehmen. Welche der 

folgenden Kriterien sind die Mindestteilnahmekriterien? (2 richtige 

Antworten)

A. Familienanamnase

B. Alter >18J

C. DNA-probe

D. Histopathologie-Daten

E. Einwilligungserklärung

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Fragen 3
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Welches Dokument ist zwingend notwendig, um Teilnehmer in klinische Studien 

einzuschreiben? 

A. Studienprotokoll

B. Fallbericht-Formular 

C. Prüfarzt-Broschüre

D. Einwilligungserklärung

E. Konformitätserklärung

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021





AUFGABEN
• alle administrativen Agenden („Papierkram“)

• Prüfung der blutbegleitenden Unterlagen

• Freigabe der Einsendungen zur Analyse

• Datenmanagement, Verwaltung der Datenbank

• Korrespondenz per Telefon, Mail, Fax

• Erstellung und Versand von Befunden

• Versand von Abnahmeboxen u. Infomaterial



KONTAKT

• Tel. 01/40 400 DW 78295

• Fax 01/40400 DW 78299

• info@brustgenberatung.at

mailto:info@brustgenberatung.at


POSTADRESSE

Labor für Familiären Brust- u. Eierstockkrebs
Univ.-Klinik f. Frauenheilkunde
Forschungsflächen 5Q/KB224, Raum 0.24
Währinger Gürtel 18-20
1090 Wien

(wie auf der Versandbox aufgedruckt)



versandfertige Blutbox



Inhalt der Box



Inhalt der Box

• Blutabnahmeset (2 EDTA-Blutröhrchen in 

Versandgefäßen, 1 Adapter, 1 Butterfly)

• Zuweisungsformular  1s.

• Einverständniserklärung für genetische Analyse 3s. 

• Studie 6s.



Zuweisungsformular
Bitte vollständig* u. leserlich ausfüllen

deutliche Kennzeichnung, ob prädiktive oder therapeutische 

Analyse

- therapeutische Analyse: Angabe von Rechnungsadresse,  

UID-Nr. 

- prädiktive Analyse (kostenfrei): Zuweisungsschein 

(Überweisung) verpflichtend beilegen

bei Mitversicherten: 

Daten des Hauptversicherten 

(Name, SV-Nr., Geb.-Dat., Krankenkasse)

- falls Patientetikett: ALLE* fehlenden Daten ergänzen! 

OHNE GEKLÄRTE SOZIALVERSICHERUNG DÜRFEN WIR

PRÄDIKTIVE ANALYSEN NICHT DURCHFÜHREN!

*(Telnr., Mailadresse – Angabe freiwillig)



Zuweisungsformular



Zuweisungsschein (Überweisung) 
vom Vertragsarzt (praktischer Arzt, Frauenarzt, …)

alternativ: von interner Einrichtung

!!! CAVE:  kein Wahlarzt !!!

Ohne Zuweisungsschein dürfen wir keine 

prädiktive Analyse durchführen!



Zuweisungsschein

Idealfall: Proband kommt mit Zuweisungsschein 
vom praktischen Arzt / Frauenarzt (Kassenarzt) 

zum Beratungsgespräch zu Ihnen zur 
Genetischen Beratung



Zuweisungsformular

Bei therapeutischen Analysen:
ausfüllen



Zuweisungsformular

Familienanamnese:
bei prädiktiven Analysen bitte 
zutreffendes Selektionskriterium 
ankreuzen!



Selbstzahler

• in Österreich nicht krankenversicherte 
Probanden

oder

• Probanden mit nicht erfüllten 
Selektionskriterien (Analyse auf Wunsch):

Analyse möglich auf Basis Selbstzahler 

(kostenpflichtig)



Einwilligungserklärung 3seitig



Einwilligungserklärung

wichtig: Unterschrift von Arzt u. Proband

Ohne Unterschrift des Probanden 

darf lt. Gentechnikgesetz keine 

Analyse erfolgen!



Einwilligungserklärung



Familienanamnese

• wenn bereits eine Mutation in der Familie bekannt:  

externen Befund in Kopie beilegen, Verwandtschaftsverhältnis 
zum Probanden vermerken

• bzw. Info an uns, falls Befund nicht organisierbar



Einverständnisformular 
Studie (6seitig)

- wir ersuchen um Teilnahme

- Datum, Unterschrift von Proband und Arzt



Proband erkrankt:

wir freuen uns über den

histologischen Befund 





Blutabnahme
• 2 EDTA-Röhrchen Vollblut pro Proband

• Verfallsdatum der Röhrchen beachten

• Blutröhrchen beschriften (Name, Geb.-Dat.) 
oder mit Patientenetikett versehen

• Verfallsdatum bitte nicht überkleben

• Versandgefäße bitte nicht bekleben (werden 
wiederverwendet)

• möglichst keine Blutabnahme während CHT



Blutversand

• alle Unterlagen in die Versandbox dazu packen

• bitte nur unsere Versandboxen verwenden

• möglichst per EMS (oder DHL) versenden

• Blutsendung bitte per Mail ankündigen (vollständiger Name des 
Probanden, einsendender Arzt)

• Blutversandsperre (Sommer, Weihnachten, Fenstertage) 
beachten (wird rechtzeitig bekannt gegeben u. erinnert) 



Ergebnismitteilung: fertiger Befund

• eingeschrieben zu Ihren Handen

• am Kuvert Vermerk „Persönlich – streng vertraulich“

• Originalbefund zur persönlichen Aushändigung an 
Probanden

• weibl. Mutationsträger: IBCCS-Studie

• Formular „Einwilligung in die Ergebnismitteilung“ 
(wird mit Befund mitgeschickt)

→ bitte zeitnah an uns retour (per Fax/Mail/Post)



Einwilligungserklärung in die  
Ergebnismitteilung

Seite 1:



Seite 2: 
gemeinsam mit 
Probanden ausfüllen, 
unterschrieben bitte 
zeitnah an uns zurück 
(faxen, mailen, schicken)

Einwilligungserklärung in die  
Ergebnismitteilung



Was ist im Kuvert drin?

• genetischer Befund

• Formular „Einwilligung in die Ergebnismitteilung“

• grafische Darstellung des Probanden incl. Trägerstatus (Vermerk 
„Arztexemplar“) 

• Mutationsträger: Familienbrief mit erwähnter Mutation

• Mutationsträgerinnen: Studienfragebogen mit frankiertem 
Rückkuvert plus Begleitbriefe für Arzt und Proband

• männliche Mutationsträger: Broschüre der Österr. Krebshilfe



Arztexemplar mit Trägerstatus



Bitte informieren Sie uns

• wenn Proband nicht aufgeklärt werden kann 
(verstorben, im Ausland, …) oder will („Recht auf 
Nicht-Wissen“) 

• über (Neu-)Erkrankungen des Probanden oder in der 
Familie (BC, OC)

• über (prophylaktische) OPs

• wenn Proband verstorben ist

(falls bekannt: Todesursache, Sterbedatum)



• Beratungsstellen flächendeckend in ganz 

Österreich - mit gewünschten Kontaktdaten

• übersichtliche Erstinformation zum Thema 

• weiterführende Informationen

• passwortgeschützter Ärztebereich (Download von 

Formularen, Schulungsvorträgen etc.), Passwort: 

brca

*aktuell in Überarbeitung

Unser Internetauftritt:
www.brustgenberatung.at *

http://www.brustgenberatung.at/




Kontaktdaten, 
wie Sie es 
wünschen
(Änderungen 
jederzeit möglich)



www.brustgenberatung.at
passwortgeschützer Downloadbereich

http://www.brustgenberatung.at/


www.brustgenberatung.at

Passwort: 
brca

http://www.brustgenberatung.at/


www.brustgenberatung.at

http://www.brustgenberatung.at/


Progeny

www.progenygenetics.com

unser „elektronisches Herz“



Progeny

Funktionen:

• Datenbank

• grafische Darstellungen möglich



Datenblätter



• Progeny nur am eigenen internen 

Netzwerk

• PCs kennwortgeschützt

• Unterlagen in versperrten Schränken

• Raum immer verschlossen

• Weitergabe von Daten nur codiert

een

Datenschutz



• allgemeiner Folder

• Eierstockkrebs-Folder

Infomaterial



Bei Fragen aller Art

zögern Sie nicht, uns zu 
kontaktieren!



Fragen zum Vortrag „Organisatorisches“ 
(Mehrfachnennung möglich)

1. Die Selektionskriterien bzgl. 
Familienanamnese müssen erfüllt sein:

a) Bei prädiktiver und therapeutischer Analyse

b) nur bei prädiktiver Analyse

c) nur bei therapeutischer Analyse



Fragen zum Vortrag „Organisatorisches“ 
(Mehrfachnennung möglich)

2. Mein Proband ist in Österreich unversichert, 
wird die Analyse trotzdem gemacht? 

a) ja, kostenfrei

b) nein

c) ja, aber nicht kostenfrei



Fragen zum Vortrag „Organisatorisches“ 
(Mehrfachnennung möglich)

3. Was muss bei den Blutröhrchen beachtet 
werden?

a) Verfallsdatum muss gültig sein

b) Verfallsdatum darf nicht überklebt werden

c) die richtige Röhrchenart (EDTA) muss zutreffen

d) ich kann jedes beliebige Blutröhrchen verwenden



 info@brustgenberatung.at

 www.brustgenberatung.at

Danke für die 
Aufmerksamkeit!

mailto:info@brustgenberatung.at
http://www.brustgenberatung.at/

