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FACHBEREICH

gBRCA1/2-positives friithes Mammakarzinom

Testung auch bei untypischer
Befundkonstellation

Im September 2016 wurde eine 51-jahrige Patientin mit unauffalliger Familienanamnese
wegen progredienten Mikrokalks der rechten Brust erstmals am Brustgesundheitszentrum
vorgestellt. Es zeigten sich mastopathische Veranderungen und atypische duktale
Hyperplasie mit Mikrokalk (B3) sowie ein als BIRADS 2 klassifiziertes Areal links.

Im Mai 2024 wurde schliefllich bei der mittler-
weile 59-jihrigen Patientin ein auffilliger Be-
fund der linken Mamma erhoben (BIRADS 4),
der sich nach Gewebeentnahme als invasives
Mammakarzinom herausstellte. Basierend auf
der erginzenden MRT entstand der Verdacht
auf eine maligne Verinderung auch der rechten
Mamma (duktales Carcinoma in situ, DCIS);
dieser bestitigte sich in der Biopsie. Laut Sta-
ging hatten die Herde noch nicht gestreut.
Das Tumorboard empfahl eine primire Ope-
ration beidseits, eine Risikoabschitzung mittels
EndoPredict” sowie eine genetische Testung. Im
Juli 2024 erfolgte eine Mamma-Teilresektion
und Sentinellymph knotenexstirpation beid-
seits. Gemif$ der finalen Histologie wurden die
Tumoren wie folgt klassifiziert:

* Links: pT2 L0 VO pNO(0/1), G2, ER+++,

PR++, HER2-negativ, Ki67 20-30 %
* Rechts: pTis pNO0(4/8), G3, ER+++, PR+++

Knappe Resektionsrinder erzwangen eine
beidseitige Nachresektion im September 2024
(rechts: DCIS-Reste; links: unauffillig).

linderung des Behandlungsplans

Laut EndoPredict’-Testung lag ein hohes Risi-
ko vor, und der absolute Nutzen der adjuvan-
ten Chemotherapie wurde mit 17 % nach zehn
Jahren errechnet. Der Behandlungsplan um-
fasste vier Zyklen dosisdichtes Anthrazyklin/
Cyclophosphamid sowie zwdlf Gaben Paclita-
xel, Radiatio, Hormontherapie und Knochen-
protektion. Weiters war ein Einschluss der Pa-
tientin in die CAMBRIA-Studie nach der
adjuvanten Chemotherapie geplant.

Die genetische Testung im Dezember 2024
erbrachte eine BRCA2-Keimbahnmutation.
Daraufhin wurde die Patientin iiber risikore-
duzierende Mafinahmen aufgeklirt, und weib-
liche Familienangehérige (Tochter, Cousinen)
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wurden {iber den Befund informiert. Die Radi-
atio eriibrigte sich aufgrund der nun bestehen-
den Indikation zur beidseitigen Mastektomie.
Auch der Einschluss in die CAMBRIA-Studie
stand nicht mehr zur Debatte, da angesichts
des Tumorstadiums eine Indikation zur adju-
vanten Therapie mit Olaparib gegeben war. Im
April 2025 beendete die Patientin die Chemo-
therapie vorzeitig aufgrund einer Polyneuro-
pathie, und seit Mai 2025 gelangt Olaparib
adjuvant zum Einsatz. Die beidseitige Mastek-
tomie plus Salpingo-Oophorektomie ist fiir
Sommer 2025 vorgesehen.

Fazit

Vor dem Hintergrund einer unauffilligen Fami-
lienanamnese und eines vergleichsweise hohen
Erkrankungsalters erfiillte die hier beschriebene
Patientin eigentlich nicht die klassischen Kri-
terien fiir eine Testung in Bezug auf BRCA1/2-
Keimbahnmutationen. Durch den positiven
Befund verinderte sich das Therapieckonzept
jedoch grundlegend. Angesichts der aggressiven
Natur der mutationspositiven Erkrankung
sollten tatsichlich alle Patientinnen mit einem
frithen Mammakarzinom und nicht nur jene
mit einem jungen Alter, positiver Familien-
anamnese und/oder triple-negativer Erkran-
kung getestet werden. Die Identifikation dieses
speziellen Kollektivs erméglicht es, eine Risiko-
reduktion herbeizufithren und zielgerichtet
mit PARP-Inhibitoren zu behandeln. .
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* Fiir gBRCA mutierte Patientiinnen mit frihem HER2-negativem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko bei 1-jahriger Therapie. Das OS war einer der sekundaren Endpunkte.
4-Jahres OS unter Lynparza® vs. Placebo: 89,8 % vs. 86,4 % (HR 0,68; 98,5 %-KI 0,47-0,97; p=0,009).2
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