FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Bestmagliche Betreuung und Uberwachung durch Identifizierung eines erhéhten Erkrankungsrisikos

Hereditares Mamma-

Screeninguntersuchungen in der Allgemeinbevélkerung zur Friih-
erkennung von Ovarial- oder Mammakarzinomen sind von umstrit-
tener Niitzlichkeit respektive Kosteneffizienz. Die ldentifizierung
von Risikogruppen dagegen ist von grosser Bedeutung, um sie
einer friihzeitigen adaquaten intensivierten Vorsorge zuzufiihren.
Dies geschieht aktuell abhangig von personlicher Anamnese und
Familienanamnese mittels Hochdurchsatzsequenzierung hoch-
penetranter Gene. Neben BRCA1/2, den Hauptgenen fiir den here-
ditaren Brust- und Eierstockkrebs, konnen auch weitere mit
Mamma- oder Ovarialkarzinom assoziierte Gene analysiert werden.

La question de savoir si les tests de dépistage pour la détection
précoce du cancer de I'ovaire ou du sein sont importants reste
controversée. La situation est différente si un groupe a risque
peut étre soumis avec succés a un examen précoce. Cela se
fait actuellement en fonction de I’anamnése personnelle et fa-
miliale par séquencage a haut débit de génes hautement péné-
trés. En plus de BRCA1/2, les principaux génes du cancer
héréditaire du sein et de I'ovaire, d’autres génes associés au
cancer du sein ou de I'ovaire peuvent également étre analysés.

Krebs ist die haufigste Todesursache bei Frauen zwischen 25 und
84 Jahren. Laut dem Bundesamt fiir Statistik ist das Mammakar-
zinom die hdufigste Krebskrankheit der Frau. Das Ovarialkarzinom
kommt nach dem Kolonkarzinom, Tumoren der Lunge/Bronchien/
Luftréhre, Hautmelanom, Endometriumkarzinom, Non-Hodgkin-
Lymphom und Pankreaskarzinom an 8. Stelle.

Screeninguntersuchungen

Es ldsst sich ein Anstieg von jahrlichen Brustkrebs-Neuerkrankungen
feststellen. Aktuell liegt die Zahl bei ca. 8800/Jahr (BES 2017). Reduziert
hingegen haben sich die Brustkrebs-Sterbefille, vermutlich die Folge von
Krebsfritherkennung und verbesserten Therapien. Wie die Krebsfrither-
kennung geschehen soll ist schweizweit uneinheitlich und es stellt sich
die Frage nach der Niitzlichkeit eines Mammographie-Screenings der
Allgemeinbevélkerung ab dem Alter von 50 Jahren (1). Zu beachten gilt
auch, dass 20% der Brustkrebsfille vor dem 50. Lebensjahr auftreten und
somit durch ein Mammographie-Screening, das erst bei iiber 50-jahri-
gen Frauen einsetzt, verpasst werden. Zudem ist wie Studien bei Hoch-
risikopatienten zeigen, die Sensitivitit der Mammographie (ca. 40%) im
Vergleich zum MRI (ca. 85%) gering (2). Die Kombination aus beiden
bildgebenden Verfahren zeigte hier eine Sensitivitit von ca. 93%, wobei
die Spezifitdt der Mammographie mit ca. 94% im Vergleich zur Spezifitit
des MRIs mit ca. 85% und MRI plus Mammographie mit ca. 80% ange-
geben wird. Hierbei ist der Nutzen der intensivierten Vorsorgeuntersu-
chungen oder auch prophylaktischer Chirurgie im Sinne einer hoheren

info@onkologie _06_2018

und Ovarialkarzinom

PD Dr. med. Prof. Dr. med.
Azzarello-Burri Nicole Biirki Anita Rauch
ZUrich-Schlieren Basel ZUrich-Schlieren

Dr. med. Silvia

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Hochrisikopatientinnen mit BRCA-
1/2 -Mutationen klar belegt (3).

Fiir das Ovarialkarzinom gibt es bisher keine als treffsicher erwiesene
Vorsorgeuntersuchung. Eine starke Risikoreduktion kann bei BRCA-
1/2-Mutationstragerinnen mittels prophylaktischer Operationen erzielt
werden. Deshalb ist die Identifizierung von genetisch bedingten Risiko-
personen fiir intensivierte Vorsorgemassnahmen oder prophylaktische
Chirurgie von grosser Wichtigkeit.

Genetik der Tumorentstehung

Karzinome entstehen immer durch eine Anhdufung von Genmu-
tationen. Dadurch kommt es schliesslich zu vermehrtem Wachs-
tum, Invasion und Metastasenbildung. Im Rahmen der «two hit
hypothese» benétigt es zur Tumorinitiation je eine Mutation in
den auf beiden Chromosomen (Allelen) vorhandenen Tumor-
suppressor-Genen. Wahrend beim sporadischen (nicht vererbten
Krebs) diese Verdnderungen im Verlauf des Lebens entstehen, ist
beim hereditdren Krebs eine Mutation (Keimbahnmutation) schon
seit Geburt vorhanden. Es braucht im Verlauf des Lebens (ver-
einfacht dargestellt) dann nur noch eine Mutation zur Wegberei-
tung der Tumorentstehung, weshalb dann Tumoren héufiger und
frither zu beobachten sind. Somit besteht im Falle des Vorliegens
einer Keimbahnmutation z.B. im BRCA-1/2-Gen ein stark erh6h-
tes Krebserkrankungsrisiko. Die genetische Testung auf eine Keim-
bahnmutation wird aktuell abhéngig von personlicher Anamnese
und Familienanamnese empfohlen. Richtlinien hierzu wurden in
der Schweizerischen Arztezeitung publiziert (4) und sind unter fol-
gendem Link auf der SAKK-Homepage zu «Genetic counseling»
jederzeit einzusehen: https://www.sakk.ch/sites/default/files/2018-
11/Swiss_guidelines_for_counseling_and_testing_for_genetic_
predisposition_to_breast_and_ovarian_cancer.pdf.

BRCA1- und BRCA2-assoziiertes hereditdres
Mamma- und Ovarialkarzinom

BRCA-1/2-Mutationen fithren zu einem erhéhten Erkrankungsri-
siko fiir Mammakarzinome bei Frauen und Mannern, Ovarialkarzi-
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nomen (inklusive Tuben- und priméren peritonealen Karzinomen),

Prostatakarzinomen, Pankreaskarzinomen und Melanomen. Die

Privalenz von BRCA-1/2-Mutationen wird generell bei ca. 1:400 bis

1:500 angenommen (5,6,7). Eine Zusammenfassung der wichtigs-

ten Karzinomerkrankungsrisiken bei BRCA-1/2-Mutationen findet

sich in (Tab. 1). Zusatzlich wird auch ein erhohtes Risiko fiir weitere

Krebserkrankungen diskutiert.

Aufgrund oben genannter Erkrankungsrisiken werden bei Muta-

tionstrdgerinnen aktuell folgende Vorsorgeuntersuchungen emp-

fohlen (ESMO/ NCCN guidelines (17,18)):

= Monatliche Selbstuntersuchung der Brust ab dem Alter von 18
Jahren

= Halbjéhrliche klinische Brustuntersuchung ab dem Alter von 25
Jahren

= Jahrliches MRI der Brust im Alter von 25-29 Jahren

= Jahrliches MRI der Brust und zusétzlich Mammographie im Alter
von 30-75 Jahren

= Option der prophylaktischen Mastektomie (mit Risikoreduktion
um ca. 90-95%)

= Adnexektomie nach abgeschlossener Familienplanung typischer-
weise im Alter von 35-40 Jahren oder im Alter von 40-45 Jah-
ren fiir BRCA2-Mutationstragerinnen (mit Risikoreduktion um
ca. 95%)

= Allenfalls transvaginaler Ultraschall mit CA-125-Bestimmung
auch bei unklarem Benefit falls keine Adnexektomie durchge-
fithrt werden sollte

= optional Chemopravention mit Tamoxifen fiir 5 Jahre

Bei mannlichen Mutationstridgern werden folgende Vorsorgeunter-
suchungen empfohlen:
ab dem

= Brustselbstuntersuchung

TAB. 1 BRCA1- und BRCA2-assoziierte Karzinome

Alter von 35 Jahren mit allenfalls
Basismammographie

Karzinom Allgemeinbevolkerung Risiko bei Mutation in

= Jahrliche klinische Untersuchung der
Brust ab dem Alter von 30-35 Jahren

Risiko bei Mutation in

BRCA1l BRCA2
Mammakarzinom 12% 72% bis ins Alter von 69% bis ins Alter von = Prostatakrebs-Screening  ab  dem
80 Jahren 80 Jahren Alter von 40-45 Jahren bei BRCA2-

2% innert 5 Jahren 40% innert 20 Jahren

83% bis ins Alter von

Kontralaterales
Mammakarzinom

Mutationstragern, allenfalls auch bei
BRCA1-Mutationstragern

26% innert 20 Jahren
62% bis ins Alter von

beim Mann

70 Jahren 70 Jahren Fiir beide Geschlechter sind ab dem
Ovarialkarzinom 1-2% 44% bis ins Alter von 17% bis ins Alter von Alter von 30 bis 35 Jahren auch jéhrli-
80 Jahren 80 Jahren che Haut- und Augenhintergrundsun-
Mammakarzinom 0.1% Ca. 1% Ca. 7-8% tersuchungen beziiglich des erh6hten

Melanomrisikos bei BRCA2-Mutati-

Prostatakarzinom 6% bis ins Alter von 69 8.6% bis ins Alter von

16% bis ins Alter von onstrigern empfohlen.

Jahren 65 Jahren 65Jahren Im Kklinischen Alltag beriicksichti-
20% Lebenszeitrisiko s . .. .
: gen wir in der Schweiz grosstenteils
RS e | 690 128 i die oben genannten Richtlinien in der
Melanomrisiko - 1.6% erhoht Betreuung unserer Patientinnen und
UGG E TEAp Patienten. Ein Unterschied besteht
nach Ref. 5,816 aber im Einsatz der bildgebenden Ver-
fahren in der Uberwachung hinsicht-
AB Aktuell in der Schweiz giiltiges Uberwachungsprotokoll zum Mammakarzinomrisiko lich  Mammakarzinomrisikos, ~siehe
Alter Uahre) | Brustkrebsrisiko-Kategori (Tab.2). Hier sind die in der jeweiligen
er LJanre] | Srustrebsrisiko- S Risiko- und Alterskategorie von den
mzsshltg stark erhdhtes Risiko Krankenkassen aktuell obligat riick-
erhéhtes

Risiko vergiiteten ~ Vorsorgeuntersuchungen
17-29% | >30%LTR* | >30%HR | BRCA1/2- |>30%HR | p53- zusammengefasst. Eine MRI-Untersu-
LTR* fir BRCA- | Mutation | firp53- | Mutation | chung wird bei BRCAL/2-Mutations-
Mutation* Mutation* tragerinnen und ihren Tochtern oder
20-29 ) B} B 3 MRI 1x/J. MR 1x/J. Schwestern ab dem Alter von 30 Jah-
30-39 - +-MGIxJ. | MRILxJ, | MRI1xJ, |MRI1xJ. |MRI1xy. | renbis50Jahren, gegebenenfalls bis 60
/- MG 1x/J. | +/- MG 1x/J. Jahren vergiitet. Bei Frauen mit einer
40-49 MG 1xJ. | MG 1x/J. | MGIxJ.+ |MGIxJ+ |MRI1dJ. | MRI1xy. | 1P53-Mutation, also einem SBLA-
MRI 1x/J. MRI 1x/J. Syndrom (siehe auch Tab.3) mit hiu-
50-59 +-MG Ix/J. | MG IxJ. [ MG1xJ.  |MGIxJ.  |[MGIxJ. | +-MRI fig sehr frithem Erkrankungsalter und
+/- MRI1X/). | +/- MRI 1x/J. | +/- MRI 1x/). | 1x/J. ihren Tochtern oder Schwestern wer-
60-69 MGalle2J. | MGalle2J. | MGalle2J. | MG 1x/J. MGalle2J. |- den MRIs aber bereits ab dem Alter
70+ MGalle2J). |MGalle2). |MGalle2). |MGalle2J. |MGalle2J. von 20 Jahren routinemassig riicker-
, : — — stattet. In einer besonderen Situation

Zu Artikel 12d Absatz 1d der KLV in Anlehnung an NICE Clinical Guideline 164, Stand 2/2015 K . s ei ifische K
LTR=Lifetime risk, HR=Heterozygotenrisiko, MG = Mammografie, MRI=Magnetresonsanz-Imaging ann jewells emne spezihische Kosten-
* Wie definiert in der NICE Clinical Guideline 164 - o gutsprache im Einzelfall angefragt
(http://www.nice.org.uk/guidance/cg164/resources/cg164-familial-breast-cancer-full-guideline3 werden. In der Regel feingt man mit der
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Bildgebung 5 bis 10 Jahre vor der
Diagnosestellung bei der jiings-

1:\: BB Gene mit stark erhdhtem Brustkrebserkrankungsrisiko

ten Erkrankten an.

Erhohtes Risiko fiir weitere Tumorerkrankungen bei

Autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung (biallelische
Mutationen)

Ovarialkarzinom (incl. Tuben, Peritoneum),
Prostatakarzinom, Pankreaskarzinom, Melanom

Fanconi-Anamie bzw.
Fanconi-Anamie éhnliche
Erkrankung

Moglicherweise erhohtes Risiko fiir verschiedene

Ataxia-Teleangiektasie-Syndrom

Fanconi-Anamie

Tumoren der Schilddrise (bereits im Kindesalter),
Endometrium-, Haut-, Kolon-, Nieren-Karzinome

Sarkome, Hirntumoren, adrenokortikales Karzinom,
Leukamien, weitere Krebsarten (u.a. Ovarialkarzinom).
Tumoren haufig bereits im Kindesalter.

Ovarialtumore, Gastrointestinale Polyposis- und Krebs-
erkrankungen, Karzinome von Uterus und Zervix (Ade-
noma malignum), Hodentumoren, Lungenkrebs

Diffuses Magenkarzinom (mit gegebenenfalls Konse-
quenz einer prophylaktischen Magenresektion)

Aufgrund des oben beschriebe- heterozygoten Mutationstrégern
nen Tumorentstehungsmechanis-

mus, hangt das Risiko fir die BRCA1/2

Krebserkrankung nicht nur von

der  genetischen  Prédisposi-

tion ab, sondern auch Umwelt- ATM

und Lebensstilfaktoren konnen Krebsarten (Ovarialkarzinom)
einen Einfluss haben. Es zeigt CHEK2 Kolonkarzinom

sich insbesondere eine Reduk- PALB2

tion des Brustkrebserkrankungs- PTEN

risikos bei Mutationstragerinnen

durch korperliche Aktivitit und P53

gesundes Korpergewicht, ahn-

lich wie in der Allgemeinbevoélke-

rung. Einen Ubersichtsartikel auf | STK11

Deutsch iiber die Auswirkungen

des Lebensstils bei BRCA-Muta-

tionstragerinnen wurde mit ent- CDH1 (lobulérer

sprechenden Literaturangaben im EREIEEE)

Leading Opinions Gynakologie

und Geburtshilfe 3/2017 publiziert (19).

Zu beachten gilt auch ein Risiko fiir autosomal-rezessive Erkran-
kungen bei Nachkommen, wenn der Partner ebenfalls Triger einer
Mutation in demselben Gen sein sollte. Biallelische Mutationen im
BRCA2-Gen fithren zur Fanconi-Anédmie und biallelische BRCA1-
Mutationen kénnen zu einer Fanconi-Andmie dhnlichen Erkran-
kung mit Mikrozephalie, Kleinwuchs, Entwicklungsriickstand und
Krebspradisposition fithren (20).

Bei nachgewiesener Mutation kann sich zudem die Therapie bei
einem Karzinom andern (z. B. Chemotherapie mit Cisplatin oder
Therapie mit PARP-Inhibitoren bei BRCA1- oder -2-Mutationen;
Zuriickhaltung mit Bestrahlung bei TP53 und biallelischen ATM-
Mutationen).

Hochdurchsatzsequenzierung bei Verdacht auf
hereditdres Ovarial- und Mammakarzinom

Neben den Genen BRCA1 und BRCA2 sind aktuell weitere hoch-
penetrante Gene bekannt, welche mit einem stark erhéhten Erkran-
kungsrisiko fiir Brust- oder Eierstockkrebs assoziiert werden. Da
Mutationen in diesen Genen auch mit klaren klinischen Konse-
quenzen im Sinne von Vorsorgeuntersuchungen oder chirurgischen
Massnahmen fiir damit assoziierte spezifische Krebserkrankungen
verbunden sind, wird in der gédngigen Praxis zunehmend eine Tes-
tung einer Gruppe von Genen durchgefiihrt, anstelle von ledig-
lich einer BRCA1/2-Testung. Die genaue Anzahl der Gene, die in
Frage kommen, richtet sich nach der individuellen persénlichen
Anamnese und der Familienanamnese. Generell wird aktuell emp-
fohlen eine Gruppe von Genen mit gut bekannten Erkrankungsrisi-
ken und entsprechend vorgeschlagenen Vorsorgeuntersuchungen/
Massnahmen (nach ESMO/NCCN guidelines) im Falle einer detek-
tierten Mutation zu testen (Empfehlung SAKK) und NICHT ein
moglichst breites Panel von Genen mit wenig klinischer Relevanz.
Unter folgendem Link finden Sie auf der SAKK-Homepage weitere
https://www.sakk.ch/sites/default/files/2018-11/
CPTC_Network_statement_on_panels_combined.pdf

Informationen:
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Bei hereditirem Brustkrebs sind dabei folgende Gene zu nennen:
BRCA1/2, ATM, CHEK2, PALB2, PTEN, TP53, STK11, CDH1
(bei lobularem Brustkrebs), beim hereditiren Ovarialkarzinom
sind es die Gene BRCA1/2, BRIP1, Lynch-Syndrom-Gene (MLH1,
MSH2, MSH6), RAD51C und RADS51D. Laut aktueller Analy-
senliste kostet die Analyse von 1-10 Genen mittels Hochdurch-
satzsequenzierung im Grundpreis 2900.- CHE, fiir 11-100 Gene
3300.- CHE. Zur Uberpriifung einer detektierten Sequenzvariante
oder Exon-Deletion- oder Duplikation kénnen zusitzliche Ana-
lyseschritte mittels Sanger-Sequenzierung der entsprechenden
Stelle bzw. mittels MLPA notwendig werden mit entsprechend
hoheren Kosten, so dass die Gesamtkosten einer Abkldrung auf
bis zu ca. CHF 4000.- zu stehen kommen. Je nach Anamnese bzw.
Familienanamnese (4) sollte nach Artikel 12d KLV eine geneti-
sche Testung bei Patienten und Angehorigen ersten Grades von
der Krankenkasse ilbernommen werden, wenn die Indikation
dazu durch einen Facharzt medizinische Genetik oder ein Mit-
glied des «Network for Cancer Predisposition Testing and Coun-
seling» der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) gestellt wird. Bei Unklarheiten hinsicht-
lich Indikation oder Erfiillung der WZW-Kriterien wird das Ein-
holen einer Kostengutsprache empfohlen.

Eine genetische Beratung vor der genetischen Testung mit Bespre-
chung der méglichen Konsequenzen eines pathologischen Befun-
des in allen im Panel vorgeschlagenen Genen und der Moglichkeit
eines eventuellen unklaren Befundes ist von grosser Wichtigkeit.
Bei BRCA1 und 2 ergeben sich in ca. 5% unklare Resultate, bei
grosseren Genpanels bis zu 30%. Je nach Situation und Wunsch
des Patienten kann es auch sinnvoll sein, nur die Gene BRCA1/2
zu testen oder auch stufenweise vorzugehen. Dabei gilt v.a. auch
zu beachten, dass Mutationen in den oben aufgefithrten Genen
nicht nur zu einem erhéhten Mamma- und Ovarialkarzinomri-
siko fithren, sondern auch mit anderen Krebserkrankungen, je
nach Mutation bereits im Kindesalter, assoziiert werden (Tab. 3).
Das Wissen beziiglich spezifischer Erkrankungsrisiken je nach
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Mutation wird jedoch mit grosser Wahrscheinlichkeit zunehmen/
bzw. sich dndern und vor der genetischen Beratung v.a. im Falle
eines pathologischen Befundes muss die aktuelle Literatur jeweils

konsultiert werden.

Wie oben erwihnt, sollte auch im vornherein darauf hingewie-

sen werden, dass ein unklarer Befund folgen kann. Je mehr Gene
untersucht werden, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
eine seltene Genvariante unklarer Krankheitsrelevanz identifi-
ziert wird. Nach aktuellem Wissensstand kann der Befund dann
noch nicht klassifiziert werden, ob es sich um eine pathogene
oder benigne Genvariante handelt, so dass eine «variant of un-
known significance = VUS» befundet wird. Aufgrund einer unkla-
ren Variante sollen keine Konsequenzen, wie z.B. prophylaktische

Operationen oder die Testung von gesunden Angehdorigen, gezo-
gen werden. Auch muss dem Patienten mitgeteilt werden, dass im

Falle eines unauffilligen Resultates eine genetische Pradisposition

dennoch nicht ausgeschlossen werden kann.
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@ Eine genetische Testung erfolgt aktuell je nach persénlicher Anamnese
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und Familienanamnese in der Regel mittels Hochdurchsatzsequenzie-
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on und moglichen Genvarianten unklarer Signifikanz ist eine ausfthrli-
che genetische Beratung vor und nach der genetischen Testung von
grosser Wichtigkeit.

¢ Lidentification des familles atteintes d’un cancer héréditaire du sein et

& Selon I'anamnese personnelle et familiale, les tests génétiques sont

& En raison des différents spectres de la maladie en fonction de la muta-

Message a retenir

de 'ovaire est d’une grande importance pour les meilleurs soins et le
meilleur suivi possible. Une réflexion généreuse devrait donc étre
menée sur le conseil et le dépistage génétique.

généralement effectués par séquencage a haut débit d'un plus petit
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nigues connues en cas de mutation détectée, et de plus en plus non
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