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Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Broschtre in den Handen
halten, liegt die Vermutung nahe, dass Ihr
Leben oder das eines Ihnen nahestehenden
Menschen durch die Diagnose Brustkrebs
durcheinandergeraten ist.

Gefiihle der Hilflosigkeit, Angst, Uber-
forderung, aber auch Unsicherheit und eine
Vielzahl von Fragen und der Wunsch nach
Antworten sind ganz verstandlich in einer
solchen Situation. Kommt dann noch ein
Thema, namlich das einer moglicherweise er-
blichen (genetischen) Komponente hinzu, klingt es zundchst nach einer
weiteren Hiobsbotschaft.

Dieser Ratgeber mdéchte Sie ermutigen, sich intensiv mit dem Thema
genetischer Veranlagung bei Brustkrebs zu beschaftigen — denn

dann werden Sie hoffentlich auch die Erfahrung machen, dass eine
BRCA-Mutation nicht (nur) eine weitere Herausforderung und Be-
lastung, sondern vielmehr auch eine sehr wertvolle Chance fir eine
zielgerichtete Therapie bei Brustkrebs sein kann. Je friher diese
Information in die Therapieplanung einfliet, umso besser — wie meine
persdnliche Geschichte zeigt:

Ich bin mit 36 Jahren an Brustkrebs erkrankt. Meine Tochter war ge-
rade 5 Monate alt und ich hatte gehofft, dass die schénste Zeit meines
Lebens auf mich wartet. Stattdessen folgten Chemotherapie, Operation,
Bestrahlung, nochmals Chemotherapie und danach ein Leben mit der
Angst, ob der Krebs wirklich besiegt wurde. Etwa zwei Jahre nach der
Erstdiagnose bekam ich die Antwort auf diese Frage. Es hatte nicht
gereicht. Ich hatte eine Lungenmetastase.



Ich bin Tragerin einer BRCA1-Mutation, wie ich zeitnah nach meiner
Erstdiagnose erfahren habe. Somit konnte der gesamte Therapieverlauf
danach ausgerichtet werden. Seit der Metastasierung nutze ich eine
orale Therapie, die speziell fir Mutationstrager:innen zugelassen ist und
mir trotz der gravierenden Diagnose eine gute Lebensqualitat ermdég-
licht. Daflir bin ich unendlich dankbar.

In meiner Familie waren in der Vergangenheit bereits Falle von Brust-
krebs aufgetreten, nachweislich mit genetischer Veranlagung. Ich habe
mich Jahre vor meiner Erkrankung gegen einen Test entschieden — aus
Angst vor den Konsequenzen. Eine Entscheidung, die ich aus heutiger
Sicht bereue. Denn ich habe damit die Chance verpasst, meine eigene
Lebensretterin zu sein.

Heute weif ich: Es gibt viele Grinde flr oder gegen einen genetischen
Test, die jede:r Betroffene flr sich persénlich bewerten muss. Aber
Angst ist kein guter Ratgeber bei einer so wichtigen Entscheidung. Ich
hoffe, dass ich noch die Chance haben werde, diese wichtige Erkenntnis
meiner eigenen Tochter zu vermitteln.

Ich wiinsche IThnen viel Kraft und Mut fir die aktuellen Herausforderun-
gen in lhrem Leben und natlrlich von ganzem Herzen Gesundheit!

lhre Lena
Brustkrebspatientin mit positivem BRCA-Status
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Patientenwebsite Ge(n)wissheit:

Die Patientenwebsite Ge(n)wissheit erldutert anschaulich die
Zusammenhdnge zwischen BRCA-Mutationen und Tumorentstehung und
informiert im Detail Gber Bedeutung, Ablauf und mdgliche Folgen eines
BRCA-Tests. AuBerdem bietet die Website weiterfiihrendes kostenfreies
Informationsmaterial als Download sowie eine Ubersicht von Anlauf-
stellen und Ansprechpartner:innen.

Link:
www.gen-wissheit.de

Patientenwebsite Brustkrebs:

Die Patientenwebsite wurde in Zusammenarbeit mit Brustkrebs-
patient:innen entwickelt und informiert leicht verstandlich Uber alle
wichtigen Themen rund um die Erkrankung — von den verschiedenen
Krebsstadien bis zu persdnlichen Patientengeschichten und Experten-
tipps.

Link:

www.brustkrebs.de
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Ur<¢ache von Bruétkrebs—
crkrankvngcn

Brustkrebs kann verschiedene Ursachen haben

In Deutschland ist Brustkrebs die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen: Pro Jahr er-
kranken etwa 70.000 Frauen. Aber auch 700 Manner
Manner kbnnen an Brustkrebs erkranken. Pro .
Jahr betrifft diese Diagnose hierzulande etwa
700 Manner.

70.000 Frauen

Doch Brustkrebs ist nicht gleich Brustkrebs:

Er kann verschiedene Ursachen haben.

Einige Faktoren scheinen die Wahrscheinlichkeit einer Brustkrebs-
erkrankung zu beeinflussen. Dazu gehdren z.B. BRCA-Mutationen, also
genetische Verdnderungen in den BRCA-Genen.

Die Rolle der BRCA-Gene bel
der Ent d’chvng_ von Krebs

Was ist BRCA liberhaupt? Und was hat das mit der Ent-
stehung von Brustkrebs zu tun?

Jeder Mensch tragt in den Zellen seines Kdrpers zwei Kopien des BRCAT-
und des BRCAZ2-Gens (aus dem Englischen: BReast CAncer 1und 2).

Nachkommen erhalten ihre Gene zur Halfte (50 %) vom Vater, zur ande-
ren Halfte (50 %) von der Mutter. Daher stammt eine Kopie der beiden
BRCA-Gene vom Vater, die andere von der Mutter.



Unsere Zellen reparieren taglich viele DNA-Schaden

Die BRCA-Gene beinhalten die Bauanleitung fir die gleichnamigen
Proteine BRCA1 und 2, die wichtige Reparaturmechanismen unserer
DNA (= Erbgut) steuern.

Taglich kommt es in unseren Zellen durch verschiedene Umweltein-
flisse, aber auch spontane Zufélle, zu einer Vielzahl von DNA-Schaden,
die repariert werden mussen. Solche DNA-Schdden und die an-
schliefende Reparatur sind natirliche Prozesse. Wenn die Reparatur-
prozesse normal ablaufen, stellen diese DNA-Schaden keine Gefahr dar.

Ein Beispiel fir DNA-Schaden sind DNA-Doppelstrangbriiche, an deren
Reparatur die BRCA-Proteine mapgeblich beteiligt sind. Durch die
Reparatur wird verhindert, dass betroffene Zellen entarten und daraus
Tumorzellen entstehen. In ihrer normalen Funktionsweise tragen die
beiden BRCA-Proteine also dazu bei, die Entstehung von Brustkrebs zu
verhindern.



Zellen mit BRCA-Mutationen kénnen DNA-Schaden weniger
gut beheben

Liegt in den BRCA-Genen allerdings eine genetische Verdnderung
vor, eine sogenannte BRCA-Mutation, kénnen die DNA-Doppelstrang-
briche nicht mehr richtig repariert werden. Je mehr DNA-Schaden
entstehen, desto wahrscheinlicher entwickelt sich die betroffene Zelle
zu einer Tumorzelle - das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, ist
somit erhdht.

Das héhere Erkrankungsrisiko beschrankt sich aber nicht auf Brust-
krebs. Auch das Risiko, an anderen Krebsarten, wie z.B. Eierstockkrebs,
zu erkranken, ist bei einer BRCA-Mutation erhoht.

BRCA-Mutation:
Reparatur nicht maglich

DNA DNA-Doppelstrangbruch



BRCA-Mutationen erh6hen das Risiko, an Brustkrebs
Zu erkranken

Das Risiko einer Krebserkrankung ist fir Frauen mit BRCA-Mutation ca.
finfmal hoéher als bei Frauen ohne BRCA-Mutation.

Das Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken, betragt bei Frauen ohne
BRCA-Mutationen etwa 12 %.

‘“
Das Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken, betrdgt bei Frauen mit
BRCA-Mutationen etwa 60 %.

Weitere Auffalligkeiten bei Personen mit BRCA-Mutationen sind:

+ Junges Erkrankungsalter (im Schnitt ca. 40-45 Jahre): Frauen mit
einer BRCA-Mutation erkranken rund 20 Jahre friher an Brust-
krebs als Frauen ohne eine solche Mutation.

+ Schlechtere Prognose: Bei Patientinnen mit einer BRCA-Mutation
haben die Tumorzellen zum Diagnosezeitpunkt haufiger bereits in
die Lymphknoten gestreut. Ein Krankheitsrickfall nach einer ab-
geschlossenen Krebsbehandlung ist ebenfalls wahrscheinlicher.

« Zweite Krebserkrankung: Frauen mit einer BRCA-Mutation
entwickeln haufiger eine zweite Krebserkrankung, beispiels-
weise Brustkrebs der anderen Brust, Eierstock- oder
Bauchspeicheldrisenkrebs.



Wie kommt es iiberhaupt zu BRCA-Mutationen?

BRCA-Mutationen kdnnen von den Eltern an die Nachkommen weiter-
gegeben werden. Ist eines der beiden Elternteile Trager:in einer er-
blichen BRCA-Mutation (Keimbahnmutation), betragt das Risiko der
Weitergabe an das Kind 50 %. Eine Vererbung ist dabei unabhdngig
vom Geschlecht der Eltern und der Nachkommen.

Eltern [ ]

Vater Mutter
Mutationstrager keine Mutationstréagerin

Erbliche BRCA-Mutation

Nachkommen
[ ] [ ]
Personen mit erhdhtem Risiko Personen ohne erhohtes Risiko
flr eine Krebserkrankung fUr eine Krebserkrankung
N

¢+ Gut zu wissen: BRCA-Mutationen missen nicht zwingend vererbt
(ih) worden sein. BRCA-Mutationen kénnen im Laufe des Lebens auch
T zufillig entstehen.



@ Bedevtung. von BRCA-Mutationen
bel Brvstkrebs

Warum ist es wichtig, den BRCA-Status zu kennen?

Auch wenn BRCA-Mutationen die Krebsentstehung begtnstigen und
vererbt werden kdnnen, so kann das Wissen Uber das Vorliegen einer
BRCA-Mutation gleichzeitig eine Chance darstellen!

-
-—

! Merke: Eine:r von 20 Patient:innen mit Brustkrebs hat eine
BRCA-Mutation.

)

Die Relevanz des BRCA-Status bei Brustkrebspatient:innen

Liegt bereits eine Brustkrebserkrankung vor, kann das Wissen Uber eine
BRCA-Mutation die Therapie beeinflussen, aber auch wichtige pro-
gnostische Informationen geben.

Therapeutische Informationen: Bei Nachweis einer BRCA-Mutation ...

... kann der notwendige Umfang einer Operation besser eingeschatzt
oder kdnnen passendere Medikamente bei der Chemotherapie
gewahlt werden.

... kann abgeklart werden, ob der Einsatz einer zielgerichteten Therapie
in Frage kommt.

Zielgerichtete Therapien sind direkt auf bestimmte Eigenschaften
von Krebszellen ausgerichtet und kénnen so duf3erst prazise wirken.
Gesunde Zellen zeigen diese Eigenschaften normalerweise nicht und
bleiben von der Therapie weitgehend verschont. Eine zielgerichtete
Therapie ist daher in der Regel gut vertraglich.

n
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PARP-Hemmer (= PARP-Inhibitoren) sind ein Beispiel fir eine zielge-
richtete Therapie.

Das PARP-Enzym Ubernimmt eine zentrale Aufgabe bei der Reparatur
von DNA-Einzelstrangbrichen. Wird das PARP-Enzym aber durch einen
PARP-Hemmer blockiert, kénnen die DNA-Einzelstrangbriiche nicht
mehr repariert werden. In der Folge entstehen DNA-Doppelstrangbri-
che, die normalerweise dann Uber einen weiteren Reparaturmechanis-
mus behoben werden kdnnen.

Genau dieser Reparaturmechanismus funktioniert aber nicht mehr in
Tumorzellen mit einer BRCA-Mutation. Es sammeln sich in der Folge
weitere Schaden in der DNA an, sodass die Tumorzelle stirbt.

Ein PARP-Hemmer kann also zielgerichtet zum Absterben von Tumor-
zellen mit einer BRCA-Mutation fihren.

Ld
-—
~

BRCA-Mutationen bieten also unter bestimmten Voraussetzungen
einen Ansatzpunkt, Krebszellen gezielt zu bekampfen.

Wirkweise von PARP-Hemmern

Wenn Sie mehr Uber die Wirkweise von PARP-Hemmern
lernen mdchten, kénnen Sie sich dieses Video anschauen.
Scannen Sie daftir den nebenstehenden QR-Code!




Prognostische Informationen: Bei Nachweis einer BRCA-Mutation ...

... kdbnnen mogliche Prognosen Uber den Verlauf einer bestehenden
Brustkrebserkrankung besser getroffen werden.

... kann das Risiko einer weiteren Krebserkrankung besser eingeschatzt
werden und ggf. vorbeugende Operationen zur Entfernung der Eier-
stocke oder der zweiten Brust empfohlen werden.

... kann eine intensivierte Nachsorge nach einer bereits beendeten
Krebstherapie eingeplant werden.

Die Relevanz des BRCA-Status bei gesunden Ratsuchenden

Ist der BRCA-Status bei gesunden Ratsuchenden bekannt, so kdnnen
bei Vorliegen einer Mutation intensivierte Mafnahmen zur Vorsorge
und Friherkennung in Anspruch genommen werden. Dazu gehdren

z.B. regelmé&fige Vorsorgeuntersuchungen mit Ultraschall, MRT und
Mammografie. Eine Krebserkrankung kann so mdglicherweise friihzeitig
erkannt und besser behandelt werden. AuBerdem kénnen vorbeugende
Operationen zur Entfernung der Eierstocke oder der Briste in Betracht
gezogen werden.

Gut zu wissen: Der Nachweis einer BRCA-Mutation ist nicht
gleichbedeutend mit einer Krebserkrankung! Eine BRCA-Mutation
erhoht erst einmal nur das personliche Risiko, im Laufe des
Lebens an Krebs zu erkranken.

L
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Nachwelis von BRCA-Mvtationen
bel Bructkrebs

Wer kann sich auf BRCA-Mutationen testen lassen?

1. Alle Patient:innen, die aufgrund ihres Krankheitsstadiums und ihrer
Vorbehandlungen fir eine Therapie mit einem PARP-Hemmer in
Frage kommen (individuell mit der behandelnden Arztin bzw. dem
behandelnden Arzt zu besprechen)

Mégliche Kriterien fiir eine zielgerichtete Therapie mit PARP-Hemmern

Art und Stadium Besonderheiten des Bisherige Therapien
der Erkrankung Tumors und ihre Wirksamkeit

Der BRCA-Test sollte bei bestehender Krebserkrankung so frih wie
moglich durchgefihrt werden, sodass mdglichst alle Therapieoptionen
in Betracht gezogen werden kénnen. Er kann grundsatzlich von allen
approbierten Arzt:innen veranlasst werden.

‘ Wichtig: Sprechen Sie friihzeitig mit Ihrer behandelnden Arztin
bzw. Ihrem behandelnden Arzt, ob ein solcher BRCA-Test bei lhnen
® in Frage kommt.

2. Alle gesunden Ratsuchenden, in deren Familie (direktes Verwand-
schaftsverhadltnis, z.B. Eltern und ihre Nachkommen) bereits eine
erbliche BRCA-Mutation nachgewiesen wurde oder wenn eines der
folgenden Kriterien erflllt ist (= auffdllige Familienanamnese):

I:l mind. drei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer Familie,
unabhangig vom Alter der Erstdiagnose

mind. zwei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer Familie,
davon eine mit einem Ersterkrankungsalter vor dem 51. Lebensjahr

O

mind. zwei an Eierstockkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie einer Familie

O



mind. eine an Brustkrebs erkrankte Frau und mind. eine an Eierstockkrebs
erkrankte Frau oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau

mind. eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. Lebensjahr

mind. eine an beidseitigem Brustkrebs erkrankte Frau, deren Ersterkrankung vor
dem 51. Lebensjahr diagnostiziert wurde

mind. ein an Brustkrebs erkrankter Mann und zusatzlich eine an Brust- und
Eierstockkrebs erkrankte Frau

mind. eine an einem triple-negativen Brustkrebs erkrankte Frau vor dem
60. Lebensjahr

mind. eine an Eierstockkrebs erkrankte Frau vor dem 80. Lebensjahr

eine genetische Verdanderung (Mutation) in einem Risikogen fiir Brust- und/oder
Eierstockkrebs in der blutsverwandten Familie

OO0 O OO0

Hinweis: Die genannten Kriterien kdnnen sich dndern, daher wird keine Garantie auf
Vollstandigkeit gegeben. Unterschiedliche Einrichtungen testen bei Erfillung ver-
schiedener Kriterien. Bitte lassen Sie sich fiir Ihren individuellen Fall entsprechend beraten.

Als gesunde ratsuchende Person kdnnen Sie lhr individuelles Risiko

fUr Brustkrebs abkldren lassen, indem Sie sich an eine genetische
Beratungseinrichtung wenden. Das kann entweder eine niedergelassene
Praxis fir Humangenetik oder das Kompetenzzentrum einer Klinik sein.
Das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs umfasst
23 universitare Zentren in ganz Deutschland. Hier kénnen Hochrisiko-
familien beraten werden, eine Genanalyse und Prdventionsleistungen
erhalten.

Sollte ich mich auf BRCA-Mutationen testen lassen?
Keine Angst vor Ge(n)wissheit!

Die Diagnose Brustkrebs kann Sorgen und Angste auslésen. Die Un-
sicherheit Gber einen Test auf BRCA-Mutationen kann in dieser Situ-
ation als zusatzliche Belastung empfunden werden. Es ist aber sehr
wichtig, dass ein solcher Test bei Erkrankung so friih wie moéglich in
Betracht gezogen wird, damit bestimme Therapien weiterhin méglich



sind. Als Brustkrebspatient:in kann der BRCA-Test also unter anderem
Ihre Chance auf eine zielgerichtete Therapie mit einem PARP-Hemmer
sein.

Wenn Sie sich als gesunde Ratsuchende auf eine BRCA-Mutation testen
lassen wollen, kénnen Gewissheit und Ungewissheit mdglicherweise
gleichermafen belastend sein. Jedoch kann der BRCA-Test Ihre Chance
auf engmaschige Vorsorge- und Friiherkennungsmapnahmen sein. Ob
und wann ein Test erfolgt, ist eine sehr persdnliche Entscheidung, die
oft auch von der aktuellen Lebenssituation beeinflusst wird. So kann
das Wissen um eine erbliche BRCA-Mutation mdglicherweise Ihre Fami-
lie bzw. Ihre Familienplanung beeinflussen.

Tauschen Sie sich mit anderen Betroffenen, Familienangehdrigen oder
engen Freunden aus. Es ist auch vollkommen in Ordnung, wenn Sie sich
psychologische Unterstitzung fir diese Entscheidung holen. Bei einer
genetischen Beratung kénnen lhnen qualifizierte Personen ebenfalls
unterstitzend zur Seite stehen.

Grundsatzlich aber gilt: Jede Person hat das Recht auf Nichtwissen.
Sie alleine entscheiden, ob fir Sie ein BRCA-Test in Frage kommt oder
nicht - das Recht auf Nichtwissen ist sogar gesetzlich verankert.

Ablauf des BRCA-Tests und die Verankerung im
Gendiagnostikgesetz

In Deutschland sind alle Regeln fir genetische Untersuchungen bei
Menschen im Gendiagnostikgesetz genau beschrieben. Es gilt das
Benachteiligungsverbot, d. h. bei Nachweis einer BRCA-Mutation dirfen
Sie versicherungsrechtlich nicht benachteiligt werden.

E E Fir mehr Informationen zu diesem Thema werfen Sie
Bd einfach einen Blick in den Ratgeber ,,Was darf meine
Versicherung/mein Arbeitgeber iiber meine genetischen
E = Eigenschaften wissen?"



Wie lduft der BRCA-Test ab?

Bei Brustkrebs wird bei einem BRCA-Test in den meisten Fallen nach
erblichen BRCA-Mutationen gesucht. Diese kdnnen in jeder Zelle des
Korpers gefunden werden, weshalb eine Blutprobe zum Nachweis
entnommen wird. Der BRCA-Test hat einen festen Ablauf. Dieser unter-
scheidet sich jedoch bei Patient:innen und gesunden Ratsuchenden.

Ablauf bei Patient:innen
Schritt 1: Aufklarung

Schritt 1: Genetische Beratung

Ihre behandelnde Arztin bzw. veves Vor dem Test ist die Durchfiihrung
lhr behandelnder Arzt bespricht "-. einer genetischen Beratung

mit Ihnen die Mdglichkeit fur H o f N verpflichtend erforderlich. Hier
einen BRCA-Test anhand einer . DOAA < kbnnen Sie mit dafiir quali-

Blutprobe. Sie erhalten dazu eine ®enees® fizierten Arzt:innen die mégliche

ausfihrliche Aufkldrung.
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Schritt 5:

Besprechung der Ergebnisse
Ihre behandelnde Arztin

bzw. Ihr behandelnder Arzt
bespricht mit Ihnen gemeinsam
die Ergebnisse und die damit
zusammenhdngenden Therapie-
maoglichkeiten. Gleichzeitig wird
Ihnen eine genetische Beratung
angeboten, um die moglichen

.
o

o
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Durchflihrung eines BRCA-Tests
ausflhrlich besprechen.

eccee

Schritt 2: Einwilligung und Blutabnahme
Erst wenn Sie schriftlich in die genetische Untersuchung einge-
willigt haben, kann bei Ihnen eine Blutprobe entnommen werden.

XYYy

Schritt 3: Versand der Blutprobe
Ihre Blutprobe wird fur die Durchfiihrung des BRCA-Tests an ein
Analyselabor versendet.

ecoe

Schritt 4: Untersuchung und Bericht

Ihre Blutprobe wird im Analyselabor untersucht und das Ergeb-
nis wird Ihrer behandelnden Arztin bzw. Inrem behandelnden
Arzt in einem schriftlichen Bericht mitgeteilt.

Schritt 5:

Besprechung der Ergebnisse
Ihre Arztin bzw. Ihr Arzt bespricht
gemeinsam mit lhnen das Test-
ergebnis. AuBerdem besteht die

o ececccccccce
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s E] < Mdoglichkeit, erneut eine geneti-
% 7' N sche Beratung bei dafir quali-
J o’ fizierten Personen in Anspruch zu

o
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Testergebnisses zu besprechen.

Auswirkungen z.B. auf Ihre nahen
Familienangehérigen ausfihrlich

zu besprechen.

Ablauf bei gesunden Ratsuchenden

nehmen, um die Auswirkungen des



Egal, ob Sie selbst von Brustkrebs betroffen sind oder Rat suchen: Dass
Sie sich Uber BRCA-Mutationen informieren, ist ein wichtiger Schritt im
Kampf gegen den Brustkrebs. Denn der BRCA-Test kann lhre Chance sein
und Ihnen einen entscheidenden Vorsprung im Kampf gegen den Brust-
krebs verschaffen!
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