
BRCA1 and BRCA2: mutations and other genetic
changes ± practical relevance

Summary. Genetic predisposition is responsible for
5±10 % of all breast cancer. Within the past 10 years the
major susceptibility genes for breast cancer, BRCA1
and BRCA2, have been identified. Both genes are con-
sidered to be tumor-suppressor genes, but their function
is poorly understood. Current genetic testing for mutat-
ed BRCA1 and BRCA2 is the basis for estimating dis-
ease risk for women with a strong family history of
breast cancer and will provide important information
on the prevention and treatment of familial breast can-
cer.

Key words: BRCA1 ± BRCA2 ± Breast cancer ± Genet-
ic predisposition.

Zusammenfassung. Bei 5±10% aller an Mammacarci-
nom erkrankten Frauen ist die Erkrankung auf eine ge-
netische Disposition zurückzuführen. Innerhalb der
letzten 10 Jahre sind die wichtigsten disponierenden
Gene für Mammacarcinom, BRCA1 und BRCA2, iden-
tifiziert worden. Beide Gene sind Tumorsuppressorge-
ne, deren Funktion bislang noch nicht vollständig aufge-
klärt ist. Die Gendiagnostik von BRCA1 und BRCA2
bildet die Grundlage, das Erkrankungsrisiko für Frauen
aus Risikofamilien mit Mammacarcinom zu bestimmen
und wird wichtige Informationen zur Prävention und
Behandlung von erblichem Mammacarcinom geben.

Schlüsselwörter: BRCA1 ± BRCA2 ± Mammacarcinom
± genetische Disposition.

Die intensive Suche nach Risikofaktoren für die Ent-
stehung des Mammacarcinoms (MC), die schon seit
Jahrzehnten Generationen von ¾rzten, Naturwissen-
schaftlern und insbesondere Epidemiologen beschäf-
tigt, resultiert vor allem aus dem Verlangen, die Ursa-
chen der Entstehung dieser weltweit häufigsten Tumor-

erkrankung der Frau einzugrenzen und um daraus
Konzepte zur gezielten Prophylaxe und Therapie abzu-
leiten. Entsprechend der ausgeprägten phänotypischen
Heterogenität und klinischen Variabilität der Erkran-
kung, deren ¾tiologie vielfältige genetische, hormonel-
le sowie Ernährungs- und Umweltfaktoren einschlie-
ûen, wurden im Laufe der Zeit eine Vielzahl möglicher
Risikofaktoren beschrieben. Im Gegensatz zu den mei-
sten der bisher ermittelten Faktoren gilt seit vielen
Jahren, abgesehen vom Alter, die familiäre Häufung
des MC als gesicherter und strenger Risikofaktor für
die Erkrankung. Etwa ein Drittel aller an einem MC
erkrankten Frauen haben in ihrer Familie einen oder
mehrere Verwandte ersten Grades, die ebenfalls von
einem MC betroffen sind [17]. Ein relativ geringer
Teil davon, ca. 5±10 %, erkrankt an erblichem MC. In
den entsprechenden Familien wird das Auftreten von
MC in mehreren aufeinander folgenden Generationen
beobachtet, wobei zusätzlich vor allem das Ovarialcar-
cinom (OC), aber auch andere Tumoren, vorkommen
können (Abb. 1). Dabei erkranken die Frauen in der
Regel vor dem 45. Lebensjahr und haben eine höhere
Rate an bilateralen Tumoren. Die genetische Dispositi-
on für das MC läût sich in den Familien auf die Weiter-
gabe einer Mutation in einem oder mehreren autoso-
mal-dominanten Genen mit hoher Penetranz zurück-
führen [4].

Im Verlauf eines, auch von der Öffentlichkeit mit
groûer Aufmerksamkeit verfolgten, wissenschaftlichen
Wettstreites international renommierter Forschungs-
gruppen wurden kürzlich die beiden ersten MC-dispo-
nierenden Gene, BRCA1 und BRCA2, isoliert (BRCA
steht für ¹breast cancerª). In mutierter Form sind beide
Gene zusammengenommen für etwa 60±70% der here-
ditären MC verantwortlich. Eine bisher noch nicht ge-
klärte Rolle bei der MC-Disposition scheinen auch
Gene zu spielen, die bei bestimmten erblichen Syndro-
men in mutierter Form vorliegen, sowie Gene mit mo-
derater und geringer Penetranz. Die Isolation und das
Studium der BRCA1- und BRCA2-Gene hat gegenwär-
tig unser Wissen über das erbliche MC wesentlich er-

BRCA1 und BRCA2: Mutationen und andere genetische
Veränderungen ± praktische Relevanz
S. Scherneck und Wera Hofmann

AG Tumorgenetik, Max-Delbrück-Centrum für Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch

Leitthema 2: Mammacarcinom '99
Ó Springer-Verlag 1999

Chirurg (1999) 70: 373±379



weitert und neue Wege zur Früherkennung und Diagno-
se, aber auch zum besseren Verständnis der Tumorent-
stehung geschaffen.

BRCA1

Mit Hilfe von genetischen Kopplungsanalysen wurde
1990 das BRCA1-Gen in der Chromosomenregion
17q21 lokalisiert und mittels positioneller Klonierungs-
strategie im Dezember 1994 isoliert [11, 20]. Genetische
Kopplung wurde nur in solchen Familien gefunden, in
denen das MC vor dem 45. Lebensjahr auftrat und in Fa-
milien mit gehäuftem Vorkommen an MC und OC. Die
Analyse von mehr als 200 Familien durch ein internatio-
nales Konsortium ergab, daû Mutationen im BRCA1-
Gen (mut BRCA1) die genetische Disposition zu MC
und OC in ca. 80% der Familien mit MC und OC und
in ca. 45% der Familien mit hoher Incidenz an MC be-
stimmen [5]. Mit etwa 100 kb ist BRCA1 ein sehr groûes
und komplexes Gen mit ungewöhnlicher Genstruktur
(Abb. 2). Insgesamt codieren 22 Exons für eine 7,8 kb
groûe mRNA, die in ein Protein von 1863 Aminosäu-
ren-Gröûe übersetzt wird. Das Gen zeigt in Säugetieren
einen hohen Grad von Konservierung im Rahmen der
Evolution, ohne daû auffällige Homologien zu bereits
bekannten Genen existieren. Obgleich über die biologi-
sche Funktion des BRCA1-Gens noch relativ wenig be-
kannt ist, wird vor allem aufgrund eines für Transkripti-
onsfaktoren typischen Ring-Finger-Motivs und einer
carboxyterminalen Transaktivator-Domäne angenom-
men, daû das BRCA1-Protein in Zellproliferations-
und Differenzierungsvorgänge involviert ist. Ebenso
weist eine Bindungsregion zum Protein RAD51, einem
Protein mit DNA-Reparatur- und Rekombinations-
funktion, auf eine Beteiligung des BRCA1-Proteins an
diesen Prozessen hin [2, 6].

Es gibt mehrere zwingende Hinweise dafür, daû
BRCA1 ein Tumorsuppressorgen (TSG) ist. Dazu ge-
hört, daû in hereditären und sporadischen MC ein hoher
Prozentsatz von LOH (¹in loss of heterozygosityª) für
polymorphe Marker in der 17q21-Region und auch in-
tragen gefunden wird, wobei es zum Verlust des nicht
mutierten Allels kommt (Abb. 3). Unterstützt wird die-
se Aussage u. a. durch den wachstumshemmenden, tu-
morsupprimierenden Effekt von Wildtyp BRCA1, der
in vitro durch retroviralen Gentransfer des Wildtyp-
BRCA1-Gens in Mamma- bzw. Ovarialcarcinom-Zelli-
nien nachgewiesen werden konnte (Übersicht in [23]).

Trotz des häufigen Nachweises von LOH in der
BRCA1-Region konnten bisher keine BRCA1-Muta-
tionen in sporadischen MC und nur wenige in sporadi-
schen OC gefunden werden. Es ist deshalb z. Z. noch
unklar, welche Rolle BRCA1 in der Genese sporadi-
scher MC spielt.

Mutationsspektrum von BRCA1

Die Frequenz von BRCA1-Mutationen in der gesamten
Bevölkerung ist unbekannt. Schätzungen gehen von ei-
ner Mutation in ca. 200±1.000 Individuen aus. Sie wer-
den gehäuft (ca. 12%) bei jungen Frauen, die im Alter
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Abb. 1. Stammbaum einer Familie
mit erblichen MC

Abb. 2. BRCA1 ± Struktur und ¹founder-Mutationenª



von 32 Jahren und darunter an MC erkrankt sind, und
weniger bei in höherem Alter erkrankten Frauen (³
50 Jahre) gefunden [16]. Die diagnostizierten Mutatio-
nen sind Keimbahnmutationen, und von den bisher
über 500 unterschiedlichen Mutationen (Sequenzvari-
anten) wurden ca. 40 % mehr als einmal gefunden. Das
Mutationsspektrum ist vielfältig, und die Mutationen,
vor allem ¹frameshift-ª, ¹nonsense-ª, ¹splice-ª und
¹missense-Mutationenª, sind über das gesamte Gen ver-
teilt. Mehr als 81 % dieser Mutationen führen zu einem
verkürzten und damit inaktiven bzw. nur teilweise funk-
tionsfähigen Protein (Website, http://www.nhgri.nih.-
gov/Intramural_research/Lab_transfer/Bic/). Neben
den mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR-Tech-
nik) gefundenen Mutationstypen innerhalb der Exons
und deren flankierenden Intronbereichen gibt es auch
Mutationen, die durch diese Methode nicht nachweis-
bar sind. Das betrifft Deletionen gröûerer Regionen
des BRCA1-Gens, die vor allem durch Rekombinatio-
nen in der genomischen DNA entstehen und durch
¹Alu-repeatsª, das sind ca. alle 4 kb im menschlichen
Genom vorkommende repetitive Elemente, vermittelt
werden. Im BRCA1-Gen scheinen diese Rekombina-
tionen, die eine Deletion im Bereich von bis zu 14 kb
zur Folge haben, nicht selten zu sein [22]. Interessant
ist die Frage, wie häufig diese Deletionen im BRCA1-
Gen sind und ob sie möglicherweise auch zur Entste-
hung von sporadischen Tumoren führen. Die meisten
Familien, in denen BRCA1-Mutationen gefunden wur-
den, waren streng selektierte Familien (s. oben), so daû
Aussagen über das Mutationsspektrum in der gesamten
Bevölkerung z. Z. nicht möglich sind. Jüngere Daten
zeigen jedoch, daû der prozentuale Anteil einzelner
Mutationen in verschiedenen Populationen erheblich
schwankt [27]. Ganz besonders deutlich wird das am
Beispiel der ethnischen Bevölkerungsgruppe der Ash-
kenazim-Juden, wo ca. 1 % der Bevölkerung die
BRCA1-Mutation 185delAG und 0,1±0,2 % die Mutati-
on 5382insC trägt (Abb. 2). Diese Mutationen sind für
ca. 25% der MC-Fälle verantwortlich, die bei Frauen
in jungem Alter auftreten [29]. Zurückgeführt werden
kann diese Beobachtung auf sog. ¹founder-Mutatio-
nenª, von denen man annimmt, daû sie historisch in Po-
pulationen entstanden sind, die sich politisch oder geo-
graphisch von umgehenden Populationen getrennt hat-
ten und deren Reproduktion im wesentlichen innerhalb
der Gruppe erfolgt. Ob es unterschiedliche Erkran-

kungsrisiken für einzelne Mutationen gibt, ist gegenwär-
tig noch nicht klar, und ebenso wenig gibt es gesicherte
Daten über eine Korrelation spezifischer Mutationen
mit spezifischen Tumortypen.

BRCA2

Die Analyse von Familien, die genetisch nicht mit
BRCA1 gekoppelt waren und in denen in einigen Fällen
männliche MC-Patienten gefunden wurden, führte im
Jahr 1994 zur Lokalisierung und im folgenden Jahr zur
Isolation eines zweiten MC-disponierenden Gens ±
BRCA2 [31, 32]. Nach aktuellen Angaben sind, ver-
gleichbar mit BRCA1, etwa 32% der MC-Familien,
aber nur ca. 14% (BRCA1 ca. 8 %) der MC/OC-Famili-
en BRCA2-gekoppelte Familien. Besonders auffällig
ist, daû BRCA2 insbesondere disponierend für MC bei
männlichen Personen wirkt (ca. 76% der Familien mit
MC bei männlichen Personen sind BRCA2-gekoppelt)
[8]. Das BRCA2-Gen wurde auf dem Chromosomenab-
schnitt 13q12-q13 lokalisiert und ist dem BRCA1-Gen
strukturell ähnlich (Abb. 4). Die 26 codierenden Exons
erstrecken sich über eine Länge von ca. 70 kb auf der ge-
nomischen DNA. ¾hnlich wie bei BRCA1 bilden die
mittleren Genregionen mit dem 4932 bp groûen Exon
11 und dem knapp 1000 bp groûen Exon 10 etwa 60 %
der codierenden Region des BRCA2-Gens (Abb. 4).
Das BRCA2-Protein besteht aus 3418 Aminosäuren.
Die Funktion des menschlichen BRCA2-Proteins ist
bislang ebenso unklar wie bei BRCA1. Da sowohl die
LOH-Analyse von MC bei Familien mit mutiertem
BRCA2-Gen als auch von sporadischen MC eine hohe
Rate an Heterozygotieverlust zeigt, wird vermutet, daû
BRCA2 ebenfalls ein Tumorsuppressorgen ist. Des
weiteren gibt es Hinweise auf eine Bindung zum
RAD51-Protein sowie eine erhöhte Strahlensensitivität
BRCA2-defekter Embryonen der Maus, was ± ver-
gleichbar mit BRCA1 ± auf eine Beteiligung an cellulä-
ren DNA-Reparaturprozessen hinweist [25].

Mutationsspektrum von BRCA2

Bisher wurden mehr als 330 unterschiedliche Keim-
bahnmutationen (Sequenzvarianten) gefunden, von de-
nen mehr als die Hälfte nur einmal beschrieben wurde.
Die Mutationen sind, wie bei BRCA1, über das gesamte
Gen verteilt. Auch das Mutationsprofil ähnelt dem von
BRCA1, wobei krankheitsverursachende Mutationen
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Abb. 3A±C. Schema zur Inaktivierung von TSG: A Chromosomen
mit intaktem TSG, B vererbte Mutation im TSG auf einem Chro-
mosom, C Verlust des intakten TSG, LOH, Tumorentstehung

Abb. 4. BRCA2 ± Struktur und ¹founder-Mutationenª



zur Bildung eines verkürzten Proteins bzw. zu fehlender
Transkription führen. Ein noch ungeklärtes Problem ist
der Nachweis von sog. ¹unclassified variantsª, bei denen
es sich meistens um ¹missense-Mutationenª handelt
und die von sog. Polymorphismen, die bei gesunden
Personen ebenso häufig auftreten können wie bei MC-
Patienten, unterschieden werden müssen.

Auch für das BRCA2-Gen werden ¹founder-Muta-
tionenª beschrieben (Abb. 4). So wird bei 1±1,5% der
Bevölkerung der Ashkenazim-Juden eine 6174delT ge-
funden, die sogar bei 8 % der Frauen, die im Alter von
40 Jahren und darunter an MC erkrankten, nachgewie-
sen wird [21]. ¾hnliche Beobachtungen gibt es für die
999del5-Mutation, die eine ± vor allem bei Männern ±
am häufigsten in Island gefundene BRCA2-Mutation
ist [28]. Bei 40% aller getesteten isländischen Männer
mit MC ist die 999del5-Mutation nachgewiesen worden.

Ebenso wie im Falle von BRCA2 gibt es z. Z. nur we-
nige Hinweise für eine Korrelation spezifischer Muta-
tionen mit einem spezifischen Tumortyp. So scheinen
z. B. Abbruchmutationen in einer ca. 3,3 kb groûen Re-
gion des BRCA2-Exons 11 eine höhere Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit für OC als für MC zu vermitteln [9].
Es gibt auch erste Hinweise dafür, daû verschiedene
Mutationen unterschiedliche Penetranzen für die Ent-
stehung eines MC hervorrufen können. Das am besten
beschriebene Beispiel dafür kommt ebenfalls von Un-
tersuchungen an Ashkenazim-Juden. Wie oben darge-
legt, trägt ca. 1 % der Ashkenazim-Population die
BRCA1-Mutation 185delAG und 1,3 % die BRCA2-
Mutation 6174delT. Studien an Ashkenazim-Frauen,
die im frühen Alter an MC-erkrankten, zeigten, daû ca.
43% der nachgewiesenen Mutationen 185delAG-Muta-
tionen, aber nur 13% 6174delT-Mutationen waren.
Rechnerisch ergibt sich für die BRCA1-Mutation ein
etwa fünffach höheres Erkrankungsrisiko als für die
BRCA2-Mutation [13, 14]. Bisher liegen nur wenige
Daten über histopathologische Merkmale und Prognose
von BRCA1- und BRCA2-assoziierten Carcinomen
vor. In einer umfangreichen Studie des ¹International
Breast Cancer Linkage Consortiumsª fanden sich in
der Gruppe der BRCA1-Mutationsträger häufiger me-
dulläre und atypische medulläre Carcinome sowie Tu-
moren mit einem histologischen Grad III [15], während
invasiv ductale und invasiv lokuläre Carcinome bei

BRCA2-Mutationsträgern häufiger auftreten. Sowohl
bei BRCA1- als auch BRCA2-Mutationsträgern ist die
Zahl der Zweitcarcinome signifikant erhöht und wird
z. B. bei BRCA1-Mutationsträgern bis zum Alter von
70 Jahren auf 64 % geschätzt [10]. Diese und andere
Untersuchungen deuten darauf hin, daû BRCA1- und
BRCA2-assoziierte Tumoren unterschiedliche biolo-
gisch-pathologische und klinische Eigenschaften, auch
im Vergleich zu sporadischen MC, haben.

Andere für Mammacarcinome disponierende Gene

Eine kürzlich durchgeführte Analyse von MC-Familien
mit wenigstens 4 Fällen von MC mittels genetischer
Kopplungs- und Mutationsanalyse ergab, daû ca. 52%
der Familien BRCA1, ca. 32% BRCA2 und 16% weder
BRCA1 noch BRCA2 zugeordnet werden können [8].
Diese und vergleichende Daten weisen auf die Existenz
von einem oder mehreren MC-disponierenden Genen
(BRCAX) hin. Wenigstens einem weiteren Gen, TP53,
wird eine MC-Disposition zugeschrieben. TP53-Keim-
bahnmutationen wurden bei Frauen mit dem Li-Frau-
meni-Syndrom beschrieben. Die Betroffenen ent-
wickeln neben MC im frühen Alter auch Hirntumoren
und verschiedene Sarkome [18]. Anders als BRCA1
und BRCA2 werden TP53-Mutationen in mehr als
50% der sporadischen MC und anderen Tumoren ge-
funden, was darauf hindeutet, daû dieses Gen eine wich-
tige Rolle bei der Progression, aber auch Disposition
dieser Tumoren spielt.

In mehreren anderen erblichen Syndromen, wie dem
Cowden-Syndrom, dem Peutz-Jeghers-Syndrom, dem
Reifenstein-Syndrom, Ataxia-Telegangiectasia u. a.,
werden ebenfalls gehäuft MC beobachtet. Für die mei-
sten dieser Syndrome sind Mutationen in disponieren-
den Genen nachgewiesen worden, die wahrscheinlich
eine geringe Penetranz entwickeln, aber deren Bedeu-
tung für das MC noch unklar ist (Tabelle 1).

Eine Reihe von Beobachtungen weisen darauf hin,
daû die Ausprägung des Tumorphänotyps durch zusätz-
liche exogene Faktoren und Gene mit geringer Pene-
tranz und spezifischen genetischen Polymorphismen
modifiziert werden kann. Zu letzteren zählen u.a. die
Gene Cytochrom P450, 1A1, HRAS1 und Glutathion-
S-Transferase M1.

Risokoeinschätzung bei BRCA1 und
BRCA2-Mutationsträgern

Bei der Berechnung des Erkrankungsrisikos für Frauen,
die BRCA1- oder BRCA2-Mutationsträgerinnen sind,
werden zahlreiche Faktoren berücksichtigt, wie z. B.
die Zahl der betroffenen Familienmitglieder, der Ver-
wandtschaftsgrad, das Alter bei der Erkrankung, Bilate-
ralität, das Auftreten anderer Tumoren, aber auch hor-
monelle und Umwelteinflüsse. Basierend auf Ergebnis-
sen umfangreicher Studien haben BRCA1-Mutations-
träger ein Gesamtrisiko von ca. 85% bis zum 70. Le-
bensjahr an MC und von ca. 45% an OC zu erkranken

S. Scherneck und W. Hofmann: BRCA1 und BRCA2: Mutationen und andere genetische Veränderungen376

Abb. 5. MC- und OC-Erkrankungsrisiko bei BRCA1/2-Mutati-
onsträgerinnen (grüne Balken = Studie von Easton et al., 1993 [5];
blaue Balken = Studie von Struewing et al., 1997 [26]; rote Bal-
ken = allgemeine Bevölkerung)



(zum Vergleich: ca. 10% bzw. 1 % für die Gesamtbevöl-
kerung) [5]. Zusätzlich haben BRCA1-Mutationsträger
ein ca. vierfach erhöhtes Risiko für colorectale Tumo-
ren, und männliche Mutationsträger erkranken etwa
dreimal häufiger an einem Prostatacarcinom als Nicht-
betroffene. Nach Statistiken des ¹International Breast
Cancer Linkage Consortiumsª liegt das Gesamtrisiko
für Trägerinnen mit BRCA2-Mutationen, bis zum
70. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken, bei ca.
70% und ist somit dem Risiko für BRCA1-Trägerinnen
ähnlich. Das Risiko an einem OC zu erkranken wird mit
15±20 % geschätzt. Für Männer, die eine BRCA2-Muta-
tion tragen, beträgt das Brustkrebsrisiko ca. 5%, ist da-
mit ca. 200 fach höher als das Gesamtrisiko in der Be-
völkerung und höher als das Risiko für BRCA1-Mutati-
onsträger. Andere Tumoren treten bei BRCA2-Mutati-
onsträgern überrepräsentiert auf, wie z. B. Prostatacar-
cinome, Lymphome und Melanome. BRCA2-Mutatio-
nen wurden insbesondere auch bei Pankreas- und hepa-
tocellulären Carcinomen nachgewiesen.

Bei der Bewertung der Risikozahlen-Angaben muû
berücksichtigt werden, daû die Daten auf Untersu-
chungen von Angehörigen aus Hochrisikofamilien ba-
sieren und daher möglicherweise überschätzt werden.
Erste Studien an Nichthochrisikofamilien ergaben
dann auch, daû die oben genannten Risikozahlen rela-
tiviert werden müssen und geben beispielsweise ein ge-
schätztes Risiko von ca. 56 % für BRCA1/2-Mutations-
trägerinnen an, bis zum 70. Lebensjahr an MC zu er-
kranken. Diese Zahlen verdeutlichen, wie vorsichtig
und differenziert damit, insbesondere im Hinblick auf
einen BRCA1/2-Gentest, umgegangen werden muû
[26].

Molekulargenetische Diagnostik von BRCA1 und
BRCA2

Die Clonierung und Sequenzierung der BRCA1- und
BRCA2-Gene hat die Voraussetzungen für eine prä-
symptomatische Mutationsanalyse geschaffen und welt-
weit ein starkes, nicht nur wissenschaftlich, sondern
auch kommerzielles Interesse an der Etablierung geeig-
neter Gentests ausgelöst. Diesem Wunsch nach einer
breiten Anwendung des BRCA1/2-Gentests stehen

zahlreiche ungelöste Probleme entgegen, wie die bereits
erwähnten Unsicherheiten bei der Risikoabschätzung,
bei der Interpretation der Mutationsdaten und Se-
quenzvarianten unbekannter Signifikanz sowie ihrer
Assoziation mit anderen Tumortypen, der Notwendig-
keit methodischer Entwicklungen zum Mutationsnach-
weis sowie umfassende Untersuchungen über Genotyp-
Phänotyp-Korrelation. Wissensbedarf besteht darüber
hinaus vor allem in der Entwicklung und Anwendung
geeigneter Beratungskonzepte für die Betroffenen,
Aufschlüsse über die Akzeptanz einer genetischen Be-
ratung und Testung in der Bevölkerung sowie der psy-
chischen Belastung der Betroffenen und nicht zuletzt
in der Entwicklung von Konzepten zur Früherkennung,
Prophylaxe und Therapie des hereditären MC. Ein
BRCA1/2-Gentest kann deshalb gegenwärtig kein rou-
tinemäûiges Screening-Verfahren darstellen, sondern
sollte ± nach Meinung vieler Experten und nationaler
Beratergremien ± vorerst nur im Rahmen von interdis-
ziplinären, multizentrischen wissenschaftlichen Studien
erfolgen [1, 12, 13, 19, 30].

Methoden zum Mutationsnachweis

Die technischen Anforderungen an einem BRCA1/2-
Mutationsnachweis im Rahmen eines Gentests, der
den Anspruch erhebt, schnell, sensitiv, kostengünstig
und nutzerfreundlich zu sein, sind anspruchsvoll, ko-
sten- und arbeitsintensiv. Das liegt vor allem daran,
daû die Gene sehr groû und die bisher nachgewiesenen
Mutationen über das gesamte Gen verteilt sind. Die ge-
genwärtig angewendeten Methoden zum Nachweis von
Genmutationen sowie die Sensitivität dieser Methoden
bei der BRCA1/2-Genanalyse sind als Überlick in Ta-
belle 2 zusammenfassend dargestellt. Dabei wird die
höchste Sensitivität mit mehr als 99% Mutationsnach-
weis mit der Methode der direkten DNA-Sequenzie-
rung beider Gene erreicht.

Interdisziplinäres Beratungskonzept

Die Wahrscheinlichkeit, in einer Familie BRCA1/2-Mu-
tationen zu finden, hängt ganz entscheidend von der
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Tabelle 1. Erbliche Syndrome und deren MC-disponierende Gene

Syndrom Gen Chromosomen-
Lokalisation

Tumortyp

Erbliches Brustkrebs-Syndrom (HBC) BRCA1
BRCA2

17q21
13q12±13

MC, Colorectale Tumoren, Prostata-
carcinom, Lymphom, Melanom

Erbliches Brust-Ovarial-Krebs-Syndrom
(HBOC)

BRCA1 17q21 MC, OC

Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) TP53 17p13 Sarkom, MC, Gehirntumor, Leukämie

Cowden-Syndrom PTEN (MMAC1) 10q23 Gehirntumor, MC, Schilddrüsentumor

Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) STK1 19p13 Gastrointestinale Tumoren, MC, OC

Reifenstein-Syndrom Androgenrezeptoren Xq11±12 MC

Ataxia-Telegangiectasia (AT) ATM-Gen 11q22 MC



Anzahl der weiblichen MC-Fälle in der Familie sowie
vom zusätzlichen Auftreten von OC sowie MC bei
männlichen Familienmitgliedern ab. Um die aufwendi-
gen Mutationsanalysen einzugrenzen, wurden Kriterien
zur Auswahl von Familien(-mitgliedern) geschaffen
(Abb. 6) [1, 8, 12, 19]. Entsprechende Indikationen lie-
gen auch den BRCA1/2-Genuntersuchungen zugrunde,
die seit 1996 im Rahmen eines Förderprogramms der
Deutschen Krebshilfe in 12 regionalen Zentren in
Deutschland durchgeführt werden. Im Rahmen inter-
disziplinärer Programme werden ratsuchenden und be-

troffenen Familienmitgliedern humangenetische, mole-
kularbiologische, klinische und psychotherapeutische
Beratung und Betreuung angeboten. Das Ziel dieses
Vorhabens besteht insbesondere darin, die rasch zuneh-
menden Kenntnisse über die genetische BRCA1/2-Dis-
position auf ihre Verwertbarkeit für Beratung und Be-
treuung der Betroffenen zu überprüfen sowie für die
Krebsvorsorge und -früherkennung einzusetzen [7]. In
den nächsten Jahren sollen vor allem Aufschlüsse über
die Häufigkeit und das Spektrum von BRCA1/2-Muta-
tionen in Deutschland ermittelt, optimale Testmetho-
den entwickelt, die Qualitätssicherung gewährleistet
und Konzepte zur klinischen Betreuung von Mutations-
trägern ermittelt werden. Darüber hinaus bieten die re-
gionalen Zentren schon heute betroffenen Frauen abge-
stimmte interdisziplinäre Vorsorgeprogramme an
(Abb. 7) [3, 24]. Ratsuchende Frauen und Familien soll-
ten darüber von ihren betreuenden ¾rzten informiert
und ihnen die Kontaktaufnahme zu den Zentren ver-
mittelt werden.
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