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Einer der stärksten Risikofaktoren für
Brustkrebs ist die positive Familienge-
schichte. Bei etwa 10-12% der an
Brustkrebs erkrankten Frauen gibt es
weitere Betroffene in der erstgradigen
Verwandtschaft. Insgesamt sind etwa
5% aller Brustkrebsfälle auf prädispo-
nierende autosomal dominante Gene
zurückzuführen. Die Gene BRCA1 auf
Chromosom 17 und BRCA2 auf Chro-
mosom 13 sind seit 1994, bzw. 1995
bekannt und sind zusammengenom-
men etwa für die Hälfte der erblich be-
dingten Brustkrebserkrankungen ver-
antwortlich. Diese Gene können bei
Frauen mit familiärem Brustkrebs mo-
lekulargenetisch untersucht werden.
Eine Mutation in einem dieser beiden
Gene bedeutet ein gegenüber der Nor-
malbevölkerung (10%) stark erhöhtes
Risiko (50-80%) an Brustkrebs zu er-
k r a n k e n .

Beide Gene BRCA1 (Miki et al., 1994)
und BRCA2 (Wooster et al., 1995)
sind sehr groß und ihre Untersuchung
ist aufwendig, zumal die bisherigen
Analysen keine Konzentration der Mu-
tationen in bestimmten Bereichen der
Gene gezeigt haben. Bisher sind welt-
weit über 450 verschiedene Mutatio-
nen im BRCA1-Gen und über 250 ver-
schiedene Mutationen im BRCA2-Gen
gefunden worden, davon sind etwa 50
im BRCA1-Gen und etwa 20 im
BRCA2-Gen sogenannte unclassified
variants (s.u.) (Breast Cancer Infor-
mation Core (BIC)-Datenbank). Bei
beiden Genen handelt es sich um Tu-
mor-Suppressorgene (siehe A r t i k e l
Passarge), welche vermutlich an DNA-
Reparaturfunktionen und an der Re-
gulation der Transkription (Sharan et

al., 1997, Scully et al., 1997, Zhang et
al., 1988) beteiligt sind. 

Die Wahrscheinlichkeit, eine Ve r ä n d e-
rung im BRCA1-Gen oder BRCA2-Gen
zu finden, hängt stark davon ab, wie-
viele Erkrankte in der Familie vorge-
kommen sind und ob neben Brust-
krebs noch Eierstockkrebs aufgetreten
ist (Easton et al., 1993, Ford et al.,
1998). Nach Daten des internationalen
Breast Cancer Linkage Konsortiums
sind in Familien mit mehreren Frauen
mit frühem Erkankungsalter und mit
Auftreten von Eierstockkrebs häufiger
(bis zu 75%) Mutationen im BRCA1-
Gen zu erwarten, in Familien, in denen
auch Männer an Brustkrebs erkrankt
sind, ist eine Mutation im BRCA2-Gen
w a h r s c h e i n l i c h e r.

Um die aufwendigen Untersuchungen
in den Genen BRCA1 (22 Exons, 7800
Nukleotide, 1863 Aminosäuren) und
BRCA2 (27 Exons, 11300 Nukleotide,
3418 Aminosäuren) durchführen und
ein Mutationsprofil für die deutsche
Population ermitteln zu können, fördert
die Deutsche Krebshilfe bundesweit
elf Zentren, die das deutsche Brust-
krebs-Konsortium bilden (siehe Be-
gleitartikel von Jonat, Fischer, Prop-
ping). Innerhalb von etwas mehr als
einem Jahr wurden in den deutschen
Zentren mehr als 900 Familien bera-
ten, dokumentiert und klassifiziert. Bei
mehr als 300 dieser Familien wurde
eine komplette Mutationsanalyse im
BRCA1-Gen und bei etwa 100 zusätz-
lich im BRCA2-Gen durchgeführt.
Etwa die Hälfte der Familien gehört
den Gruppen A oder B an (mehr als
drei betroffene Frauen mit isoliertem

Mammakarzinom oder Familien, in de-
nen Mammakarzinom assoziiert mit
Ovarialkarzinom auftritt), die andere
Hälfte der Gruppe C (siehe Tabelle 1).
Bisher wurden in 65 Familien 34 ver-
schiedene Veränderungen im BRCA1-
Gen und in 12 Familien 10 verschie-
dene Mutationen im BRCA2-Gen
nachgewiesen. Wie auch für andere
Populationen berichtet, wurden Muta-
tionen im BRCA1-Gen am häufigsten
in den Gruppen A und B gefunden
werden. In Familien mit nur zwei Be-
t r o ffenen (Tabelle, Gruppe C1) wur-
den, entsprechend der Erwartung, sel-
ten Veränderungen im BRCA1-Gen
nachgewiesen. In solchen Familien ist
aufgrund der Häufigkeit von Brust-
krebs in der A l l g e m e i n b e v ö l k e r u n g
(ca. 10%) ein zufälliges Vo r k o m m e n
von zwei „sporadischen“ Erkrankungs-
fällen deutlich wahrscheinlicher als
das Vorliegen einer prädisponierenden
Mutation. Auch bei einzelnen sehr früh
an Brustkrebs erkrankten Frauen
(„early onset“ Gruppe C2 in Tabelle 1)
wurde nur in wenigen Fällen eine Mu-
tation gefunden. 

Abgesehen von Familien, in denen
auch Männer an Brustkrebs erkrankt
sind, wurden BRCA2-Mutationen sel-
tener als BRCA1-Mutationen nachge-
wiesen. Dies reflektiert vermutlich die
bereits für andere Populationen ge-
machten Erfahrungen einer niedrigen
Mutationsfrequenz von BRCA2 in ein-
deutig erblich bedingten Mammakarzi-
nomfamilien (Szabo und King, 1997,
Phelan et al., 1996, Chen et al., 1998). 
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Tab 1  Risikogruppen für eine BRCA1- und BRCA2-Mutationsanalyse

G r u p p e F a m i l i e n a n a m n e s e

A Drei oder mehr Frauen in der Familie die an Brustkrebs
erkrankt sind. 

B Mindestens zwei Frauen in einer Familie mit Auftreten 
von Brust- und Eierstockkrebs

C 1 Zwei betroffene Frauen in einer Familie, wobei eine
Frau vor dem 50. Lebensjahr erkrankt ist, oder eine Frau
mit beidseitigem Brustkrebs mit Erstdiagnose vor dem 40. Lebensjahr

C 2 Eine Frau mit einem BC vor dem 30. Lebensjahr, oder einem 
Eierstockkrebs vor dem 40. Lebensjahr
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In einigen Populationen (z.B. A s h-
kenazi-Juden, Island) sind bestimmte,
immer wieder gefundene Mutationen
beschrieben worden, sogenannte 
„founder“-Mutationen (Struewing et al.
1995, Szabo und King, 1997). In den
deutschen Familien konnte wiederholt
die Mutation insC5382 im Exon 20 des
BRCA1-Gens nachgewiesen werden
(14 von 65 Mutationen), die auch in
anderen Bevölkerungen auftritt. A n d e-
re wiederholt beobachtete Ve r ä n d e-
rungen (z. B. Cys61Gly oder 4650del-
CA) sind möglicherweise spezifisch für
unsere Population.

Ein ungeklärtes Problem der moleku-
largenetischen BRCA-Diagnostik stellt
der Nachweis von sogenannten „un-
classified variants“ (UV) dar. Hier han-
delt es sich meistens um „missense
mutations“ die zum Austausch einzel-
ner Aminosäuren führen. Während ei-
nige Proteinpolymorphismen als prä-
disponierende Varianten ausgeschlos-
sen werden konnten, bleiben andere,
wie z.B. R1347G schwer beurteilbar
(Frequenz <1%). Dazu soll die Häufig-
keit solcher unklaren Varianten in der
Population und ihre Assozation mit
Mammakarzinomfamilien bestimmt
werden. Kommen diese Varianten bei
gesunden Kontrollpersonen genauso
häufig vor, wie bei Brustkrebspatien-
tinnen, kann man eine pathogene Wi r-
kung hinsichtlich Brustkrebs weitge-
hend ausschliessen. 

Bisher werden auch in großen Famili-
en, in denen die Wa h r s c h e i n l i c h k e i t ,
daß es sich um eine erbliche Brust-
krebsform handelt, sehr hoch ist, we-
niger Mutationen in den Genen
BRCA1 und BRCA2 nachgewiesen,
als man aufgrund von Kopplungsana-
lysen  vermuten konnte. Der Grund
dafür könnte sein, daß vorhandene
Mutationen mit den verwendeten „Mu-
tations-Screening“-Methoden nicht er-
faßt werden. Tatsächlich ist es daher
notwendig, Qualitätskontrollen in der
BRCA-Diagnostik einzuführen und die
gegenwärtig angewandten „Scree-
ning“-Methoden gegeneinander zu
evaluieren. Eine komplette A n a l y s e
der BRCA-Gene wird gegenwärtig in
den verschiedenen deutschen Zentren
entweder durch die Anwendung meh-
rerer Techniken (z.B. PTT und Se-
quenzierung) oder nur einer einzelnen

Methode (Konformationsanalyse oder
komplette Sequenzierung) durchge-
führt. Für die Konformationsanalyse
stehen zur Zeit DGGE (denaturing
gradient gel electrophoresis), SSCP
(single stranded conformation poly-
morphism) und DHPLC (denaturing
high performance liquid chromatogra-
phy) zur Verfügung. Die DHPLC hat
dabei, neben der wahrscheinlich höch-
sten Sensitivität, den Vorteil, das sie
zumindest halbautomatisierbar ist. Die
Sensitivität dieser einzelnen Methoden
soll im Vergleich zur kompletten Se-
quenzierung im Rahmen des Ve r-
bundprojektes evaluiert werden. Die
meisten der verwendeten Methoden
sind darauf ausgerichtet, Mutationen
auf Basenpaarniveau, d.h. Punktmu-
tationen oder kleinere Deletionen, zu
erfassen. Größere Deletionen entge-
hen damit dem Nachweis. Mittels ent-
sprechender komplementärer Metho-
den (Southern-Blot Analyse) wurden
allerdings in der deutschen Population
bisher keine Deletionen gefunden.

Fundierte, auf großen Fallzahlen be-
ruhende Erkenntnisse über die Häu-
figkeit von Mutationen in „Prädisposti-
onsgenen“ und deren Verhalten hin-
sichtlich der Penetranz sind für die Be-
ratung von Ratsuchenden aus betrof-
fenen Familien wichtig. Die A u s w e r-
tung der Daten aus dem Deutschen
Brustkrebs-Konsortium wird zeigen, ob
die in den bisherigen Studien ermittel-
ten Daten auf unsere Bevölkerung
übertragbar sind, oder ob mit Beson-
derheiten gerechnet werden muß. Die
bisherigen Ergebnisse weisen darauf
hin, daß ein routinemäßiges Screening
in den Genen BRCA1 und BRCA2
nicht für alle Ratsuchenden möglich
und sinnvoll ist. In Zukunft sollte der
molekulargenetischen Diagnostik eine
Berechnung vorausgehen, wie wahr-
scheinlich eine Mutation im BRCA1-
oder BRCA2-Gen bei der speziellen
Familiensitutation einer Ratsuchenden
ist. Ein die bisherigen Kenntnisse um-
fassend berücksichtigendes Modell
hierfür wurde kürzlich veröff e n t l i c h t
(Parmigiani et al. 1998). Dadurch kann
die Beratung von Ratsuchenden hin-
sichtlich ihres persönlichen Erkran-
kungsrisikos sowohl vor, als auch
nach einer molekular-genetischen Dia-
gnostik verbessert werden. Die mole-
kulargenetische Diagnostik wird eff e k-

tiver und damit kostengünstiger wer-
den, wenn nur Indexpatientinnen un-
tersucht werden, die eine hohe Wa h r-
scheinlichkeit haben, eine prädispo-
nierende Mutation aufzuweisen. In
ausgesuchten Fällen wird vielleicht so-
gar die Untersuchung ratsuchender
Frauen aus Hochrisikofamilien, in de-
nen keine Betroffene untersucht wer-
den kann, sinnvoll sein.

Die bisherigen Ergebnisse der mole-
kulargenetischen Brustkrebsdiagnostik
haben die Erwartungen, die die Klo-
nierung der Gene BRCA1 und BRCA2
hervorgerufen hatten, relativiert, so-
wohl hinsichtlich der Anzahl von Muta-
tionen, die in den familären Fällen
nachgewiesen werden, als auch hin-
sichtlich der Bedeutung für die spora-
dischen Fälle. Somatische Mutationen
auf beiden Allelen des BRCA1-Gens
werden in sporadischen Tumoren nur
selten gefunden. Man muß daher da-
von ausgehen, daß das BRCA1-Gen
bei den nicht familären Fällen keine
Schlüsselrolle spielt, sondern eher ei-
nen Faktor innerhalb eines komplexen
zum Tumor führenden Geschehens
darstellt. Es ist allerdings nicht auszu-
schließen, daß bereits der Verlust ei-
nes BRCA-Allels in sporadischen Fäl-
len zur Tumorinduktion führt. 

Die Untersuchung der Gene BRCA1
und BRCA2 ist als „Gentest“ für die
allgemeine Bevölkerung ungeeignet.
Mit Hilfe einer sinnvollenVo r a u s w a h l
ist die Untersuchung dieser Gene für
Frauen aus belasteten Familien jedoch
eine geeignete Methode, das Erkran-
kungsrisiko zu bestimmen und Ent-
scheidungen hinsichtlich präventiver
Maßnahmen zu treff e n .
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