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Von 1993 bis 1996 wurde am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg eine Studie
zur Klarung des Vorkommens &tiologisch rdevanter Faktoren bei der Entstehung des
Ovarialkarzinoms in ener deutschen Population durchgefihrt und einer anschliel3enden
Bewertung des Einflusses auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit. Es handelte sich hierbei
um die erste deutsche Studie, die sich in dieser Art mit den verschiedenen
Erkrankungsfaktoren in Bezug auf die Entstehung eines Ovarialmalignoms beschéftigte.
Hierbei wurde besondere Aufmerksamkeit auf das Zusammenspid von exogene und
endogenen Riskofaktoren gelegt. Um die Bedeutung der familidren Anamnese mit
verschiedenen Krebsarten fur das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken zu
beleuchten, werden in dieser Arbeit detailliert erhobene Daten zu der Familienvorgeschichte
und den entsprechenden Stammbaumen verwendet.

Es handelte sich um eine populationsbezogene, individuell gematchte Fall — Kontroll Studie
(282 Falle und 533 Kontrollen), die in den zwel Studienregionen Heidelberg und Freiburg
durchgefuhrt wurde. Aufnahmekriterien fir die inzidierten Falle waren en histologisch
gesichertes Ovarialmalignom oder Borderlinetumor; weiterhin muf3ten die Kandidatinnen in
einem Alter von 20 Jahren bis 75 Jahren und wohnhaft in einer der beiden Studienregionen

san.

Die Kontrollgruppe aus der Bevdlkerung muf3ten mit den Féllen hinsichtlich des Alters und
Wohnorts Ubereinstimmen. Es durfte keine Anamnese Uber ein Ovarialmalignom oder eine



Ovariektomie vorliegen. Anhand eines Fragebogens wurden die Studienteilnehmerinnen
Fragen zu allgemein anerkannten Faktoren, wie Sozialstatus, Alter, Kinderanzahl, Menarchen
- bzw. Menopausenstatus, Hormoneinnahme und der Eigen - und Familienanamnese in Bezug
auf weitere Krebserkrankungen gestelt. Die Auswertung erfolgte zunéchst fir alle Faktoren
univariat. Flr bestimmte Fragestellungen erfolgte eine multivariate Bewertung mit
Adjustierung auf Variablen, die sich in unserer Studie oder bereits zuvor durchgefihrten
Studien als Einfluf3gréfiie gezeigt haben. Die Errechnung der Odds Ratios erfolgte mit Hilfe
des logistischen Regressionsmodells. Der Varianzbereich der ermittelten Werte wurde anhand
des 95%- Konfidenzintervalls angegeben.

Die Daten der Studie zeigten den protektiven Effekt verschiedener Faktoren auf die
Entstehung von Ovarialmalignomen, die bereits in vorherigen epidemiologischen Studien
beegt worden waren. Die Einnahme hormonaler Ovulationshemmer konnte als einer
stérksten schiitzenden Einflusse mit 52% Reduktion des Erkrankungsrisikos in einem 95%
Konfidenzintervall von 0,34 bis 0,67 dargestellt werden. Ein langer Verwendungszeitraum
konnte die Erkrankungswahrscheinlichkeit ebenso positiv - beeinflussen wie ein
Einnahmebeginn bereits in jungen Jahren. Frauen, die angaben mindestens einmal schwanger
gewesen zu sein, konnen mit einer 38%igen Reduktion (95%-KI = 0,41-0,94) ihres
Erkrankungsrisikos rechnen. Ein Nutzen von mehreren Schwangerschaften konnte in diesem
Zusammenhang nicht festgestellt werden. Aus den Angaben Uber die Brustfitterung konnte
fur die Studienteilnehmerinnen, die ihre Kinder ein bis drei oder mehr als 13 Monate gestillt
haben, eine Risikoreduktion um 44% (95%KI = 0,34-0,92) bzw. 50% (95%KI| = 0,26-0,99)
dargestdIt werden. Frauen, die durch eine tubale Ligation sterilisiert waren, hatten ein um
55% vermindertes Erkrankungsrisiko in eéinem 95%-Konfidenzintervall von 0,24 bis 0,85, bel
Studienteilnehmerinnen deren Uterus entfernt worden war, zeigte sich eine Risikoreduktion
um 26% in den Grenzen von 0,52 bis 1,06.

Eine Erkrankung in der Familie ersten Grades mit Ovarialkarzinomen gaben 2,2% der Félle
an. Ein Antell von 11,3% der erkrankten Studientellnehmerinnen hatten mindestens eine
Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs. Frauen mit einer familidren Vorgeschichte
erkrankten in unserer Studie bedeutend friher als die Falle ohne Familienvorgeschichte. Es
konnte fir das VVorkommen eines Ovarialmalignomfalles in der Familie ersten Grades (M utter
und/oder Schwester) ein 8,1fach erhthtes Erkrankungsrisiko (95%KI = 1,57-42,10) in der
multivariaten Analyse nachgewiesen werden. Bei ener erkrankten Mutter stieg das Odds
Ratio der Tochter auf 3,0 mit einem 95%- Konfidenzintervall von 0,50 bis 17,95. Bei der
Auswertung der Familienvorgeschichte mit Brustkrebs waren Falle und Kontrollen gleich
héufig mit ener an Brustkrebs erkrankten Mutter vorbelastet, so dald bezlglich des
Brustkrebses bei Miittern kein Effekt auf den Risikoschétzer festgestellt werden konnte. Mit



ener erkrankte Schwester stieg das Risiko jedoch um das 1,8fache an (95%KI = 0,79-3,97).
Bel einem Fall von Ovarial— oder Mammamalignomen in der Familie ersten Grades war das
Risiko um das 1,3fache (95%KI| = 0,82-2,18) bei mindestens zwei Félle um das 2,5fache
(95%KI| = 0,67-9,56) erhdht. Bel mindestens zwel Erkrankten in der Verwandtschaft zweiten
Grades miitterlicherseits verdoppdt sich das Risiko in einem 95%- Konfidenzintervall von
0,32 bis 12,32.

Bel der ndheren Betrachtung der modifizierenden Faktoren fir eine positive oder negative
Familienvorgeschichte in Bezug auf das Ovarial-/Mammamalignom zeigte sich, daf3 die
Sterilisation und Hysterektomie bel Féllen mit erkrankten Verwandten keinen Schutzeffekt
mehr darstellten. Vidmehr zeigte eine anschliel3ende Analyse der beiden Faktoren, getrennt
far die Frauen mit ener positiven oder negativen Familienvorgeschichte, daf3 eine
Hysterektomie bel den Fallen mit einer familidren Anamnese keinen Einflul? mehr auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit hatte, wohingegen die Sterilisation mit einem Wert der Odds
Ratio von 1,77 in einem 95% Konfidenzintervall von 0,56 bis 5,60 auf eine Risikosteigerung

hindeuten kdnnte.

Aufgrund der populationsbezogenen Durchfiihrungsart der zugrunddiegenden Studie konnte
erstmals das ,, population attributable risk* (PAR) der Familienvorgeschichte fiir die deutsche
Bevolkerung bestimmt werden. Das PAR beschreibt den Anteil von Malignomfélle, die
vermieden worden wéren, wenn die Gesamtpopulation einem bestimmten Risikofaktor nicht
ausgesetzt worden wére. Das PAR der familidren Anamnese betrug 4%.

Andere epidemiologische Studien haben ebenfalls eine familidre Belastung mit einer Ovarial-
oder Mammakarzinomerkrankung als einer der starksten Risikofaktoren belegt. Man kann in
enigen Familien von einer Haufung sporadischer Félle ausgehen. Familien mit mehreren
Ovariakarzinomféllen konnen jedoch z. T. auf Mutationen in einem oder mehreren Genen,
wie die BRCA1- und BRCA2- Gene, zuriickgefihrt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dal3 es zwar in der Gesamtbevdlkerung nur eine kleine
Anzahl von Ovarial- und/oder Mammakarzinomfamilien gibt, diese jedoch durch ihre
familidre Disposition erheblich gefdhrdet sind. Da das Ovarialmalignom trotz neuerer
Behandlungsplane weiterhin eine sehr niedrige 5 — Jahres — Uberlebensrate hat, ist es wichtig
im Sinne einer klinischen Pravention diese Familien herauszufiltern und frihzeitig einem
geeigneten Screeningprogramm zuzufthren. Der Aufbau eines deutschen Registers nach dem
Vorbild des 1981 gegriindeten ,Familial Ovarian Cancer Registry” in den USA ware fir
dieses Vorhaben en grof3er Vortel. Frauen mit einer Verwandten ersten Grades, welche vor



dem 40. Lebengjahr an einem Ovarialkarzinom erkrankte, kdnnen sich zu einer genetischen
Beratung an eine der zwolf Zentren fur Familidren Brust- und Eierstockkrebs wenden. Bei
zwei oder mehr betroffenen Angehdrigen in der Verwandtschaft ersten Grades sollte eine der
Verwandten vor dem 50. Lebensjahr erkrankt sein. Die Zentren fur Familidren Brust- und
Eierstockkrebs werden von der Deutschen Krebshilfe geférdert und sollen den betroffenen
Familien mit genetischer Beratungen zur Seite stehen und bel der Entscheidungsfindung der
moglichen Interventionen, z. B. ene prophylaktische Ovariektomie be positiven
Testergebnissen, behilflich sein.



