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Haufigkeit von erblichem Brustkrebs

Friuherkennung

/

BRCA1 BRCA2

» Erblicher Brustkrebs ist hiufig
und eine der haufigsten
Erbkrankheiten
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Strukturiertes Betreuungskonzept fur
Frauen mit familiarer Belastung

12 spezialisierte Zentren

Argumente fur Betreuung von gene-
tischen Hochrisikopatientinnen in den
Zentren:

- Ergebnisforschung

-> Mortalitatsreduktion durch Fruher-
kennung (MRT, US, MG) oder spater
PARP-Inhibitoren

- Assoziierte Forschungsprojekte:

-> Identifizierung neuer pradisponie-
render Gene fur Ma/OvCa.
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Risikogruppen und Mutationshaufigkeit

BRCA 1/2

Risiko-Kategorie Nr. pathogen
A: 3 oder mehr leiblich verwandte Frauen, die an Mamma- 841 | 26,3 |234
karzinom erkrankt sind, mindestens 2 davon vor dem 51. % 29,4
Geburtstag.
B: Familie mit genau 3 leiblich verwandten Frauen, die an 353 | 8,8% |63
Mammakarzinom erkrankt sind, nur eine vor dem 51. L.j. 12,2%
B2: Familie mit 3 leiblich verwandten Frauen, die an Mammakarzinom | 114 | 6,1% | 3.9
erkrankt sind, keine vor 51 | 12,1%
D: Familie mit genau 2 leiblich verwandten Frauen, die an 679 | 8,7% |65
Mammakarzinom erkrankt sind, nur eine vor dem 51. L.j. 11,0%




EinschluBKkriterien anhand derErmittlung

von Mutationshaufigkeiten

BRCA 1/2
Familienkategorie Nr. pathogen

C: Familie mit genau 2 leiblich verwandten Frauen, die an 483 | 17,6% | 145
Mammakarzinom erkrankt sind, beide vor dem 51. Geburtstag. 21,2%
E: Familie mit genau 2 leiblich verwandten Frauen, wobei eine 277 | 24,2% | 19>
an Mamma-, und eine an Ovarialkarzinom erkrankt ist. o | 2267

e 43 | 74,4% | 598-
E (X): Familie mit 3 x BC und 2 x OC 85 19,
F: Familie mit genau 2 leiblich verwandten Frauen, die an 63 39,7% | 282>
Ovarialkarzinom erkrankt sind. 52,0%




Haufigkeit von Mutationen in
BRCA1/BRCA?2 bei Einzelfallen

Gruppe G (Einzelfall, vor dem 36. Lebensjahr erkrankt):
N = 220; 14,1% (10,1-19,3%)

Gruppe I (bilaterales Mammakarzinom, 1<41. L.j.):

N =83; 39,8% (29,9-50,5%)
1<51. L.j. N =115; 32,2% (24,3-41,2%)

Neu: Genau ein OvCa: 15,3% (8,2-26,5%) !!!!



Umlagerungen im BRCA71-Gen
bei unterschiedlichen

Risikogruppen
Risikogruppe A: 12/416 = 2,9 %
Risikogruppe B: 0/240 = 0,0 %
Risikogruppe C: 2/155 = 1,3 %
Risikogruppe E: 11/253 = 4,3 %
Risikogruppe F: 2/30 = 6,7 %
Risikogruppe G 3/90 = 3,3%

Zusammenfassung: 9.9% aller BRCA I-Mutationen
(Engert et al., Hum Mut, 2008)



Was erklirt den Rest?
1. Moderat penetrante Gene ?




Stopp-Mutation in PALB2:
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Klassische Mutationen

Aber: auch (vorher CHEK?2) niedrige
Frequenz von PALBZ2-Mutationen

Nur vier trunkierende und zwel
Aminosaurenaustausche in 818 familiaren

Fallen aus Deutschland
(Hellebrand et al. Hum Mut, submitted)



oder 2. Niedrigrisikovarianten ?

ssNeue Genetik“: ermittelt durch genomweite

Assoziationsstudien, in der Regel keine
klassischen Mutationen, sondern regulatorische
Varianten (bis jetzt 13-15 bekannt):
niedrige Risikoerhohung, aber haufig in der
Population (z. B. Ahmed et al., Nat Genet, 2009)!

Zusammenarbeit mit BCAC
und CIMBA



a) FGFR2 and TOX3 sind ,,Modifier**

bei BRCA2 Mutationstriagerinnen
(Antoniou et al. AJHG, 2007)

b) FGFR2 und TOX3 zeigen hohere ORs in

familidaren Fallen
(Hemminki et al., IJC, online, in press)

(Collaboration zwischen GC-HBOC und
CIMBA)



Breast Cancer Cumulative Risk

AGE (years)

Genotype, frequency
=t Average
—8— (GG,CC), 20%
(GG.CT), 14%
(GGTT), 2.5%
—»— (GA,CC), 26%
—a— (GACT), 18%
—+— (GA,TT), 3.2%
—— (AA,CC), 8.3%
——— (AACT), 5.9%
(AATT), 1.0%



oder: 3. Neue Gene ?
Stammbaum 1:
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Stammbaum 2:
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Zusammenfassung 1

* Je hoher die Anzahl von Fallen (Brust/und oder Eier-
stockkrebs) in einer Familie, um so hoher die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein noch nicht bekanntes Gen
dafur verantwortlich ist.

- Je niedriger die Zahl der Falle einer Familie, um so
wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer polygenen
Vererbung (Moderat penetrante Mutationen (bis jetzt 4)
und Niedrigrisikovarianten (bis jetzt 13-15).

« Aushahmen konnen sein: ,early onset”, bilaterales BC



Zusammenfassung 2

* 5,0% aller Mammakarzinome werden durch Mutationen

in den beiden hochpenetranten Genen BRCA1 and
BRCAZ2 verursacht.

« Weitere 10-15% aller Mammakarzinome resultieren aus
der Interaktion moderat penetranter Mutationen
(PALB2, CHEK2) und

oder (noch) unbekannten Genen (DNS-Reparatur).

Nur die ca. 80% sporadischen Falle sind ausschlieBlich
polygen erklarbar: aber auch hier tragen moderat
penetrante Genmutationen (in Wechselwirkung mit

) zur Entstehung bei !
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