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Genetische Grundlagen
!

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, beträgt bei Frauen in
Deutschland bis zum 70.Lebensjahr bei unbelasteter Familien-
anamnese etwa 10%. In etwa 5% aller Brustkrebsfälle handelt es
sich um eine genetische vererbbare Form, bei der eine Verände-
rung im Genom der Patientin die Ursache der Erkrankung ist.
In etwa 50% aller hereditären Mammakarzinome lassen sich he-
terozygote Mutationen in den autosomal-dominant vererbten
Genen BRCA1 („breast cancer gene“) oder BRCA2 nachweisen.
Ungefähr 5% stehen im Zusammenhang mit Mammakarzinom-
assoziierten Syndromen. Für die restlichen 45% ist der genaue ge-
netische Hintergrund bisher unbekannt. Es werden u.a. kombi-
niert polygene Varianten verantwortlich gemacht, oder es lassen
sich seltene Mutationen in niedrig penetranten Genen wie ATM,
CHEK2, BRIP1 und PALB2 nachweisen [1,2].
Im April 2010 haben deutsche Wissenschaftler jedoch entschei-
dend zur weiteren Aufklärung der genetischen Ursachen des he-
reditären Mamma- und Ovarialkarzinoms durch die Entdeckung
einesweiteren hoch penetranten Gens beigetragen: RAD51C oder
BRCA3. Pathogene Mutationen wurden in 480 BRCA1- und BRCA2-
negativen Individuen aus Familien mit erblichen Mamma- und
Ovarialkarzinomen nachgewiesen. Dies entspricht einer Inzidenz
von ca. 2%. Bei reinen, hereditären, BRCA1- und -2-negativen
Mammakarzinomfamilien wurden BRCA3-Mutationen allerdings
sehr viel seltener, lediglich in 0,3%, nachgewiesen [3].
Interessanterweise spielen alle bislang entdeckten Brustkrebs-
gene, sowohl die Gene BRCA1, BRCA2 und BRCA3,mit hoher Pene-
tranz als auch die Gene ATM, CHK2, BRIP1 und PALB2 mit inter-
mediärer Penetranz eine essentielle Rolle in der genomischen
Stabilität von Zellen und sind an DNA Reparaturvorgängen betei-
ligt (l" Abb.1).

Krebserkrankungsrisiken
!

Frauen mit einer Mutation auf dem BRCA1-Gen haben ein bis zu
80%iges Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkran-
ken. Die Wahrscheinlichkeit, an Eierstockkrebs zu erkranken,
liegt bei ca. 45–65%. Bei einer BRCA2-Mutation liegt die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit bei ca. 70% für das Mammakarzinom
und ca. 20–30% für das Ovarialkarzinom.
Keimbahnmutationen im BRCA2-Gen gehen auch mit einem er-
höhten Risiko für eine Brustkrebserkrankung beim Mann einher.
Das Risiko für Kolon- und Prostatakarzinom ist gleichfalls erhöht.
Eine moderate Risikoerhöhung wurde auch für Pankreas-, Zer-
vix-, und Larynxkarzinome beobachtet.
Auch beim neu entdeckten BRCA3-Gen sind die Krebserkran-
kungsrisiken bei Mutationsträgerinnen ähnlich hoch. Das lebens-
lange Risiko liegt für das Mammakarzinom bei 60–80% und für
das Ovarialkarzinom bei 20–40% (l" Tab.1).

Im Vergleich zur Normalbevölkerung ist das lebenslange Risiko
für Brustkrebs rund 10-fach, für Eierstockkrebs zwischen 15-
und 40-fach erhöht.
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Tab.1 Krebserkrankungsrisiken von BRCA-Mutationsträgerinnen.

Krebsart BRCA1 BRCA2 BRCA3

Mammakarzinom
Frauen
Männer

80%
–

70%
6%

60–80%
–

Ovarialkarzinom 45–65% 20–30% 20–40%

Prostata 15% 20% ?

andere Karzinome erhöht erhöht ?

Abb.1 DNA Reparatur
durch homologe Re-
kombination (HR Path-
way).
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