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Stellungnahme zur Entdeckung des Brustkrebsgens BRCA1

In der Ausgabe des 7.10.1994 des Wissenschafis-
magazins ,Scienee® erschienen zwei Artikel, die diber
die Isolicrung des ersten Brustkrehsgens BRCA1 be-
richteten (‘"u ience 206:66-71 und 120- 122). Diese
Veriffentlichungen bildeten den Hishepuukt eines vier-
jihrigen wissenschafilichen Wettlaufes, an dem welt-
weit Hunderte von Wissenschaftlern beteiligt waren.

Der wissenschaftliche Brfolg der BRCA1-Isolierung
hat allgemein hohe Aulinerksatnkeit und Anerkennung
gelunden. Ungenaue and spekulative Presseberiche
haben allerdings anch iibersteigerte und zum Teil fal-
sche Vorstellungen iiber die prakitische Verwertbarkeit
dieser Entdeckung fiir die Krebsbekdmpfung geweckt.
Die: hohe Erwartungshaltung dufiert sich inshesondere
in Form sich hitufender Anfragen nach einem ,BRCA1-
Gentest®. Die Gesellschalt fiir Humangenetik ¢.V. hilt
es deshalb fiir geboten, iiber den gegenwirtigen wis-
senschaftlichen und praktischen Wert solcher Unter-
suchungen zu informieren. Sie setzt sich dafiir cin, daf3
cine cinheitliche Strategie fiir z.Zt. mogliche und zu-
kiinfrige Anwendungen erarbeitet wird.

Grundlagen

Brustkrebs (BK) ist eine haufige Krebserkrankung, die
fast ausschlieflich (in ca. 99 % der Fille) Frauen be-
trifft. In Deutschland erkranken jéhrlich iiber 40 000
Frauen. Das Risiko, im Laufc des Lebens an BK zu er-
kranken, betrigt fiir jede Frau in unserer Bevolkerung
ca. 7 %. Ein Drittel aller BK-Paticntinnen haben in ih-
ren Familien eine Verwandte 1. und 2. Grades mit BK.
Diese familiire Haufung kann Ausdruck eines einzel-
nen Genes, aber auch inultifaktoriell bedingt sein, d. h.
auf der Beteiligung mehrerer, noch nicht hekannter Gene
und exogener Faktoren beruhen. Etwa 5 % aller Frau-
en, die an BK crkranken, tragen ein dominant wirksa-
mes und hochpenetrantes BK-Gen, das aufgrund gegen-
wiirtiger Schéatzungen zu cinem Risiko von 70-90 %
tithrt, an Brust- und/oder Ovarialkrebs (OK) zu erkran-
ken. Daraus folgt, daf} etwa 0,3-0,4 % aller Frauen eine
downinante Genmutation tragen, die zu einer BK-Erkran-
kung prédisponiert. Das BRCA1-Gen ist das erste klo-
nierte Gen von vermutlich mehreren BK-Genen. Es wird
geschitzt, da BRCA1-Mutationen fiir nicht mehr als 2
% aller Fille von BK und fiir héchstens 3 % aller Fille
von OK verantwortlich sind.

Nachweis von BRCA1-Mutationen und deren
Bedeutung.

Dic Basensequenz des BRCA1-Gens (ca. 100 kb mit
21 Exons) ist bekannt, so daf} technisch die Voraus-

setzungen fiir Untersuchungen auf Mutationen gege-
ben sind. Bisher -konnte nur in ca. 30 % der unter-
suchten BK-Familien die fiir die Erkrankung verant-
wortliche Mutation identifizicrt werden, und dabei
wurden mehrere unterschiedliche Murationen gefun-
den. Bei nicht erblichen BK-Formen, die ca. 90-95 %
aller Erkrankungen ausmachen, wurden hislang kei-
ne BRCA1-Mutationen nachgewicsen. Es bleiben des-
halb noch zahlreiche Fragen offen, die vor einer brei-
ten diagnostischen Anwendung einer BRCA1-Cen-
untersuchung (,Centest“) gekliirt werden miissen.

Hicrzu gehoren:

1. Identifizierung des Spektrums der BK-relevanten
BRCA1-Mutationen und Abgrenzung von ge-
sundheitlich bedeutungslosen Polymorphlsmen

2. Abschétzung der lauhgkeltcn von Neumutationen

3. Bestimmung der klinischen Bedeutung ciner indi-
viduellen Mutation, vor allem hinsichtlich der Dis-
position zu BK oder OK

4. Konsequenzen bei Nachweis oder Ausschluf3 einer
BRCA1-Mutation in einer BK-Familie

5. Informnations- und Beratungsbedarf bei betroffenen
und nicht betroffenen Frauen aus BK-Familien vor
und nach einer Untersuchung.

Die Untersuchung auf BRCA1-Mutationen stellt ge-
genwirtig kein genetisches Screeningverfahren dar. In
der iiberwiegenden Zahl der Fille wiirde cine solche
Untersuchung keine Aussage iiber das individuelle
Erkrankungsrisiko erlauben. Deshalb sind solche
Untersuchungen gegenwirtig nur in ausgesuchten
Einzelféllen sinnvoll. Hieraus ergibt sich die Forde-
rung nach einer koordinierten BRCA1-Genteststudie,
in deren Rahmen Untersuchungen von einzelnen Pa-
tientinnen, in BK-Familien und in Kontrollgruppen
durchgefiihrt werden..

BRCA1-Genteststudie in Deutschland:
Voraussetzungen und Konsequenzen

Aus dem vorstehend Gesagten ergibt sich, dafy Unter-
suchungen des BRCA1-Genes nicht fiir den routine-
mifligen Einsatz, sondern nur fiir bestimmte Pati-

.entinnengruppen gecignet sind. Sinnvoll ist es jedoch

die Durchfiihrung ‘¢iner BRCA1-Genteststudie. Die
Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. unterstiitzt alle
Bestrebungen fiir die Durchfiihrung einer solchen Stu-
die, die wegen ihrer grundsétzlichen Bedeutung cine
breite Férderung erhalten sollte.

Eine solche BRCA1-Genteststudie muf3 sich jedoch
von vorneherein an den Erfordernissen einer prak-
tisch-medizinischen Anwendung ciner BRCA1-Gen-
untersuchung orientieren. Bei ciner molekular-
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genetischen Untersuchung im Kontext erblicher
Brustkrebserkrankungen handelt es sich um cine
humangenetische Diagnostik. Sie mufd sich deshalb
an Regelungen orientieren, dic gegenwirtig fiir die
medizinische Genetik Giiltigkeit haben. Dies muf? ins-
besondere bei der Auswahl und Beratung der zu un-
tersuchenden Patientinnen sowic bei dem Umgang mit
den Untenuchun%ergcbms%vn beriicksichtigt werden.

Dabei wird cin abgestuftes Vorgehen fiir nmwendlv

gehalten, bei dem nnch ciner ersten Information, du,

in der Re«rel durch den behandelnden Frauenarzt er-
folgen wir rd, eine genetische Beratung sowohl vor als
auch nach ciner molekulargcm,tmchen Untersuchung
durchgefiihrt wird. Diese Beratungen sollen méglichst
in Kooperation mit cinem in der Diagnostik und Be-
handhimg von Brustkrebs erfahrenen Zentrum erfol-
gen. Dabei ist besonderer Wert auf die o. g. Unter-
suchnngskriterien, bei pradiktiver Diagnostik insbe-
sondere aul die Voruntersuchung einer manifest be-
troffenen Angehérigen zu legen. Ein in dhnlicher

Weise abgestufies Vorgehen hat sich in internationa-

len Studien als sinnvoll erwiesen (Counseling about

Cancer: Strategies for Genetic Counselors. K. A.

Schneider, Boston 1994).

Die fiir eine BRCA1-Gentestung erforderlichen
Rahmenbedingungen miissen folgende Prinzipien be-
riicksichtigen:

1. Sicherstellung eines mnfangreichen Informations-
angebotes einschlie3lich einer Beratung iber alter-
native Handlungsweisen;

2. Freiwilligkeit der Inanspruchnahime (Wahrung des
Rechites auf Nichtwissen);

3. Nichtdirektivitit der Aufkldrung und Beratung iiber

das Untersuchnngsangebot;

4. Einbeziehung der Vorstellungen der Betroffenen;

5. Sicherstellung eines ausreichenden Schutzes per-
sonenbezogener Daten;

6. Einfithrung im Rahmen von wissenschaftlich be-
gleiteten Pilotprojekten;

7. Einbeziehung der Fachkompetenz von Human-
genctikern und genetischen Beratern.

Im Hinblick auf die erforderlichen Rahmenbedingun-
gen wird auf die einschligigen Erklarungen der “Ge-
sellschat fiir Humangenetik zur postndtalm pra-
diktiven genetischen Dlﬂ“nOStlk (Med Genetik 3 (2):

10-11 (1991 )) und die Richtlinien des Berufsverban-
des Medizinische Genetik zur genetischen Beratung
(Med GCenetik 2 (4): 5 (1990)) und zur molekular-
genetischen Diagnostik (Med Genetik 1.(1): 4 (1989))
verwiesen (siehe hierzu auch Statement of the Ameri-
can Society of Human Genetics on Genetic Testing
for Breast and Ovarian Cancer Predisposition (1994)

Am J Hum Cenet 35: I-1V).

Fiir wen kommt ein BRCA1-Gentest in Frage?

Es ist notwendig und sinnvoll, die Untersuchungen
auf du,]em"cn Flam'n zu konzentricren, in deren F.l-
milien mit grofler Wahrscheinlichkeit cine erbliche
Brustkrebserl\mnl\ung infolge ciner BRCAT-Mutati-
on vorkommt. Daher kommen BRCAT-Genunter-
suchungen gegenwiirtig nur fiir Frauen aus Risiko-
familien in Frage. Die Auswablkriterien miissen sich
an der ‘genctischen Analyse der Familienanamnese
sowice des Erkrankungsalters und des Tumortyps (An-
zahl der Pritniirtuinoren) orientieren.

1. Fiir die Untersuchung von manifest erkrankien BK-
Patientinnen miissen dabei die folgenden Kriterien
zutreflen:

a) Auftreten der BK/OK-Erkraukung vor dem 50.
chms]ahl (d. h. plalmnupauhal) und bei min-
destens einer weiteren Verwandten unabhin-
gig vom Verwandtschaftsgrad und von deren
Erkrankungsalier

b) Auftreten der BK/OK-Erkrankung nach dem
50. Lebensjahr und bei mindestens ciner Verwancd-
ten 1. oder 2. Grades vor dem 50. Lebensjahr

c) Auftreten von mehr als emem Primartuor
(BK/BK oder BK/OK) unabhingig voin Erkrank-
ungsalter und dewm familiiren Vorkommen

2. Fiar die Untersuchung von nicht betroffenen Frau-
en gilt die Voraussctzung, daf die zu untersuchen-
de Person mindestens 18 Jahre alt sein mul3. Eine
weitere, unabdingbare Voraussetzung ist dic vor-
herige Identifizierung und Charakterisicrung der
urséchlichen Mutation bei einer betroffenen Ange-
hérigen. Fiir diesc Angehdrige miissen die oben
unter 1 a—¢ genannten Kriterien zutreffen. Dann
ist prinzipiell fiir jede Angehorige unabhéngig vom
Nerwandtschaftsgrad zu dex Betroffenen ein siche-
rer, direkter BRCA1-Gentest mdéglich.

Bei der Untersuchung nicht betroffener Frauen han-
delt es sich um eine pridiktive genetische Diagnostik.
Solche Untersuchungen haben spezielle Iimplikationen
und Konsequenzen. Deshalb wird ausdriicklich auf die
Stellungnahme zur priidiktiven genetischen Diagnostik

(Med Genetik 3 (2): 10-11 (1991)) verwiesen.

Fiir wen kommt ein BRCA1-Gentest nicht in
Frage?

Eine BRCA1-Genuntersuchung sollte nicht angebo-
ten und nicht durchgefiihrt werden, wenn die folgen-
den Umstiinde «'(,g,('b('n sind:
1. Bei Frauen, die selber von (mer BK-Erkrankung
betroffen sind:
a) Frauen it einem cinzelnen isolierten Tumor
und leerer oder nicht eindeutig positiver
rdmlht,nandmmm' (siche IV, Ta und b)
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b)Fraven mit Erkrankung vor dem 50. Lebens-
jahr und keiner weiteren BK-Erkrankung in der
Familie

¢) Frauen mit Erkrankungsalter iiber demn 50,
Lebensjahr (postmenopausal) und leerer oder
nicht eindeutiger Familicnanamnese (siche IV,
la und b)

2. Bei Frauen, die nicht von ciner BK-Erkrankung

betroffen sind:

a) Alter unter 18 Jahren

b) Kein Mutationsnachweis bei ciner betroffenen
Verwandten. Ob ein solcher Nachweis ange-
strebt werden kann, ergibt sich aus den unter
IV, 1 genannten Kriterien.

Es ist nicht auszuschliefien, daf} einzelne Frauen, bei
denen diese Gegebenheiten vorlicgen, dennoch cine
BRCA1-Mutation tragen. Dies ist jedoch « priori so
unwahrscheinlich, dal3 eine Untersuchung dieses Per-
sonenkreises gegenwirtig nicht sinnvoll erscheint.

Ziele und Nutzen einer BRCA1-Genteststudie

Uber den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn hin-
aus werden dic Ergebnisse einer solchen BRCA1-
Genteststudie cine gesicherte Basis (iir die Entschei-
dung liefern, ob, in welcher Weise und wem cine

BRCA1-Gendiagnostik in der medizinischen Praxis
angeboten werden kann. Der Nutzen ciner pridik-
tiven BRCA1-Gendiagnostik wurde in den Medicn
viclfach verkiirzt und in der Regel iibertrichen posi-
tiv dargestellt. Der eigentliche Nutzen kann gegen-
wiirtig darin gesehen werden, daf3 cinem Teil der
aufgrund ihrer Familienanamnese belasteten Frau-
en die Sorge um die personliche Gesundheit und dic
ihrer Tichter genommen werden kann. Ein weiterer
Nutzen ist, dafd praventive Untersuchungen geziel-
ter angeboten werden konnen, namlich nur denjeni-
gen Frauen, die tatsiichlich eine Genmutation und
damit das Erkrankungsrisiko tragen. Welchen Nut-
zen betroffene Frauen und deren Familien tatsich-
lich aus dem Angebot einer BRCA1-Gendiagnostik
ziehen, miifste im Rahmen einer BRCA1-Gentest-
studie jedoch erst ermittelt werden. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung von préventiven diagno-
stischen und therapeutischen Mafnahmen durch
diejenigen Frauen, bei denen eine BRCA1-Cenmu-
tation nachgewiesen wurde, sowie der Stellenwert
einer umfassenden Beratung vor und nach Durch-
filhrung eines Gentestes.

PD Dr. med. G. Wolff .

Vorsitzender der Kommission fiir Offentlichkeitsar-
beit und ethischer Fragen der Gesellschaft fiir Hwmnan-
genetik e. V.



