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Erlauterung

Da Brustkrebs grof3tenteils und Eierstockkrebs ausschlielich eine Erkrankung ist, die
Frauen betrifft, wurde in dieser Arbeit entweder die weibliche Form oder eine
geschlechtsneutrale Form verwendet. Die méannliche Form ist damit ausdricklich
miteinbezogen. Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige
Verwendung der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet.

Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie Brustkrebs

1.1.1 Epidemiologie Brustkrebs weltweit

Im Jahr 2020 wurden weltweit 19,3 Millionen neue Krebserkrankungen diagnostiziert,
davon ungefahr 2,3 Millionen neue Falle von Brustkrebs. Damit ist Brustkrebs mit 11,7 %
noch vor Lungenkrebs (11,4 %) die weltweit haufigste Krebserkrankung. Im Jahr 2020
starben 9,96 Millionen Menschen an einer Krebserkrankung, davon starben 6,9 %
(685.000) an Brustkrebs [1].

1.1.2 Epidemiologie Brustkrebs Deutschland

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 69.900 Frauen an Brustkrebs. Somit ist auch in
Deutschland der Brustkerbs mit 30,0 % die haufigste Krebsneuerkrankung unter Frauen.
Mit 17,7 % (18.591) ist Brustkrebs auch die haufigste krebsbedingte Todesursache bei
Frauen in Deutschland im Jahr 2018 [2]. Im selben Jahr lag in Deutschland das
Lebenszeitrisiko fir Frauen, an Brustkrebs zu erkranken, bei 12,4 %. Das
Lebenszeitrisiko daran zu sterben, lag im gleichen Zeitraum bei 3,5 %. 2018 erkrankten
im Vergleich 760 Manner in Deutschland an Brustkrebs. Das entsprechende
Lebenszeitrisiko zu erkranken, lag fir Manner somit bei nur 0,1 %, daran zu sterben bei
<0,1 %. Die relative Funfjahresuberlebensrate bei Frauen liegt bei 86 %. Die relative
Uberlebensrate wird als Quotient aus dem tatsachlichen Uberleben der Krebspatientinnen
und dem erwarteten Uberleben in der allgemeinen Bevolkerung gleichen Alters und
Geschlechts berechnet [3].



1.1.3 Epidemiologie Brustkrebs bei Mutationen

Bei Mutationen auf bestimmten Genen, z.B. den BRCA-Genen, steigt das Risiko deutlich,
an Brustkrebs zu erkranken. Eine familiare Haufung zeigt sich bei bis zu einem Viertel der
Erkrankten [4]. Das Lebenszeitrisiko zu erkranken, liegt fur Frauen, bei denen eine BRCA-
Mutation festgestellt wurde, bei 72 % fur eine Mutation im BRCAL1- und bei 69 % fir eine
Mutation auf dem BRCA2-Gen [5]. Auch das Risiko, an kontralateralem Brustkrebs zu
erkranken, ist bei Patientinnen mit einer BRCA-Mutation erhdht [5, 6]. Dorling et al. hat 34
Genmutationen hinsichtlich des Risikos, an Brustkrebs zu erkranken, untersucht. In
absteigender Reihenfolge hinsichtlich des Risikos sind dies: [7]

Mutation Odds Ratio (95 % Kil)
e BRCA1l 10,57
e BRCA2 5,85
e PALB2 5,02
e TP53 3,06
e CHEK2 2,54
e PTEN 2,25
e ATM 2,10
e BARDI1 2,09
e MSHG6 1,96
e RADS51C 1,93
e RAD51D 1,80
e NF1 1,76
e STK11 1,60
e FANCC 1,26
e PMS2 1,16
e BRIP1 1,11
e RADS50 1,08
e FANCM 1,06
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MSH?2
MUTYH

ABRAXAS1

XRCC2
NBN
MRE11
CDH1
RECQL
EPCAM
RINT1
GEN1
BABAM2
MLH1
AKT1
MEN1
PIK3CA

1,06
1,00
0,98
0,96
0,90
0,88
0,86
0,84
0,73
0,72
0,66
0,62
0,58
0,47
0,37
0,21



1.2 Epidemiologie Eierstockkrebs

1.2.1 Epidemiologie Eierstockkrebs weltweit

Eierstockkrebs wurde im Jahr 2020 weltweit bei 314.000 Frauen diagnostiziert. Das
entspricht ca. 3 % aller Krebserkrankungen bei Frauen. 208.000 Frauen starben 2020
weltweit an Eierstockkrebs. Das entspricht 4,7 % aller weltweiten krebsbedingten
Sterbefalle bei Frauen in 2020 [1].

1.2.2 Epidemiologie Eierstockkrebs Deutschland

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 7.300 Frauen an Eierstockkrebs. Mit 3,1 % stellt
er die achthaufigste Krebserkrankung bei Frauen dar. 2018 starben in Deutschland 5.326
Frauen an Eierstockkrebs. Dies macht 5,1 % der krebsbedingten Sterbefalle bei Frauen
aus [2]. Das Lebenszeitrisiko fur Frauen an Eierstockkrebs zu erkranken, lag in
Deutschland im gleichen Zeitraum bei 1,3 %. Das Lebenszeitrisiko an einem
Eierstockkrebs zu sterben, lag bei 1,0 %. Aufgrund der oftmals spaten Diagnosestellung

liegt die relative Funfjahrestberlebensrate bei nur 42 %.

1.2.3 Epidemiologie Eierstockkrebs bei Mutationen

Bei Mutationen auf bestimmten Genen, z.B. den BRCA-Genen, steigt das Risiko, an
Eierstockkrebs zu erkranken, an. Solche Mutationen zeigen sich bei bis zu einem Viertel
der Erkrankten [8]. Das Lebenszeitrisiko zu erkranken liegt fir Frauen, bei denen eine
BRCA-Mutation festgestellt wurde, bei 41 % fur eine Mutation auf dem BRCA1-Gen und
bei 17 % fur eine Mutation auf dem BRCA2-Gen [5].



1.3 Risikofaktoren

Anhand der Epidemiologie ist erkennbar, dass das Geschlecht ein Hauptrisikofaktor fur
das Auftreten von Brustkrebs ist [1, 2]. Weitere bekannte Risikofaktoren fur Brustkrebs

sind:

e hoheres Alter [4]

e familiare Krebsanamnese [9, 10]

e genetisches Risiko [5, 7]

e personliche Brustkrebsanamnese, z.B. ductales carcinoma in situ (DCIS) [11]

e Nikotin [12]

e Alkohol [13, 14]

e verminderte korperliche Aktivitat [15]

e Ubergewicht [15]

e kanzerogene Substanzen [16]

e ionisierende Strahlung [17]

e geringe Geburtenzahl [18]

e keine oder nur kurze Stillperioden [19, 20]

e hohe Anzahl der Menstruationszyklen (friihe Menarche, spate Menopause) [21]

e endokrine Interventionen (z.B. Hormontherapie, hormonelle Kontrazeption, etc.)
[22]

e hohe Brustdichte [23]

e grol3er Brustumfang [24]

e Hyperthyreose [25]

e Schichtarbeit [26]

e kUnstliches Licht wahrend der Nacht [27]

Bisher gibt es keine ausreichende Evidenz, dass aluminiumhaltige Deodorants Brustkrebs
verursachen [28].

10



In mehreren Studien wurde belegt, dass mehr als ein Drittel der postmenopausalen
Burstkrebserkrankungen durch modifizierbare Risikofaktoren entstehen und damit auch

vermeidbar waren [29].

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, erhoht sich leicht bei oraler Kontrazeption, das
Risiko, an Brustkrebs zu versterben, andert sich hingegen dadurch nicht [30, 31]. Im
Gegensatz dazu reduziert sich das Risiko fir Eierstockkrebs durch eine orale

Kontrazeption [32].

Die Risikofaktoren fur eine Erkrankung an Eierstockkrebs entsprechen zu einem grof3en
Teil denen fur Brustkrebs. Auch hier sind unter anderem Alter, Bewegungsmangel,
Exposition zu Noxen und Kinderlosigkeit wichtige Risikofaktoren [33]. Als Ausnahme
muss die orale Kontrazeption genannt werden, welche protektive Eigenschaften in Bezug
auf Eierstockkrebs hat [32].

1.4 Friherkennung und Nachsorge

In Deutschland Ubernehmen die Krankenkassen die Kosten fur die Friherkennung von
Brustkrebs. Diese Untersuchungen werden durchgefihrt, um die Diagnose in einem
frihen Krankheitsstadium zu stellen und der Patientin dadurch friher eine gezielte
Therapie zukommen lassen zu kénnen. Ziel ist es, dadurch die Mortalitéat durch Brustkrebs

zu senken. Dafir werden folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e Frauen ab dem 30. Lebensjahr: Einmal im Jahr wird die Brust auf Form und GroR3e
inspiziert und die Brustwarzen und die Lymphknoten axillar-, clavicular- und
sternal abgetastet.

e Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr: Zuséatzlich zur Tastuntersuchung

wird alle zwei Jahre ein Mammographie-Screening empfohlen.

FiUr Frauen, bei denen eine brustkrebsrisiko-erhohende genetische Mutation festgestellt

wurde oder in deren Familien im jungen Alter gehauft Brustkerbs vorkommt, wurde
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deutschlandweit ab 2005 das intensivierte Friherkennungs- und Nachsorgeprogramm
(IFN) eingeflihrt. Das ,,Deutsche Konsortium fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs® war
malfdgeblich daran beteiligt [34]. Anfangs sollte jede Frau zwischen 25 und 55 Jahre mit
einer BRCA1/2-Mutation oder einem Brustkrebsrisiko von mindestens 30 % jahrlich eine
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Tastuntersuchung und halbjahrlich eine
Mammasonographie durchfihren lassen. Zusétzlich konnten diese Frauen ab dem 30.
Lebensjahr jahrlich eine Mammographie durchfiihren lassen. Im Laufe der Zeit wurde in
Studien gezeigt, dass die Mammographie im jungen Alter im Vergleich zum MRT zu keiner
hoheren Brustkrebs-Detektionsrate fuhrt [35]. Heute werden Mammographien erst ab 40
Jahren und nur alle ein oder zwei Jahre empfohlen in Abhangigkeit der Brustdrisendichte
und des Befundes [34].

Seit 2013 besteht das IFN-Programm aus drei Gruppen. Dabei unterscheidet sich je nach
Gruppe das Eintritts- und Endalter der IFN-Untersuchungen:

Die erste Gruppe sind Ratsuchende und Patientinnen mit einer Mutation eines der
Hochrisikogene, z.B. BRCA1, BRCA2, TP53 und PALB2 [7]. Diese Gruppe ist durch
spezielle Vertrage mit den Krankenkassen berechtigt, einmal im Jahr eine Mamma-MRT
Untersuchung mit einer ergdnzenden Mammasonographie durchfihren zu lassen.
Zusatzlich wird halbjahrlich eine Mammasonographie angeboten. Eine Mammographie
wird ergadnzend jahrlich  angeboten. Insbegsondere bei sehr geringer
Brutdrisengewebedichte wird eine zusatzliche Mammographie durchgefuhrt. Die
Teilnehmerinnen sind berechtigt, ab dem 25. Lebensjahr an dem IFN-Programm

teilzunehmen.

Die Gruppe zwei umfasst Patientinnen und Ratsuchende mit Mutationen moderater
Risikogene, z.B. CHEK2, BARD1, ATM und RAD51 [7]. Bei diesen Frauen kann die
Teilnahme an dem IFN-Programm ab dem 30. Lebensjahr erfolgen und endet mit dem
vollendeten 70. Lebensjahr. Es werden die Untersuchungen im selben Schema (MRT und
Mammographie jahrlich, Sonographie zusatzlich halbjahrlich) wie bei Gruppe eins

durchgefihrt.
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Die Gruppe drei umfasst Patientinnen und Ratsuchende mit einem statistisch
hohen Erkrankungsrisiko, bei denen aber keine Mutation eines Risikogens festgestellt
werden konnte. Die Friherkennung erfolgt ab dem 30. Lebensjahr und endet mit dem 50.
Lebensjahr, wobei diese Frauen dann in das allgemeine Screening-Programm tberfuhrt
werden. Zwischen dem 30. und dem 50. Lebensjahr werden die Untersuchungen im
selben Schema (MRT und Mammographie jahrlich, Sonographie zuséatzlich halbjahrlich)

wie bei Gruppe eins und zwei durchgefuhrt.

Um festzustellen bei welchen Patientinnen oder Ratsuchenden eine humangenetische
Beratung und ggf. molekulargenetische Testung angezeigt und zu empfehlen ist, wurde
vom Deutschen Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs eine Checkliste zur
Erfassung einer familiaren Belastung fir Brust- und Eierstockkrebs erstellt [36, 37].

Einschlusskriterien sind unter anderem ,Familien mit (je aus einer Familienseite) [..]

¢ mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen, unabhangig vom Alter

¢ mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im Alter unter
50 Jahren (vor dem 51. Geburtstag) erkrankt ist

e mindestens einer an Brust- und [zusétzlich] einer an Eierstockkrebs erkrankten
Frau

e mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

e mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

e mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau vor dem 51.
Geburtstag

¢ mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau vor dem 36. Geburtstag

e mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens einem/einer

weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs® [37]

Neben diesen Einschlusskriterien bei der Familienanamnese gibt es auch noch spezielle

Kriterien fur die Patientenanamnese;:
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e .eigene Erkrankung an einem triple-negativen Mammakarzinom (Fehlen der
Expression des Ostrogenrezeptors (ER), des Progesteronrezeptors (PR) und des
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-2-Rezeptors) [38] mit einem
Erkrankungsalter < 60 Jahre

e eigene Erkrankung an einem Ovarialkarzinom® [37]

In der Humangenetik des Universitatsklinikums Regensburg wurden berechtigte

Personen auf Mutationen der folgenden Gene untersucht:

1. bis 2015: BRCA1 und BRCA2

2. von 2015 bis Ende 2017: BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB2, RAD51C,
RAD51D, CDH1, NBN und TP53

3. seit Januar 2018: wie 2., aber keine Untersuchung mehr von NBN, daflir von
BRIP1

4. seit 2019: wie 2. und 3., zusatzliche Untersuchung von BARD1

Aktuell werden bei Ratsuchenden also elf Gene, BRCA1, BRCA2, CHEK?2, BARD1, ATM,
PALB2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, CDH1 und TP53, untersucht [39]. Bis 2015 wurde
nur auf eine Mutation der BRCA1 und BRCA2 Gene hin untersucht.

2005 wurde das Mammographie-Screening in Deutschland eingefuhrt. In der Folge kam
es bis 2009 zu einem starken Anstieg diagnostizierter Brustkrebserkrankungen. Die
Neuerkankungsinzidenz je 100.000 stieg dabei von ca. 100 auf 125. Seitdem sind die
Zahlen der Erstdiagnosen leicht abfallend. Die altersstandardisierte Sterberate war in dem

gesamten Zeitraum leicht ricklaufig [4].
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1.5 Zentrum fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs
(FBREK) Regensburg

Das Zentrum fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) Regensburg ist seit 2011
aktiv und Teil des Deutschen Konsortiums fur Familidren Brust- und Eierstockkrebs.
Aktuell gibt es in Deutschland 23 Zentren. Im Jahr 2020 wurde das FBREK-Zentrum
Regensburg als eines der ersten Konsortialzentren nach den MalRgaben der Deutschen
Krebsgesellschaft durch die OnkoZert®-GmbH zertifiziert [40]. OnkoZert® ist ein
unabhangiges Institut, das im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft das
Zertifizierungssystem zur Uberpriifung von Organkrebszentren und onkologischen
Zentren gemal den entsprechenden fachlichen Anforderungen betreut. Die Zentren des
Deutschen Konsortiums fir Familidren Brust- und Eierstockkrebs fiihren eine
interdisziplindre umfassende Beratung und Versorgung von Patientinnen und deren
Angehdrigen durch. Dies beinhaltet eine interdisziplinare, humangenetische und
gynéakologische Beratung, die molekulargenetische Testung auf bekannte Risikogene
sowie das Angebot =zur Teilnahme an einem strukturierten, intensivierten
Friherkennungs- und Nachsorgeprogramm (IFN). Des Weiteren werden Beratung und
Durchfiihrung von risikoreduzierenden, operativen Mallnahmen und tumorspezifischen
Systemtherapien angeboten. Im FBREK-Zentrum Regensburg werden aktuell mehr als

700 Patientinnen und Ratsuchende betreut.

1.6 Fragestellung

Diese medizinische Doktorarbeit soll die Versorgungsstruktur (insbesondere
Friherkennung und Nachsorge) des Hochrisikokollektivs, welches am FBREK-Zentrum
betreut wird, systematisch erfassen und evaluieren. Die Arbeit soll nicht nur die aktuelle
Situation beschreiben, sondern auch das Ableiten konkreter Handlungsmal3nahmen fur
die klinische Versorgung und Versorgungsforschung ermgglichen. Die Fragestellungen,
die fur diese Arbeit festgelegt wurden, beziehen sich auf das intensivierte
Friherkennungs- und Nachsorgeprogramm (IFN) des FBREK-Zentrums Regensburg.

Folgende Punkte sollen untersucht werden:
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e Wie hoch ist die Teilnahmerate an der IFN?

¢ Wie hoch ist die Adharenz an der IFN?

e Wie ist die Altersstruktur des erfassten Kollektivs?

¢ Wie hoch ist das durchschnittliche Erkrankungsalter?

e Gibt es mit Blick auf die vorgenannten Fragen Unterschiede zwischen den
einzelnen Risikogruppen?

e Wie hoch ist der Anteil der bereits an Brustkrebs Erkrankten?

e Wie hoch ist der Anteil der nicht erkrankten Personen?

e Wie hoch ist der Anteil verschiedener Mutationen bei erkrankten und gesunden

Personen?

Die Ergebnisse sollen anhand der aktuell existierenden Literatur beurteilt und interpretiert
werden. Weitere Malinahmen fiir das Zentrum sollen abgeleitet und evtl. weiterfiihrende

Fragestellungen entwickelt werden.
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Daten der Krankenhaus- und
Patienten-Dokumentationssysteme. Der Hauptteil der Daten konnte anhand des
Krankenhaus- und Patienten-Dokumentationssystems, Medical Control Center (MCC) der
Meierhofer AG, am Caritas-Krankenhaus, St. Josef, Regensburg erhoben werden.
Zusatzlich wurde auf Daten des Dokumentationssystems der Registerstudie, BRCA-
2006, des deutschen Konsortiums fir Familiaren Brust- und Eierstockkrebs zugegriffen.
Zur  Vervollstandigung des Datensatzes wurde sowohl das Patienten-
dokumentationssystem ,Medical Office® von INDAMED verwendet als auch auf
physikalische Patientenakten des Instituts fir Humangenetik des Universitatsklinikum
Regensburg zugegriffen. Anhand dieser Daten wurde ein Datensatz mit zuvor definierten

Variablen erstellt.

Die Arbeit wurde im Rahmen des Projektes, Evaluation der Versorgungstruktur der
Patientinnen des Zentrums fir Familiaren Brust- und Eierstockkrebs Regensburg, erstellt
und wurde konform der Deklaration von Helsinki und nach GCP/ICH durchgefuhrt
(Ethikkommission bei der Universitat Regensburg — 21-2297-104).

Es erfolgte zudem eine strukturierte Literaturrecherche.

2.1 Datenerhebung

Der Erfassungszeitraum umfasst Patientinnen, die zwischen dem 01.01.2012 bis
30.12.2020 in Behandlung oder Beratung waren. Die Datenerhebung begann am
08.02.2021 und endete am 18.10.2021. Die Datenerhebung fand aufgrund des strikten
Datenschutzes immer vor Ort in den Kliniken statt. Es wurde ein Arbeitsplatz am Caritas
Krankenhaus, St. Josef, Regensburg mit Zugriff auf die BRCA2006-Datenbank und die
Kliniksoftware, MCC, eingerichtet. Auch am Universitatsklinikum Regensburg wurde im
Fachbereich der Humangenetik ein Arbeitsplatz eingerichtet, um auf deren Datenbank

zugreifen zu kdnnen.
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Die Regensburger Kohorte wurde in acht Gruppen eingeteilt und in separaten Excel-
Tabellen erfasst.

e gesunde Personen mit einer BRCA1-Mutation (,BRCA1 gesund®)

e gesunde Personen mit einer BRCA2-Mutation (,BRCA2 gesund®)

e gesunde Personen mit einer anderen relevanten Mutation, z.B. CHEK2, PALB2,
RAD51, ATM, NBN, BARD1 (,Sonstige gesund®)

e gesunde Personen mit einer erhdhten familidren Belastung ohne eine Mutation
(,keine Mutation gesund®)

e erkrankte Personen mit einer BRCA1-Mutation (,BRCA1 erkrankt®)

e erkrankte Personen mit einer BRCA2-Mutation (,BRCAZ2 erkrankt®)

e erkrankte Personen mit einer anderen relevanten Mutation, z.B. CHEK2, PALB2,
RAD51, ATM, NBN, BARD1 (,sonstige erkrankt®)

e erkrankte Personen ohne Nachweis einer Mutation (,keine Mutation erkrankt®)

Als gesund gelten Personen, die nicht vor oder wahrend des Erfassungszeitraums an
Brust- oder Eierstockkrebs erkrankten. Gesunde werden nicht als Patientinnen, sondern

als Ratsuchende oder Gesunde bezeichnet.

Die Einschlusskriterien fur eine erhdhte familidre Belastung wurden vom Deutschen
Konsortium fir Familiarer Brust- und Eierstockkrebs erarbeitet und flr diese Arbeit

Ubernommen [36].

Die Datenstruktur wurde in den gruppenspezifischen Excel-Tabellen identisch aufgebaut.
Fir Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom wurden dieselben Daten erfasst wie fir

Patientinnen mit einem Mammakarzinom. Es folgt eine Liste der erfassten Variablen:
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e Name

e Geburtsdatum

e Datum der ersten humangenetischen Beratung

e weitere Informationen zur humangenetischen Testung

e (etestete Mutation

e Patienten ID

e Ort der Fruherkennung

e Daten aller IFN-Untersuchungen zwischen 01.01.2012 und 31.12.2020, aufgeteilt
nach der jeweiligen Untersuchungsmethode (Ultraschall, Mammographie oder
Magnetresonanztomographie)

e Zeitraum zwischen der ersten und der letzten IFN-Untersuchung in Monaten

¢ RegelmaRigkeit der Teilnahme an IFN-Untersuchungen

e Alter in Jahren bezogen auf den Stichtag 30.12.2020.

Zusatzlich wurde bei der Tabelle der erkrankten Patientinnen erfasst:

e Datum Erstdiagnose

e Befund der Erstdiagnose

Diese zusatzlichen Daten wurden fur Mamma-, Ovarial- und Zweitkarzinome sowie

Rezidive erfasst.

Der Datensatz mit den Namen verbleibt auf dem klinikinternen Server.
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2.2 Auswertung

Far die Auswertung wurden die Daten anonymisiert und aggregiert. Der Datensatz wurde
in Excel 2013 erfasst. Um die gewunschten Auswertungen durchzufiihren, wurden die
bendtigten Daten aus den acht vorher beschriebenen Gruppen in einer groRen Datei

zusammengefuhrt und ausgewertet. Es wurden folgende Definitionen festgelegt:

¢ Nichtteilnahme: Personen, die nach der ersten Vorstellung bzw. Beratung keine
Vorsorgeuntersuchung im Zentrum wahrgenommen haben

e Teilnahme: alle IFN-Untersuchungen einer Person innerhalb eines Jahres z&hlen
als eine Teilnahme

e Teilnahmezeit: Zeitraum zwischen der ersten und der letzten IFN-Untersuchung in
Monaten

e Alter: Die Berechnung des Alters erfolgte bezogen auf den Stichtag 30.12.2020
und wurde in Jahren angeben.

e Alter bei Erstdiagnose: Die Berechnung des Alters erfolgte aus der Differenz
zwischen Geburtsdatum und dem Datum der Erstdiagnose und wurde in Jahren
angeben. Es wurde auf das letzte volle Jahr abgerundet.

e Adharenz: Wiederholte Teilnahme (mehr als zwei Teilnahmen) mit einer Frequenz
von mindestens einer Untersuchung alle zwei Jahre. Eine Unterbrechung der
Teilnahme an den IFN-Untersuchungen von langer als zwei Jahren wurde als

Abbruch im Sinne der Adharenz definiert.

Ratsuchenden und Patientinnen ist es freigestellt, ob sie die IFN-Untersuchung am
FBREK Zentrum oder extern bei niedergelassenen Arzten durchfiihren. Bei allen
Auswertungen, die mit IFN-Untersuchungsdaten erhoben wurden, muss deshalb beachtet
werden, dass nur die Daten der IFN-Untersuchungen des eigenen FBREK-Zentrums in

Regensburg vorliegen.

Zur statistischen Uberpriifung der Aussagekraft der Daten wurden einseitige T-Tests
durchgefuhrt. Ein  Ergebnis wurde als signifikant eingestuft, wenn die
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Irrtumswabhrscheinlichkeit (Alpha Wert) unter 5 % lag. Die erhobenen Daten entsprechen
teilweise der Nominalskala und teilweise der Kardinalskala. Zur besseren Vergleichbarkeit

der Ergebnisse wurden Mittelwerte und Mediane angegeben und berechnet.

2.3 strukturierte Literaturrecherche

Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu vergleichen, einzuordnen und zu interpretieren, wurde
eine strukturierte Literaturrecherche durchgefiihrt. Die PubMed® Suche umfasst folgende

Suchbegriffe:

e BRCA AND breast screening

e BRCA AND early detection

¢ high risk AND screening AND breast cancer AND adherence

e high risk AND early detection AND breast cancer AND adherence

Es wurde nach Publikationen im Zeitraum Beginn des Jahres 2010 bis Ende des Jahres
2021 gesucht. Die Publikationen wurden auf Relevanz gepruft beziglich der Fragen der

Adhérenz und Teilnahmerate.
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3 Ergebnisse

3.1 Anteil der gesunden und erkrankten Personen

Die Kohorte wurde in zwei Hauptgruppen unterteilt.

(n=735)

Abbildung 1: Anteil der gesunden und erkrankten Personen

Alle erfassten Personen wurden in diesem Kreisdiagramm in zwei unterschiedliche
Gruppen unterteilt. Die Anteile wurden in Prozent aller erfassten Personen angegeben
(n = 735). Es zeigt sich, dass ungefahr zwei Drittel der Personen zum Stichtag 30.12.2020
erkrankt war. Fast alle Erkannten waren schon erkrankt als sie sich erstmals im Zentrum
vorgestellt hatten (466/467). Etwa ein Drittel der Personen war bis zum Ende des
Erhebungszeitraumes gesund. Eine genauere Unterteilung der Erkrankten und Gesunden

wird an spaterer Stelle in dieser Arbeit naher dargestellt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fast zwei Drittel der untersuchten Personen am
Zentrum zum Stichtag 30.12.2020 erkrankt waren.
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3.2 Anteil der Mutationen bei gesunden und erkrankten

Personen

Hier wurden alle Erfassten nach Art der Mutation und nach Erkrankungsstatus unterteilt.

gesunde Personen erkrankte Personen
(n = 268) (n = 467)

sonstige
sonstige

ges.
13% 18%

Abbildung 2: Anteil der Mutationen bei gesunden und erkrankten Personen

In diesen beiden Kreisdiagrammen wird die Haufigkeit der einzelnen Risikogruppen in
Prozent aller Gesunden (n = 268) und aller Erkrankten (n = 467) angeben. Unter den
Gesunden wurde bei 55 % (128/268) eine Mutation im BRCA-Gen festgestellt, danach
entfallen jeweils ca. die Halfte auf das BRCA1- und BRCA2-Gen. Der Anteil aller anderen
relevanten Mutationen ist jeweils klein, weswegen diese unter ,sonstige gesund®
zusammengefasst wurden. Zusammengefasst machen diese Patientinnen jedoch einen
nicht zu vernachlassigenden Anteil von 13 % (34/268) aus. Gesunde Personen mit einer
erhohten familidren Belastung ohne Nachweis einer relevanten Mutation ,keine Mutation
gesund® sind am FBREK Regensburg haufiger vertreten als Personen mit jeweils einer
BRCA1-oder BRCA2-Mutation.

Unter den Erkrankten wurde bei 43 % (202/467) eine Mutation im BRCA-Gen festgestellt.
Auch hier war die Aufteilung zwischen BRCA1l- und BRCA2-Mutation mit 22 %
beziehungsweise 21 % fast gleich. Fur die groRte Gruppe der Erkrankten, 39 %
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(181/467), konnte in der humangenetischen Untersuchung keine relevante Mutation
festgestellt werden (,keine Mutation erkrankt®). Der Anteil aller anderen relevanten
Mutationen ist ebenfalls jeweils klein, weswegen dieser unter ,sonstige erkrankt®
zusammengefasst wurde. Er macht in seiner Summe aber relativ viel, namlich 18 %
(84/467) der Erkrankten aus.

Zusammenfassend lasst sich aus den Daten ersehen, dass bei Uber der Halfte der
Gesunden eine Mutation im BRCA-Gen vorliegt, und dass bei mehr als einem Drittel der

Erkrankten keine Mutation festgestellt wurde.

3.3 sonstige Mutationen bei gesunden und erkrankten

Personen

Es wurde das Verteilungsmuster der Mutationen, die nicht das BRCA-Gen betreffen, der

Risikogruppen ,sonstige Mutationen bei Gesunden und Erkrankten® erfasst.

gesunde Personen 1753 erkrankte Personen
(n=34) ° (n=84)
BARD1 _ CDH1 RAD51

3%

4%

NBN
3%
NBN
1%
FANCM /e

1%

W BARD1

4%

BRIP1
8%

CDH1
7%

Abbildung 3: sonstige Mutationen bei gesunden und erkrankten Personen

In dieser Abbildung wird in zwei Kreisdiagrammen das Verteilungsmuster der sonstigen
Mutationen bei Gesunden und Erkrankten visualisiert. Zur besseren Ubersicht hat jede
Mutation bei Gesunden und Erkrankten den gleichen Farbton. Die Haufigkeit der
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Mutationen wird in Prozent aller sonstigen Mutationen bei Gesunden (n =34) und

Erkrankten (n = 84) angegeben.

Die grof3te Untergruppe der Nicht-BRCA-Gen-Mutationen ist bei den Gesunden mit 44 %
(15/34) und den Erkrankten mit 32 % (27/84) die CHEK2-Mutation. PALB2-Mutationen
sind prozentual bei Gesunden etwa genauso haufig wie bei Erkrankten 15 % (5/34)
beziehungsweise 13 % (11/84). Veranderungen im FANCM-, RAD51-, BARD1-, CDH1-,
BRIP1- und NBN-Gen hingegen sind relativ selten. Diese Mutationen konnten im
gesamten Erhebungszeitraum jeweils nur bei einigen wenigen Frauen nachgewiesen
werden. Veranderungen auf dem ATM-Gen sind bei Erkrankten mit 25 % (21/84) deutlich
haufiger als bei Gesunden mit nur 12 % (4/34). Im Gegensatz dazu ist die Gruppe
,RAD51“ bei Gesunden mit 20 % (7/34) groRRer als bei Erkrankten mit nur 4 % (3/84).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die CHEK2-Mutation die haufigste Nicht-
BRCA-Mutation in der Kohorte der Gesunden und Erkrankten ist. Des Weiteren
unterscheidet sich die prozentuale Verteilung zwischen Gesunden und Erkrankten mit
einer Mutation auf dem ATM- (25 % bei Erkrankten im Vergleich zu 12 % bei Gesunden)
und RAD51-Gen (4 % bei Erkrankten im Vergleich zu 20 % bei Gesunden) stark.
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3.4 Alter

Zur besseren Verstandlich- und Ubersichtlichkeit wurde entweder der Durchschnitt mit
Standardabweichung oder Durchschnitt und Median abgebildet.

3.4.1 Alter aller Erfassten

Das mittlere Alter aller erfassten Frauen wird in den zwei Gruppen ,gesund® und ,erkrankt®

dargestellt.

(n=735)

Alter in Jahren
w N H (&) €] [o2]
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25
gesund (n = 268) erkrankt (n = 467)

Abbildung 4: mittleres Alter aller Erfassten

Die Daten werden anhand eines Saulendiagrammes visualisiert. Auf der Y-Achse ist das
Alter in Jahresschritten angegeben. Die Skala reicht in Flinfjahresschritten von 25 bis 60
Jahre. Auf der X-Achse sind die zwei Gruppen, gesund (n = 268) und erkrankt (n = 467),
aufgetragen. In beiden Gruppen wurde die Standardabweichung eingezeichnet. Die

Berechnung des Alters erfolgte bezogen auf den Stichtag 30. Dezember 2020.

Bei beiden Gruppen ist die Standardabweichung mit ca. 10 Jahren ahnlich grol3. Der
einseitige T-Test zeigt, dass sich das mittlere Alter der Erkrankten statistisch signifikant
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(p < 0,001) von dem mittleren Alter der Gesunden unterscheidet. Ebenso zeigt sich, dass

mehr Erkrankte als Gesunde erfasst sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das mittlere Alter der Gesunden deutlich kleiner

ist als das der Erkrankten.

3.4.2 Alter der Personen mit BRCA1-Mutation

Es werden die mittleren und medianen Alter aller Gesunden und Erkrankten mit einer
BRCA1-Mutation untersucht.

(n=178)
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BRCA1 gesund BRCAL erkrankt Nichtteiinahme BRCA1 Nichtteilnahme BRCA1
(n=73) (n =105) gesund (n = 26) erkrankt (n = 86)

= Mittelwert = Median

Abbildung 5: mittlere und mediane Alter BRCA1

In diesem Séaulendiagramm werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und
Erkrankten mit einer BRCA1-Mutation dargestellt. Auf der Y-Achse ist das Alter in
Jahresschritten angegeben. Die Skala reicht in Flnfjahresschritten von 30 bis 55 Jahre.
Auf der X-Achse sind vier Gruppen aufgetragen, BRCA1 gesund (n=73), BRCAL
erkrankt (n = 105), Nichtteiinahme BRCAL gesund (n = 26) und Nichtteilnahme BRCA1
erkrankt (n = 86). Jede Gruppe wiederum enthalt zwei farblich unterschiedliche Séulen
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mit den Mittelwerten und Medianen. Die Berechnung des Alters erfolgte bezogen auf den
Stichtag 30. Dezember 2020.

In allen Gruppen unterscheiden sich Mittelwert und Median nur wenig. Erkrankte
Personen mit einer BRCA1-Mutation sind im Mittel 10,5 Jahre alter als gesunde mit
derselben Mutation. Der Mittelwert und der Median unterscheiden sich nicht stark
zwischen allen Erfassten mit einer BRCA1-Mutation und den Erfassten, die nicht am IFN-
Programm (,Nichtteiinahme®) an dem Zentrum teilnahmen. Bei der Gruppe
,Nichtteilnahme® ist das mittlere Alter ebenso deutlich (9,7Jahre) hoher bei den
Erkrankten als bei den Gesunden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das mittlere Alter der Gesunden mit einer
BRCA1-Mutation statistisch signifikant (p < 0,001) kleiner ist als das der Erkrankten mit
BRCA1-Mutation.
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3.4.3 Alter der Personen mit BRCA2-Mutation

Es werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und Erkrankten mit einer
BRCA2-Mutation untersucht.

(n=172)
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Abbildung 6: mittlere und mediane Alter BRCA2

In diesem Séaulendiagramm werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und
Erkrankten mit einer BRCA2-Mutation dargestellt. Die Skala reicht an der Y-Achse in
Funfjahresschritten von 30 bis 55 Jahre. Auf der X-Achse sind vier Gruppen aufgetragen,
BRCA2 gesund (n=75), BRCA2 erkrankt (n=97), Nichtteinahme BRCA2 gesund
(n =40) und Nichtteiinahme BRCA2 erkrankt (n = 65). Jede Gruppe wiederum enthalt
zwei farblich unterschiedliche Saulen mit den Mittelwerten und Medianen. Die

Berechnung des Alters erfolgt bezogen auf den Stichtag 30. Dezember 2020.

Erkrankte Personen mit einer BRCA2-Mutation sind im Mittel 9,8 Jahre alter als gesunde
Personen mit derselben Mutation. Der Mittelwert ist bei den Erfassten mit einer BRCA2-

Mutation, die nicht am IFN-Programm teilnahmen (,Nichtteilnahme BRCA2 gesund®), um
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0,9 Jahre kleiner als bei teilnehmenden Gesunden mit einer BRCA2-Mutation. In allen

Gruppen unterscheiden sich Mittelwert und Median nur wenig.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die mittleren und medianen Alter der Gesunden
mit einer BRCA2-Mutation statistisch signifikant (p <0,001) kleiner sind als die der
Erkrankten mit der gleichen Mutation.

3.4.4 Alter der Personen mit keiner Mutation

Es werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und Erkrankten untersucht,

bei denen keine relevante Mutation nachgewiesen werden konnte.

(n = 267)
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keine Mutation keine Mutation Nichtteilnahme Nichtteilnahme
gesund (n = 86) erkrankt (n = 181) keine Mutation gesund keine Mutation erkrankt

(n=41) (n =148)

m Mittelwert = Median

Abbildung 7: mittlere und mediane Alter keine Mutation

In diesem Saulendiagramm werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und
Erkrankten ohne Mutation dargestellt. Auf der Y-Achse ist das Alter in Jahresschritten
angegeben. Die Skala reicht in FUnfjahresschritten von 30 bis 55 Jahre. Auf der X-Achse
sind vier Gruppen aufgetragen, keine Mutation gesund (n = 86), keine Mutation erkrankt

(n = 181), Nichtteilnahme keine Mutation gesund (n =41) und Nichtteilnahme keine
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Mutation erkrankt (n = 148). Jede Gruppe wiederum enthalt zwei farblich unterschiedliche
Saulen mit den Mittelwerten und Medianen. Die Berechnung des Alters erfolgt bezogen
auf den Stichtag 30. Dezember 2020.

Es zeigen sich vergleichbare mittlere und mediane Alter in der Kohorte ,keine Mutation®.
Im Mittel sind Erkrankte, bei denen keine relevante Mutation nachgewiesen werden
konnte, sogar 0,6 Jahre junger als entsprechende Gesunde. Hierbei handelt es sich aber
nicht um eine statistisch signifikante Differenz des medianen Alters (p = 0,17). Erkrankte
ohne Mutation, die nicht am IFN-Programm teilnahmen, sind im Mittel um 0,8 Jahre junger
als Gesunde ohne Mutation, die nicht teilnahmen. In allen Gruppen unterscheiden sich

Mittelwert und Median nur geringfligig.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die mittleren und medianen Alter der
Gesunden und Erkrankten ohne Mutation nicht signifikant (p = 0,17) unterscheiden. Das
Alter der Personen, die nicht am IFN-Programm teilnehmen, unterscheidet sich kaum

von den Personen die am Programm teilnehmen.
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3.4.5 Alter der Personen mit sonstigen Mutationen

Es werden die mittleren und medianen Alter der Gesunden und Erkrankten mit

Mutationen, die nicht das BRCA-Gen betreffen, erfasst. (,Sonstige*)

(n=118)
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Abbildung 8: mittlere und mediane Alter mit sonstigen Mutationen

Die Daten werden anhand eines Saulendiagramms abgebildet. Auf der Y-Achse ist das
Alter in Jahresschritten angegeben. Die Skala reicht in Funfjahresschritten von 30 bis 55
Jahre. Auf der X-Achse sind vier Gruppen aufgetragen, Sonstige gesund (n = 34),
Sonstige erkrankt (n = 84), Nichtteilnahme Sonstige gesund (n = 16) und Nichtteilnahme
Sonstige erkrankt (n = 64). Jede Gruppe wiederum enthéalt zwei farblich unterschiedliche
Saulen mit den Mittelwerten und Medianen. Die Berechnung des Alters erfolgt bezogen
auf den Stichtag 30. Dezember 2020.

In der Gruppe ,Nichtteilnahme Sonstige gesund® zeigt sich ein deutlicher Unterschied
zwischen Mittelwert und Median von drei Jahren. Dies konnte an der geringen
Teilnahmerate liegen. Zusatzlich wird der relative Unterschied zwischen Median und
Mittelwert grol3er, da der Zahlenwert kleiner wird. Erkrankte mit einer Nicht-BRCA-

Mutation sind im Mittel 5,2 Jahre &lter als Gesunde mit einer Nicht-BRCA-Mutation.
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Gesunde mit einer Nicht-BRCA-Mutation, die nicht am IFN-Programm teilnahmen, sind
im Mittel 5,2 Jahre junger als teilnehmende Gesunden mit einer Nicht-BRCA-Mutation.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die mittleren und medianen Alter der Gesunden
mit einer Nicht-BRCA-Mutation kleiner sind als die der Erkrankten mit einer Nicht-BRCA-
Mutation.
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3.4.6 Alter bei Erstdiagnose

Es wird das mittlere Alter Erkrankter bei der Erstdiagnose in vier Gruppen genauer

betrachtet.

(n=467)
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Abbildung 9: mittleres Alter bei Erstdiagnose erkrankter Personen

Zur Visualisierung dieser Variablen wird ein Sdulendiagramm verwendet. Auf der Y-Achse
ist das Alter in Funfjahresschritten aufgetragen. Die Skala reicht von 20 bis 55 Jahre. Auf
der X-Achse sind vier Gruppen aufgetragen, BRCAL erkrankt (n = 105), BRCA2 erkrankt
(n =97), keine Mutation erkrankt (n = 181) und Sonstige erkrankt (n = 84). Bei jeder
Gruppe wurde die Standardabweichung eingezeichnet. Die Berechnung des Alters
erfolgte aus der Differenz zwischen Geburtsdatum und dem Datum der Erstdiagnose und

wird in Jahren angegeben.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose ist in den Gruppen ,BRCA1 erkrankt®, ,BRCA2
erkrankt” und Nicht-BRCA-Mutationen (,Sonstige erkrankt®) &hnlich. Die Personen der
Gruppe ,keine Mutation erkrankt® erkrankten im Mittel 7,2 Jahre friher als die Gruppe mit
einer BRCA2-Mutation. Am &ltesten sind, mit im Mittel 44 Jahren, erkrankte Personen bei
denen eine BRCA2-Mutation nachgewiesen wurde.

34



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Erkrankte mit keiner relevanten Mutation ,keine

Mutation erkrankt® statistisch signifikant (p < 0,001) im Vergleich am frihesten erkrankten.

3.5 IFN-Teilnahmezeit aller Erfassten

Hier werden die mittlere und mediane Teilnahmezeit aller Erfassten an dem IFN-

Programm nach den Kriterien, gesund und erkrankt, unterteilt und erfasst.
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Abbildung 10: IFN Teilnahmezeit aller Erfassten

Die IFN-Teilnahmezeit wird anhand eines Saulendiagramms visualisiert. Auf der Y-Achse
ist die Teilnahmezeit in 5 Monatsschritten aufgezeichnet. Die Skala reicht von 5 bis 55
Monaten. Auf der X-Achse sind zwei Gruppen aufgetragen, gesund (n = 113) und erkrankt
(n=70).

Insgesamt nahmen mehr Gesunde als Erkrankte an dem IFN-Programm teil. Jede Gruppe
wiederum ist mit zwei farblich unterschiedlichen S&ulen mit den Mittelwerten und
Medianen dargestellt. Die Standardabweichung ist in beiden Gruppen gro3. Die
Teilnahmezeit umfasst die Zeit von der ersten bis zur letzten dokumentierten IFN-
Untersuchung am Zentrum und wird in Monaten angeben. Erfasst wurden nur Personen,
die am IFN-Programm teilgenommen haben.
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Bei beiden Gruppen ist der Median kleiner als der Durchschnitt. Gesunde haben im Mittel
vier Monate langer an dem IFN-Programm teilgenommen. Auch im Median haben die
Gesunden 2,5 Monate langer an dem IFN-Programm teilgenommen. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass Gesunde sowohl langer als auch haufiger an dem IFN-Programm

teilgenommen haben als Erkrankte.

3.6 Teilnahmerate und Adharenz gesunder Personen

Die Kohorte der Gesunden wird in Bezug auf Teilnahmerate und Adharenz in vier

Gruppen untersucht.

(n = 268)
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Abbildung 11: Teilnahmerate und Adharenz gesunder Personen

In diesem Saulendiagramm werden die Teilnahmerate und Adhérenz Gesunder
visualisiert. Auf der Y-Achse sind Prozentwerte in 10 %-Schritten von 0 % bis 60 %
aufgetragen. Auf der X-Achse sind vier Gruppen aufgetragen, BRCA1 gesund (n = 73),
BRCA2 gesund (n = 75), keine Mutation gesund (n = 86) und Sonstige gesund (n = 34).
Jede Gruppe wiederum besteht aus vier Saulen, die in Prozent den Anteil der

Nichtteilnahme, einer Teilnahme, bisher zwei Teilnahmen und Adhé&renz angeben. Die
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Definitionen der Saulen und der dazugehorigen Farben sind in der Legende angegeben.
In diesem spezifischen Fall steht der Begriff der Adhérenz dafur, dass die
Teilnahmeberechtigten auch tatsachlich wiederholt (mehr als zwei Teilnahmen) mit einer
Frequenz von mindestens einer Untersuchung alle zwei Jahre an dem Programm
teilnahmen. Eine Unterbrechung der Teilnahme an den IFN-Untersuchungen von langer
als zwei Jahren gilt als Abbruch. In der Gruppe ,bisher 2x Teilnahmen® befinden sich auch
Personen, die zweimal oder haufiger an den IFN-Untersuchungen teilgenommen haben

aber zwischen den Teilnahmen mehr als zwei Jahre Zeitdifferenz hatten.

Personen, die bisher zweimal teilgenommen hatten, sind zu einem sehr hohen
Prozentsatz auch adhéarent. 53 % der Gesunden mit einer BRCA2-Mutation haben nach
der Erstdiagnose nicht weiter an dem IFN-Programm im Zentrum teilgenommen. Von den
Gesunden mit einer BRCA1-Mutation haben nur 35,6 % nicht an dem IFN-Programm
teilgenommen. Gesunde mit einer BRCA1-Mutation nehmen also statistisch signifikant
haufiger an IFN-Untersuchungen teil als Gesunde mit einer BRCA2-Mutation. 28,8 % der
Gesunden mit einer BRCA1-Mutation haben nur einmal an dem IFN-Programm
teilgenommen. Personen der Gruppen ,keine Mutation gesund® und ,Sonstige gesund®
haben sehr &hnliche Teilnahmeraten. In beiden Gruppen waren ca. 47 % nur
erstregistriert und nahmen an IFN-Untersuchungen nie teil. Mit 38,4 % der Gruppe,,keine
Mutation gesund® und 44,1 % der Gruppe,,Sonstige gesund® ist der Anteil der Adharenten
aber im Vergleich zu den anderen Gruppen hoch.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Anteil adharenter Teilnehmer bei
Gesunden mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation geringer ist als bei Gesunden ohne

Mutation und Gesunden mit einer Nicht-BRCA-Mutation.
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3.7 Teilnahmerate und Adhéarenz erkrankter Personen

Die Kohorte der Erkrankten wird in Bezug auf Teilnahmerate und Adharenz in vier
Gruppen untersucht.
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Abbildung 12: Teilnahmerate und Adharenz erkrankter Personen

Die Daten werden anhand eines Saulendiagramms visualisiert. Auf der Y-Achse sind in
10 %-Schritten Prozentwerte von 0 % bis 90 % aufgetragen. Auf der X-Achse sind vier
Gruppen aufgetragen, BRCAL1 erkrankt (n=105), BRCA2 erkrankt (n=97), keine
Mutation erkrankt (n=181) und sonstige erkrankt (n =84). Jede Gruppe wiederum
besteht aus vier S&ulen, die in Prozent den Anteil der Nichtteilnahme, einer Teilnahme,
bisher zwei Teilnahmen und Adhérenz angeben. Die Definitionen der Saulen und der
dazugehdrigen Farben sind in einer Legende unterhalb des Diagramms erklart.
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Es sticht heraus, dass der prozentuale Anteil der Erkrankten, die nicht an IFN-
Untersuchungen teilnehmen, in den Gruppen ,BRCA1 erkrankt” und ,keine Mutation
erkrankt“ bei Uber 81 % liegt. Erkrankte mit einer BRCA2-Mutation haben mit 67 % den
kleinsten Anteil der Nichtteilnahme. Personen, die bisher zweimal teilgenommen haben,
sind zu einem sehr hohen Prozentsatz auch adharent. Erkrankte mit einer BRCA2-
Mutation haben mit 22,7 % die gr6i3te adharente Gruppe. Mit nur 9,4 % aller Erkrankten
ohne Mutation, ,keine Mutation erkrankt®, ist die Adharenz in dieser Gruppe am kleinsten.
Insgesamt sind die Teilnahmerate und Adhéarenz der Erkrankten in den Gruppen ,BRCA1

erkrankt®, ,keine Mutation erkrankt” und ,sonstige erkrankt® ahnlich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein Grof3teil der Erkrankten nicht an der IFN

teilnehmen.

3.8 strukturierte Literaturrecherche

Bei der PubMed®-Suche ergaben die festgelegten Suchbegriffe folgende Trefferzahlen:

e BRCA AND breast screening (n = 1553)

e BRCA AND early detection (n = 470)

e high risk AND screening AND breast cancer AND adherence (n = 237)

¢ high risk AND early detection AND breast cancer AND adherence (n = 103)

Im ersten Schritt der Recherche wurden Artikel, in denen es nicht um die Organe, Brust
oder Gebarmutter, ging, aussortiert. Sie wurden nicht néaher begutachtet. Ebenso wurden
Publikationen ausgeschlossen, aus deren Titel hervorging, dass es sich nicht um
Krebsfriherkennung handelt. Bei den verbleibenden Publikationen wurden die
Zusammenfassungen durchgelesen und erhoben, ob es in den Publikationen
vergleichbare Daten, zu den Daten in dieser Arbeit, beztiglich der Fragen der Adharenz
und Teilnahmerate gab. Unter Teilnahmerate ist hier im speziellen die Teilnahmerate, an

einem (intensivierten) KrebsfrUherkennungsprogramm gemeint. Die strukturierte
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Literaturrecherche ergab fur diese Fragestellung keine relevanten Ergebnisse. Aufgrund
dieses Mangels an Vergleichsdaten und, um dennoch gewisse Vergleiche ziehen zu
kénnen, wurde bei dieser Arbeit unter anderem auf Daten des Screeningprogramms der

Kooperationsgemeinschaft Mammographie zurtickgegriffen [41,52].
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4 Diskussion

Abbildung 1 zeigt, dass zwei Drittel der Erfassten zum Stichtag 30.12.2020 erkrankt
waren. Bei der Erstvorstellung an dem Zentrum war schon der Grof3teil der Gruppe
~Erkrankt“ erkrankt. Ein Drittel war zu dem Stichtag gesund. Das Verhaltnis zwei Drittel
erkrankt zu einem Drittel gesund spiegelt das Verhaltnis im klinischem Alltag des Zentrum
wider. Bei einer pradiktiven Pratestwahrscheinlichkeit von 50 % gesunder
Familienangehdoriger, erscheint das Verhaltnis zwei Drittel zu einem Drittel dennoch im
Verhéltnis zu hoch. Der Zugang zum Zentrum erfolgt also am ehesten bei Vorliegen einer
Erkrankung. Das Verhdltnis von Erkrankten zu Gesunden deutet darauf hin, dass
gesunde Familienmitglieder weniger haufig die Beratung im Zentrum suchen. Als Ursache
dafir, dass gesunde Familienmitglieder weniger haufig in Beratung kommen, wére eine
mangelnde Kommunikation und Informationsweitergabe der Getesteten an andere
Familienmitglieder denkbar. Des Weiteren ware die Angst vor einem ungunstigen
Ergebnis der Genuntersuchung oder vor Entdeckung einer Krebserkrankung als Faktor
denkbar. Auch eine Bevorzugung einer Arztpraxis gegeniber dem Zentrum aus diversen
Grinden oder negative Berichte der Getesteten Uber die Erlebnisse, den Ablauf und/oder
den personlichen Umgang waren denkbar. Hier ware zukinftig eine genauere Evaluation
winschenswert, um adaquate Maflinahmen abzuleiten, die diese mdgliche Licke der
nicht durchgefihrten Beratungen bzw. molekulargenetischen Testungen schlief3t und die

Quote zwischen erkrankt und gesund erhoht.

Nur bei einer erkrankten Person konnte der Datensatz zeigen, dass diese bereits vor ihrer
Erstdiagnose an IFN-Untersuchungen teilgenommen hatte. Bei sechs erkrankten Frauen
konnte nachgewiesen werden, dass sie an IFN-Untersuchungen teilgenommen hatten,
bevor sie an einem Rezidiv erkrankten. Eine mégliche Erklarung dafir, dass so wenige
gesunde Frauen vor ihrer Erkrankung in dem Datensatz der IFN erfasst sind, ist, dass die
notwendigen IFN-Daten fir Erkrankte vor der Erstdiagnose nicht vollstandig erfasst
wurden, beziehungsweise verloren gegangen sind. Ebenso besteht die Mdglichkeit, dass

Erkrankte erst dann zum Zentrum kommen, wenn die Diagnose Brustkerbs schon gestellt
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wurde. Es wurden keine Daten von anderen Zentren in Deutschland gefunden, mit denen

diesbeziiglich ein Vergleich gezogen werden konnte.

Bei Uber der Halfte der Gesunden liegt eine Mutation in einem der BRCA-Gene vor und
bei Uber einem Drittel der Erkrankten wurde keine Mutation festgestellt. Bei 43 % der
Erkrankten liegt eine Mutation in einem der BRCA-Gene vor (Abbildung 2). In Studien
wurde gezeigt, dass die Rate der BRCAl-oder BRCA2-Mutationen bei Erkrankten jeweils
bei ca. 12-15 % liegt [42]. Es zeigt sich also, dass an dem Zentrum ein erhdhter Anteil an
Frauen mit einer BRCA-Mutation betreut wird. Dies konnte dadurch erklart werden, dass
am Zentrum ein spezielles schon vorab ,angereichertes” Kollektiv betreut wird und auch
pradiktiv getestet wird mit einer Pratestwahrscheinlichkeit von 50 %. Des Weiteren ist es
maoglich, dass Frauen mit einer Mutation aufgrund des héheren Erkrankungsrisikos dazu
neigen, bevorzugt ein entsprechendes Zentrum fur die arztliche Betreuung in Anspruch
zu nehmen. Hier ist auch wichtig zu erwéhnen, dass bei Gesunden und Erkrankten der
Gruppe ,keine Mutation* nur auf den aktuell getesteten Genen keine Mutation
nachgewiesen werden konnte, so dass durchaus Mutationen auf anderen nicht
untersuchten Genen vorliegen kdnnten. Welche Gene in der humangenetischen
Untersuchung getestet werden, wird vom Deutschen Konsortium fir Familiaren Brust- und
Eierstockkrebs in dem TruRisk®-Gen-Panel festgelegt. Aktuell umfasst diese Liste elf
Gene. Bis 2015 wurde nur auf BRCA1 und BRCAZ2 untersucht. Von 2015 bis Ende 2017
wurden BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, NBN und
TP53 analysiert. Im Januar 2018 wurde die Untersuchung des NBN-Gen eingestellt und
durch das BRIP1-Gen ersetzt. Seit 2019 wird zuséatzlich auf eine BARD1-Mutation
untersucht [39]. Das Konsortium evaluiert jahrlich das Gen-Panel und passt es dem

aktuellen Stand der Forschung an [39, 43].

Abbildung 3 zeigt, dass CHEK2-Mutationen die haufigsten Nicht-BRCA-Mutationen in der
Kohorte der Gesunden und Erkrankten an dem Zentrum sind. CHEK2 gehdort zu den
moderaten Risikogenen und wurde auch in anderen Studien als das haufigste mutierte
Nicht-BRCA-Gen beschrieben [44, 45].

Bei weiterer Betrachtung der Abbildung 3 zeigt sich, dass auch der Anteil der PALB2-

Mutationen bei den Gesunden und den Erkrankten &hnlich ist. Die Haufigkeit von PALB2,
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einem Hochrisikogen, lag mit etwa 15 % auf dem gleichen Niveau wie in einer anderen
Studie, welche 15,2 % angab [46]. Bemerkenswert ist aul3erdem, dass der Anteil an
RAD51-Mutationen an dem Zentrum bei Erkrankten deutlich niedriger ist als bei
Gesunden. Um die Abbildung Ubersichtlich zu halten, wurden RAD51C und RAD51D
zusammengenommen und als RAD51 dargestellt. Da RAD51 zu den moderaten
Risikogenen gehort, wirde man unter den Erkrankten eigentlich eine ahnliche Rate
erwarten wie unter den Gesunden [7]. Umgekehrt zu den RAD51-Mutationen verhalt es
sich mit dem Anteil der ATM-Mutationen. Dieser ist bei Erkrankten doppelt so grof3 wie
bei Gesunden. Auch das ATM-Gen wird zu den moderaten Risikogenen gezahlt [7].
Anhand dieser Ergebnisse konnte man vermuten, dass innerhalb der moderaten
Risikogene eine Mutation auf dem ATM-Gen deutlich risikoreicher ist als eine Mutation
auf dem RADS51-Gen. Risikoreicher deswegen, weil ein deutlich grol3erer Anteil der
Erkrankten eine Mutation auf dem ATM-als auf dem RAD51-Gen hat. Dieser Befund wird
auch durch eine publizierte Studie untermauert, bei der deutlich mehr Personen mit einer
ATM-Mutation als mit einer RAD51-Mutation an Brustkrebs erkrankt sind [7]. Diese Daten
sind allerdings mit groRer Vorsicht zu interpretieren wegen der kleinen Fallzahlen. Die
Daten sind zwar in der Literatur kongruent - allerdings kann hier bereits eine grol3e Familie
mit entsprechend vielen Personen das Bild deutlich beeinflussen.

Die mittleren und medianen Alter der Gesunden sind in der Regensburger Kohorte
deutlich kleiner ist als die der Erkrankten (Abbildung 4). Dieses Ergebnis unterstreicht,
dass das Alter ein Hauptrisikofaktor fir Brustkerbs ist [4]. Ebenso bestatigt es, dass
erkrankte Frauen, die berechtigt sind, an dem IFN-Programm teilzunehmen, im Mittel

junger erkranken als Frauen aus der restlichen Bevolkerung [47].

Dass bei Personen mit einer BRCA-Mutation Gesunde junger sind als Erkrankte, ist
ebenfalls plausibel. Dabei sind Gesunde mit einer BRCA1-Mutation (Abbildung 5) im
Mittel jinger als Gesunde mit einer BRCA2-Mutation (Abbildung 6). Dies deckt sich mit
Angaben in der Literatur, die fur Personen mit BRCA1-Mutationen eine deutlich h6here
Erkrankungsinzidenz in der jingsten Altersgruppe zwischen 30 und 40 Jahren angibt [5].

Eine hohe Erkrankungsinzidenz im jungen Alter fihrt zu weniger gesunden alteren
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Personen. Dadurch kommt es zu einem jungeren Altersdurchschnitt bei Gesunden mit
einer BRCA1-Mutation.

Bei allen Personen mit einer Mutation sind die mittleren und medianen Alter der Gesunden
kleiner als die der Erkrankten. Bei Personen mit einer BRCA-Mutation unterscheiden sich
die Gesunden und die Erkrankten im Mittel um ungeféhr zehn Jahre (Abbildung 5 und
Abbildung 6). Bei Personen mit einer Nicht-BRCA-Mutation ,Sonstige“ (Abbildung 8)
unterscheiden sich die Gesunden und die Erkrankten im Mittel nur um ca. finf Jahre. Die
Differenz zwischen Gesunden und Erkrankten, bezogen auf das mittlere Alter, ist also bei
Personen mit einer Nicht-BRCA-Mutation nur halb so grof3 wie bei Personen mit einer
BRCA-Mutation. Der Grof3teil des Unterschiedes ist mit dem jingeren Durchschnittsalter
der Erkrankten mit einer Nicht-BRCA-Mutation zu erklaren. Die Ursache dieser

beobachteten Altersunterschiede ist an dieser Stelle jedoch nicht weiter erklarbar.

Im Gegensatz zu allen Personen, bei denen eine Mutation festgestellt werden konnte, war
das mittlere und mediane Alter der Gesunden und der Erkrankten ohne Mutation fast
identisch (Abbildung 7). Damit unterscheidet sich diese Gruppe von allen anderen
Gruppen, bei denen Erkrankte im Mittel alter sind als Gesunde. Der Unterschied beruht
darauf, dass das mittlere Alter der Erkrankten ohne Mutation viel kleiner ist als bei allen
anderen Erkrankten. Sowohl bei den Gesunden als auch bei den erkrankten Personen
ohne Mutation ist die Gesamtzahl ,n“ relativ grol3. Die Standardabweichung ist mit 5,0
Jahren bei den Gesunden ebenfalls vergleichbar mit der bei den Erkrankten (5,3 Jahre).
Somit ist ein statistischer Fehler unwahrscheinlich. Dieses Ergebnis erscheint erstaunlich,
liegt aber am ehesten an der Anreicherung dieser Altersgruppe aufgrund der
Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs
mit entsprechender Gewichtung fir Indikationen zur humangenetischen Beratung und
Testung bei sehr jungen Patientinnen bzw. Patientinnen mit Erkrankung vor dem 50.
Lebensjahr mit mindestens einer weiteren erkrankten Person in der Familie. Diese
erkrankten Personen werden haufig getestet mit einer relativ geringen
Pratestwahrscheinlichkeit. In der Gruppe von Patientinnen mit Mutationen in den BRCA-
Genen kommen Einschluss Kriterien hinzu, die flir eine ggf. hdhere

Pratestwahrscheinlichkeit sprechen konnten. Um hier eine klare Interpretation zu
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schaffen, waren die testindizierenden Einschlusskriterien zu Uberprifen und statistisch
auszuwerten ggf. mit Erfassung und Vergleich in anderen Zentren fur familiaren Brust-

und Eierstockkrebs.

Bei allen erfassten Personen (Abbildung 5 - 8) gab es bei dem mittleren und medianen
Alter kaum Unterschiede zwischen Personen, die an dem IFN-Programm teilgenommen
und denen, die nicht teilgenommen haben. Es scheint also, dass das Alter die
Entscheidung, an dem IFN-Programm des Zentrums teilzunehmen, nicht wesentlich

beeinflusst.

Das Durchschnittsalter bei Erkrankung mit einer BRCA-Mutation (Abbildung 9) entspricht
mit 42 bis 44 Jahren den Angaben der Literatur, in der fur eine Erkrankung mit einer
BRCA-Mutation ein Durchschnittsalter von 42 bis 45 Jahren angeben wird [48]. Ebenso
ist aus der Abbildung ersichtlich, dass Personen mit einer BRCA1-Mutation etwas friher
als Personen mit einer BRCA2-Mutation erkranken, wie auch schon bei anderen Studien
beschrieben [5].

Die Auswertung dieser Studie zeigt ebenfalls, dass Personen mit keiner relevanten
Mutation am friihesten erkranken (Abbildung 9). Dies steht im Gegensatz zu publizierten
Erkenntnissen. Dort werden die BRCA-Mutationen als risikoreichste Mutationen
beschrieben, also mit dem hochsten Risiko, im Laufe des Lebens daran zu erkranken [5,
49]. Man wiuirde daher erwarten, dass erkrankte Personen mit einer BRCA-Mutation
junger sind als erkrankte Personen mit keiner relevanten Mutation. Ebenso wird in der
Literatur erwahnt, dass bei einem grol3en Anteil der jungen Erkrankten eine BRCA-
Mutation nachgewiesen werden konnte [50]. Die Interpretation dieses Ergebnisses wurde
bereits im vorigen Absatz diskutiert und ist héchstwahrscheinlich auf einen anreichernden
Effekt aufgrund der testindizierenden Einschlusskriterien im Kollektiv des Zentrums zu
sehen. Eventuell spielt hier auch eine falschlicherweise angenommene Sicherheit seitens
der Patientinnen eine Rolle, da keine Mutation gefunden werden konnte. Es sollte im
klinischen Alltag also auch speziell darauf geachtet werden, moglichst viele Personen
dieser Gruppe davon zu Utberzeugen, regelmaiig an dem IFN-Programm teilzunehmen.
Auch hier ware wieder ein Vergleich mit ahnlichen Daten von anderen Zentren flr

familiaren Brust- und Eierstockkrebs hilfreich.
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In Abbildung 10 erkennt man, dass Gesunde langer an dem IFN-Programm teilgenommen
haben als Erkrankte. Der mittlere Unterschied der Teilnahmezeit ist mit 2,5 Monaten
jedoch nicht groR. Des Weiteren zeigt sich, dass mehr Gesunde als Erkrankte
teilgenommen haben. Die auf den ersten Blick kurz wirkende Teilnahmezeit von 28 bis 32
Monaten muss man in Relation zu dem neunjdhrigen Beobachtungszeitraum stellen.
Ebenfalls muss beachtet werden, dass die Anzahl der rekrutierten Personen von 2013 bis
2020 konstant stark anstieg. Deutschlandweit stieg in diesem Zeitraum die Anzahl bei
allen Zentren fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs von 42.000 auf 104.000 [51].

Abbildung 11 zeigt die Teilnahmerate und Adh&arenz der Gesunden. Die Rate der
Nichtteilnahme aller Gesunden an der IFN, auf3er denen mit einer BRCA1-Mutation, liegt
mit ca. 50 % genauso hoch wie die Nichtteilnahmerate von Gesunden am normalen
Brustkrebs-Screening in Deutschland. In friheren Studien wurde gezeigt, dass die
Teilnahmequote an dem Brust-Screening-Programm in Deutschland in den Jahren 2017,
2018 und 2019 bei ca. 50 % der Berechtigten lag [23, 52, 53]. Die Nichtteilnahmerate bei
Gesunden mit einer BRCA1-Mutation liegt in unserem Datensatz dagegen mit 35,6 %
deutlich niedriger. Eine niedrige Nichtteilnahmerate bedeutet, dass die Teilnahmerate
hoch ist. Ein mdglicher Grund kdnnte sein, dass in der Literatur BRCAL1 als risikoreichste
Mutation beschrieben wird und somit von Personen mit einer solchen Mutation als am
gefahrlichsten wahrgenommen wird und von Arztinnen und Arzten am eindringlichsten
zur Vorsorge geraten wird [5, 49, 51]. Ebenso zeigt sich, dass Gesunde, die schon
zweimal an dem IFN-Programm teilgenommen haben, zu einem sehr grof3en Teil auch
weiterhin regelmafig an dem IFN-Programm teilnahmen. Dieses Verhalten konnte auch

bei dem normalen Brust-Screening beobachtet werden [52].

Ebenso zeigt Abbildung 11, dass der Anteil adharenter Gesunder mit einer BRCAl-oder
BRCA2-Mutation deutlich geringer ist als von Gesunden ohne Mutation, ,keine Mutation
gesund®, und mit einer Nicht-BRCA-Mutation, ,Sonstige gesund®. Eine mdgliche
Erklarung hierfir wére, dass Personen mit einer BRCA-Mutation zwar ihre erste IFN-
Untersuchung am Zentrum im Regensburg durchfihren lassen, die Folgeuntersuchungen
dann jedoch aul3erhalb des Zentrums wahrnehmen. Des Weiteren ist es mdglich, dass

sie aus ,Angst® vor einer (Fehl)-diagnose keine weiteren IFN-Untersuchungen mehr
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durchfihren lassen. Hier ware eine konkrete Handlungsmafinahme, die Gesunden zu

befragen, ob, und wenn ja, warum sie nur einmal teilgenommen haben.

Die Teilnahmerate erscheint bei den Gesunden grundsatzlich niedrig fir ein solches
Hochrisikokollektiv.  mit  einer anzunehmenden ernsthaften  Motivation  fir

sekundarprophylaktische Mal3hahmen.

Abbildung 12 zeigt, dass ein Grof3teil der Erkrankten nicht an der IFN teilnimmt. Im
Gegensatz zu den Gesunden ist bei den Erkrankten die Rate der Adharenz bei
Patientinnen mit einer BRCA2-Mutation mit 22,7 % mit Abstand am grof3ten. Die
Adharenzrate ist fast doppelt so hoch wie bei Erkrankten mit einer BRCA1-Mutation mit
11,4 %. Anders als in der Literatur veréffentlicht, konnte hier nicht bestatigt werden, dass
die Teilnahmerate an dem Screening Programm von Brustkrebsiberlebenden,
unabhangig vom Alter, ahnlich ist wie bei Frauen ohne vorherige Krebsdiagnose [54].
Ebenso wie bei den Gesunden zeigt sich, dass Erkrankte, die schon zweimal an dem IFN-
Programm teilgenommen haben, zu einem sehr gro3en Teil adharent sind. Ein Grund fur
die sehr niedrige Teilnahmerate an dem IFN-Programm kdnnte auch sein, dass im Zuge
der Erkrankung eine risikoreduzierende Brustentfernung durchgefuhrt wurde und somit

keine Teilnahme mehr an dem INF-Programm notwendig ist.

Es ist aber davon auszugehen, dass das grofdte Potential hinsichtlich einer Teilnahme an
der Nachsorge bei den betreuenden niedergelassenen Frauen- und Hausarzten liegt. Das
intensivierte Nachsorge- und Friherkennungsprogramm hat eine
Untersuchungsfrequenz, die ahnlich ist wie die allgemein empfohlene Nachsorge. Bei der
allgemein empfohlenen Nachsorge ist allerdings nicht das Brust-MRT inkludiert. Es
erscheint durchaus mdglich, dass sowohl den Patientinnen als auch den Kollegen die
Mdoglichkeit einer Teilnahme am IFN nicht bekannt ist. Um diese Hypothese zu
untermauern, ware eine Umfrage unter Patientinnen und unter den Kollegen sinnvoll.
Auch andere Griinde der Nicht-Teilnahme bei den Erkrankten kdnnten so evaluiert
werden und ggf. entsprechende Malinahmen abgeleitet werden. Es kdnnte dann auch
gepruft werden, ob durch Beseitigung eventueller Ursachen die Adharenz an dem IFN-

Programm erhéht werden kann.
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Bisher wurden in dieser Arbeit Daten des Zentrums und der Literatur betrachtet.
Abgesehen davon gibt es bei direkt oder indirekt betroffenen Personen eine grof3e Sorge
davor, erkrankt zu sein. Auch die Vorstellung, davon zu erfahren, dass man Gentrager ist,
bereitet Zukunftsdngste, mit denen die Personen unter Umstanden nicht umzugehen
wissen. Daher wird es einen in Zahlen nicht messbaren Anteil geben, der aus diesen
Griunden nicht teilnimmt oder abbricht. Hier wirde es sich unter Umstanden lohnen, in
dem Werbe- und Informationsverfahren die Méglichkeit einer psychologischen Beratung

oder gegebenenfalls Begleitung anzubieten.

Eine Evaluation der Versorgungsstruktur der Patientinnen eines anderen Zentrums fir
familiaren Brust- und Eierstockkrebs im Bereich der Friherkennung und Nachsorge gab
es zu dem Erstellungszeitpunkt dieser Arbeit nicht bzw. wurde noch nicht publiziert. Auch
die strukturierte Literaturrecherche bei PubMed® ergab weltweit keine relevanten
Vergleichsdaten. Daher gibt es keine direkten Vergleichsdaten. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen relevante Versorgungsergebnisse fir ein Zentrum fur Familiaren Brust- und
Eierstockkrebs in Deutschland. Es besteht ein erheblicher Forschungsbedarf in der
Versorgung dieser Hochrisikopatientinnen. Die hier dargestellten Ergebnisse sollen
Anlass zu weiteren Evaluationen am Ort selbst als auch im gesamten Konsortium geben.
Die Daten sollten darlber hinaus mit Outcome-Versorgungseffekten kombiniert werden,

um die Relevanz und Umsetzbarkeit bestimmter MaRnahmen zu bestimmen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass insgesamt die Teilnahmerate eher gering ist,
vor allem mit Blick auf die hohe genetische/ familiare Belastung des Kollektivs. Eine
direkte Vergleichbarkeit mit der Literatur oder anderen Zentren ist aufgrund von

mangelnden Daten nicht mdglich.

Zusatzlich gibt es eine Blackbox bezlglich der Vorsorge aufRerhalb des Zentrums. Hier
ware es sinnvoll einen Dialog mit regionalen Vorsorgern (Radiologen und Gynéakologen)
einzugehen und eine gemeinsame Datenbank unter Einhaltung des Datenschutzes fur

zukinftige Forschung und Qualitatssicherung zu etablieren.

Des Weiteren ware eine prospektive Befragung der Teilnehmerinnen am Zentrum zu
Motivation und zukunftiger Teilnahme und wie die Teilnahmerate aus Sicht der

Betroffenen erhéht werden kdnnte, sinnvoll.
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5 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde die Versorgungsstruktur der Patientinnen des Zentrums fur
Familiaren Brust- und Eierstockkrebs Regensburg bezlglich Fruherkennung und
Nachsorge evaluiert. Es konnte gezeigt werden, dass die haufigste Mutation der
Patientinnen und Ratsuchenden des Zentrums eine Mutation auf dem BRCA-Gen war.
Ebenso wurde gezeigt, dass nach der BRCA-Gen-Mutation die zweithaufigste
Personengruppe die der Gesunden und Erkrankten ohne eine nachweisbare Mutation
war. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass nur die Gene auf eine Mutation untersucht
werden, die von dem Deutschen Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs in

ihrem TruRisk® Gen Panel aufgelistet sind [39].

Anhand der Altersstruktur konnte gezeigt werden, dass das Alter auf die Entscheidung,
an dem IFN-Programm teilzunehmen, keinen relevanten Einfluss hat. Die meisten
Ergebnisse konnten mit Angaben aus der Literatur verifiziert werden. Eine Feststellung,
fur die das nicht galt, war das Erkrankungsalter. An dem Zentrum in Regensburg sind
Personen, bei denen keine Mutation festgestellt werden konnte, am frihesten erkrankt;
friher als Personen mit einer BRCA-Mutation und dadurch anders, als es allgemein in der
Literatur beschrieben wird. Das Erkrankungsalter der Regensburger Kohorte mit einer
BRCA-Mutation steht jedoch mit den Angaben aus der Literatur im Einklang.

Weiterhin zeigt diese Arbeit, dass die Teilnahmerate der Gesunden an dem IFN-
Programm auf einem &hnlichen Niveau war, wie die Teilnahmerate an dem bundesweit
angebotenen Brustkrebs-Screening. Gesunde mit einer BRCA1-Mutation hatten sogar
eine deutlich héhere Teilnahmerate. Die Teilnahmerate der Erkrankten an dem IFN-

Programm war jedoch niedrig.

Zur Verbesserung der Versorgungsstruktur der Patientinnen ware es sinnvoll und
wunschenswert, in den anderen Zentren des IFN eine ahnliche Datenauswertung
durchzufiihren und die Ergebnisse miteinander zu vergleichen. Desweiten ware es fur das
Zentrum in Regensburg von Nutzen, in einer Umfrage unter den Teilnehmerinnen die
erhobenen Daten zu verifizieren beziehungsweise Begrindungen flr beobachtete

Abweichungen und Besonderheiten zu erhalten. Dies ist eine notwendige Voraussetzung,
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um die hier erarbeiteten Vorschlage und Handlungsmallnahmen umzusetzen und

dadurch die Versorgung der Patientinnen und Ratsuchenden weiter zu verbessern.
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