
Molekulargenetische Untersuchung auf  
erblichen Brust- und Eierstockkrebs

Multi-Gen-Analysen und Clinical Exome Sequencing



Brustkrebs – familiäre Formen und Erblichkeit
Eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. In den 
meisten Fällen ist die Betroffene die einzige in ihrer Familie. Bei über einem 
Viertel der Fälle sind mehrere Familienangehörige an Brustkrebs erkrankt1. 
Die meisten Fälle von Brustkrebs sind durch Veränderungen in mehreren, noch 
nicht identifizierten Genen sowie teilweise unbekannte Umweltfaktoren verur-
sacht. Sie haben somit multifaktorielle Ursachen. Bei 5 – 10 % der Betroffenen 
ist die Erkrankung jedoch durch ein einziges verändertes Gen bedingt (mono-
gen erbliche Formen).

Häufig sind bei monogenen Formen die Gene BRCA1 und BRCA2 betroffen  
(Abb. 1). Die Abkürzung BRCA steht für engl. BReast CAncer.  
Liegen Veränderungen in diesen beiden Genen vor, kann die Wahrscheinlichkeit 
im Verlauf des Lebens an Brustkrebs zu erkranken, bis zu 87 % betragen. Diese 
Varianten können auch zu Eierstockkrebs führen (Abb. 2). Auch für Darmkrebs, 
Haut- und Bauchspeicheldrüsenkrebs und möglicherweise andere Krebsarten 
kann, je nach detektierter Veränderung, ein etwas höheres Risiko bestehen.

Abb.1 Häufigkeit erblicher und nicht erblicher Brustkrebserkrankungen
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Außer Veränderungen in den Genen BRCA1 und BRCA2 sind Varianten in  
anderen Genen wie z. B. CHEK2, PALB2, RAD51C, ATM, CDH1, NBN, RAD51D und 
TP53 bekannte erbliche Dispositionsfaktoren für Tumore der Brust. 

Zur Untersuchung auf erblichen Brust-/Eierstockkrebs kann unter Berück- 
sichtigung der Häufigkeit des Auftretens von Varianten eine Analyse  
z.B. folgender Gene erfolgen:
BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, RAD51C, ATM, CDH1, NBN, RAD51D und TP53.

Bei Nachweis einer krankheitsursächlichen Variante in BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
PALB2 oder RAD51C besteht ein 2- bis 8-fach erhöhtes Brustkrebsrisiko gegen-
über der Allgemeinbevölkerung2 – 5.

Bei einer krankheitsursächlichen Variante in ATM, CDH1, NBN, 
RAD51D und TP53 kann das Risiko bis zu 90 % für eine Brustkrebser- 
krankung (TP53) und von bis zu 20 % für Eierstockkrebs (RAD51D)  
betragen6 – 16. Je nach detektierter Mutation und Gen, kann auch das  
Risiko für Krebs-erkrankungen in anderen Organen erhöht sein. Bei Vorliegen 
einer CDH1-Mutation besteht z. B. ein erhöhtes Risiko für Magenkrebs17 – 20. 
 
Genetische Beratung

Vor einer Untersuchung von mit Brustkrebs assoziierten Genen  
empfiehlt es sich, Möglichkeiten, Nutzen und Grenzen einer solchen 
Analyse im Rahmen einer genetischen Beratung zu besprechen. Eine  
genetische Beratung erfolgt durch einen Facharzt, der detailliert  
hierüber informieren kann. Dies ermöglicht, eine informierte Entscheidung 
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Abb.2 Risiko für die Entwicklung eines Brust- oder Eierstockkrebses unter  
Berücksichtigung des Alters und Vorhandensein einer BRCA-Veränderung



für oder gegen die Durchführung einer genetischen Diagnostik zu treffen. 
Um festzustellen, ob es sinnvoll ist, eine Analyse durchzuführen, sind An- 
gaben wie Alter bei Beginn der Erkrankung, Anzahl betroffener Familienan-
gehöriger und weitere Informationen von Bedeutung (siehe Checkliste). Unter  
Einbeziehung solcher klinischer Angaben kann individuell abgeschätzt  
werden, wie groß die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Ursache für die  
Brustkrebserkrankung ist21 – 23.

Genetische Diagnostik mit Brustkrebs assoziierter Gene
Um Varianten in diesen Genen nachzuweisen, kommen mehrere mole-
kulargenetische Methoden zur Anwendung. Die Methode, mit der Aus- 
tausche einzelner Bausteine des Gens (Punktmutationen) detektiert  
werden, wird als Sequenzierung bezeichnet. Mit einer Sequenzierung wird 
die genaue Abfolge der einzelnen Bausteine eines Gens (Nukleotide) ermit-
telt. Die neuen Sequenziertechnologien (Next Generation Sequencing, NGS)  
ermöglichen es inzwischen, bei Verdacht auf erblichen Brustkrebs eine 
Vielzahl der bisher bekannten, krankheitsursächlichen Gene zu unter- 
suchen (Multi-Gen-Analysen).

NGS ist im Vergleich zu den bisherigen schrittweisen Einzelgen- 
untersuchungen mit dem Nutzen eines erheblich reduzierten Aufwandes an  
Kosten und Zeit verbunden. Zudem können mit dieser  
Analyse das Fehlen ganzer Genabschnitte (Deletion) oder der Zu-
gewinn von Genabschnitten (Duplikation) nachgewiesen werden. 
 
Die Ergebnisse der Analysen werden mit den Inhalten internationaler  
Datenbanken abgeglichen. Somit soll eine Interpretation der Untersuchungser- 
gebnisse basierend auf dem jeweils neuesten Stand der Wissenschaft ermög-
licht werden24.

Für Frauen mit Varianten in anderen Genen als BRCA1 oder BRCA2  
können ebenfalls deutlich erhöhte Risiken für Zweittumoren der Brust 
und auch für Eierstockkrebs und andere Tumoren bestehen. Auch in  
diesen Fällen sind gezielte Vorsorgemaßnahmen möglich, um diese Tumo-
re frühzeitig zu erkennen bzw. ein Fortschreiten der Erkrankung möglichst  
effektiv zu verhindern27. Für Personen mit einer TP53- oder NBN-Mutation be-
stehen außerdem eine erhöhte Tumordisposition bei Exposition mit Röntgen-
strahlen. Das ist bei der Therapieplanung (Bestrahlungstherapie) zu berück-
sichtigen, um das Entstehen von weiteren Karzinomen zu vermeiden10. 

Die für Sie geeigneten Maßnahmen können mit erfahrenen Gynäkologen be-
sprochen und von diesen begleitet bzw. durchgeführt werden. 
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Präventive Maßnahmen bei nachgewiesener krankheits- 
ursächlicher Veränderung in mit Brustkrebs assoziierten Genen
Wurde eine Veränderung in einem der BRCA-Gene nachgewiesen, können Maßnah-
men eingeleitet werden, die das Risiko für die Entstehung eines Brust- bzw. Eier-
stockkrebses reduzieren25 – 26. Zu diesen Maßnahmen zählen: 
 
Prävention durch Einnahme ausgewählter Medikamente, z.B. 
  Tamoxifen oder Raloxifen  

(Anti-Östrogene oder selektive Östrogen Rezeptor-Modulatoren)

  Anastrozol (Aromataseinhibitor) und GnRH-Analoga
  orale Kontrazeptiva

Prophylaktische operative Maßnahmen
  Entfernung des Brustdrüsengewebes vor Entstehung einer Krebserkrankung  
(präventive Mastektomie) 

  Entfernung der Eileiter und Eierstöcke  
(präventive Oophorektomie) 

Empfehlungen zur Früherkennung von Brustkrebs bei Personen mit  
erhöhtem Risiko:

Alter  Untersuchung  Häufigkeit

ab 25. Lebensjahr  
(bzw. 5 Jahre vor frühestem 
Erkrankungsalter in Familie)

ab 30. Lebensjahr  
(oder ab dem 35. Lebensjahr, 
abhängig von Dichte des Brust-
gewebes)

ab 40. Lebensjahr

25. bis 50. Lebensjahr  
bei Angehörigen von Hochrisiko- 
familien/ bei unklaren Ultra-
schall-/ Mammografie-Befunden

Selbstuntersuchung  
der Brust

Tastuntersuchung  
durch Frauenarzt

Ultraschalluntersuchung 

Mammografie

Ultraschalluntersuchung

Mammografie

Kernspintomographie  
(Magnetresonanz- 
tomographie, MRT)

monatlich

halbjährlich

halbjährlich

jährlich

jährlich

jährlich

jährlich
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Vorteile und Grenzen genetischer Diagnostik 
Vorteile

  individuelle Abschätzung der Wahrscheinlichkeit an Brust- / Eierstockkrebs 
zu erkranken 

  bei Nachweis einer genetischen Veränderung:

 ·  Einleitung von Maßnahmen, die eine frühzeitige Diagnose und Therapie 
ermöglichen und mit einer deutlich verbesserten Überlebensprognose  
einhergehen

 ·  Ermöglichung der Risikoabschätzung für Familienangehörige mit  
Angebot der Durchführung einer molekularen Diagnostik 

  der Nachweis, dass eine genetische Disposition nicht vererbt wurde, kann 
entlastend wirken

Grenzen
  Analyse einer begrenzten Auswahl an Genen, für die die aktuelle Datenlage 

einen Zusammenhang mit der Entstehung der Erkrankung belegt.
 Andere genetische Ursachen werden zunächst nicht erfasst

  unklare Bedeutung einiger Ergebnisse 
(= Varianten unbekannter klinischer Signifikanz, VUS)

Sowohl das Wissen um einen auffälligen als auch um einen unauffäl-
ligen Befund kann eine psychische Belastung darstellen. Eine psychothera- 
peutische Unterstützung kann begleitend zu einer genetischen Diagnostik in 
Anspruch genommen werden.
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Hinweise zu Anforderung und Probenmaterial 
Die genetische Diagnostik erfolgt erst bei Vorliegen einer unterschriebenen 
Einwilligungserklärung des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters.  
(Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes, GenDG).

Eine Einwilligungserklärung finden Sie auf allen Auftragsformularen vom 
diagnosticum Zentrum für Humangenetik.

Auftragsformular und Versandmaterial 
Das Auftragsformular „Molekulargenetische Untersuchung auf erblichen 
Brust- und Eierstockkrebs“ und Versandmaterial sind bei diagnosticum  
Zentrum für Humangenetik erhältlich.

Anforderung über die Servicenummer 069 - 530 84 37- 0  
oder über genetik.diagnosticum.eu

Probenmaterial
3 – 5ml EDTA-Blut

Versand
Postweg

Zu Fragen der Koordination des Probenversands kontaktieren Sie  
bitte den Client Service vom diagnosticum Zentrum für Humangenetik unter  
Tel.: 069 - 530 84 37- 0.

Untersuchungsdauer
4 – 8 Wochen

Hinweis
Für die Anforderung von humangenetischen Untersuchungen als  
kassenärztliche Leistung wird der Überweisungs- / Abrechnungsschein  
Muster 10 benötigt.

Die Untersuchungen werden nach Ziffern aus dem Kapitel 11 des EBM  
abgerechnet. Sie belasten nicht das Labor-Budget des veranlassenden Arztes.
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Krankenkasse bzw. Kostenträger

Name, Vorname des Versicherten

Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status

Datum:

geb. am

Checkliste zur Dokumentation und Einlage in Patientenakte
Indikationskriterien  
zur Unterstützung der Entscheidungsfindung hinsichtlich  
Durchführung genetischer HBOC-Diagnostik. 
 
Um die Voraussetzungen für eine Erstattung der Diagnostik
für gesetzlich versicherte (GKV-)Patienten zu erfüllen,

Aus gleicher Linie einer Familie erkrankt sind, mindestens Kriterium 
vorhanden

drei Frauen mit Brustkrebs, unabhängig vom Alter

zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine jünger als 51 Jahre

eine Frau mit beidseitigem Brustkrebs, jünger als 51 Jahre

eine Frau mit triple-negativem Brustkrebs, jünger als 51 Jahre

eine Frau mit Brustkrebs, jünger als 36 Jahre

eine Frau mit Brustkrebs und  
eine Frau mit Eierstockkrebs, unabhängig vom Alter

eine Frau mit Brust- und Eierstockkrebs, unabhängig vom Alter

zwei Frauen mit Eierstockkrebs, unabhängig  vom Alter

eine Frau mit Eierstockkrebs, jünger als 81 Jahre
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Am Weißkirchener Berg
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Altenhöferallee
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Bad Homburger Kreuz

KasselDortmund

Bad Homburger Kreuz 
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City
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Zentrum für Humangenetik
FIZ
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Zur Kalbacher Höhe

Anreise mit dem Auto:

A 5 Richtung Bad Homburg  Ausfahrt  
Bad Homburger Kreuz auf die A 661 Richtung 
Offenbach  Ausfahrt Heddernheim  an der 
zweiten Ampel rechts in die Altenhöferallee abbie-
gen  direkt nach dem Kreisel befindet sich das FIZ 
auf der linken Seite

Aus Richtung Norden
A 661 Richtung Offenbach  Ausfahrt  
Heddernheim  weiter wie oben

Aus Richtung Süden
A 661 Richtung Bad Homburg  Ausfahrt  
Heddernheim  weiter wie oben

Aus Richtung Wiesbaden
A 66 Richtung Frankfurt  Ausfahrt Frankfurt / 
Main Miquelallee in Richtung Oberursel,  
Bad Homburg, Nordweststadt  der Rosa-Luxem-
burg-Straße folgen  Ausfahrt Merton-viertel, 
Riedberg  an der ersten Ampel links in die Altenhö-
ferallee abbiegen  weiter wie oben

Parkmöglichkeiten
Parkbuchten vor dem Haupteingang 
Tiefgarage (Einfahrt: am Kreisel in Richtung  
Max von Laue Straße, nach 50 Metern rechts)

Anreise mit öffentlichen Verkehrsmitteln:

Von U-Bahn-Station Hauptwache
U1 Richtung Ginnheim  Ausstieg  
Nordwestzentrum 
U2 Richtung Bad Homburg, Gonzenheim   
Ausstieg Sandelmühle  Bus 29 Richtung  
Frankfurt / Main Kalbach  Ausstieg Uni Campus 
Riedberg
U3 Richtung Oberursel-Hohemark  Ausstieg  
Niederursel  U9 Richtung Nieder-Eschbach  Aus-
stieg Uni Campus Riedberg
U8 Richtung Riedberg  Ausstieg Uni Campus 
Riedberg

Von Nordwestzentrum
Bus 29 Richtung Frankfurt / Main Hohe Brück   
Ausstieg Uni Campus Riedberg 
Bus 251 Richtung Kronberg im Taunus Berliner 
Platz  Ausstieg Max-Planck-Institut / FIZ

Von Hauptbahnhof bis Hauptwache
erreichbar über S1- S6; S8; S9; U4; U5

Merton-
viertel

A
661

Flughafen
Darmstadt
Basel

Autobahnanschluss / Exit
Heddernheim
Riedberg
Mertonviertel

diagnosticum - Zentrum für Humangenetik
am FIZ Frankfurter Innovationszentrum Biotechologie
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