SCHWERPUNKT /INTERVIEW

Beratung bei erhohtem Brust- und Eierstockkrebsrisiko

t((Risikoreduktionsmassnahmen

sind effektiv»

PD Dr. med. Gabriella Pichert, Spezialdrztin fiir Onkologie und Hamatologie, ist in der Risikoeinschatzung,
Beratung und Betreuung von Familien tatig, bei denen Hinweise auf eine vererbte Tumorpradisposition
vorliegen. Vergleichbar haufig ist die familidre Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs. Die Onkologin mit
Praxis in der Klinik Engeried, Bern, erklart gegenwartige Strategien bei der Risikoeinschatzung und Bera-
tung, damit fir Friiherkennung und Risikoreduktion frithzeitig Weichen gestellt werden konnen.

GYNAKOLOGIE: Frau Dr. Pichert, welche Frauen
und Ménner lassen sich von lhnen liberwiegend be-
raten?

PD Dr. med. Gabriella Pichert: Die meisten Ratsu-
chenden, die meine Praxis aufsuchen, werden durch
ihren Onkologen, Gynékologen, manchmal auch
ihren Hausarzt auf die Méglichkeit einer genetischen
Beratung aufmerksam gemacht — oder sie haben
ihren Arzt um eine Uberweisung gebeten. Es gibt
aber auch gesunde Frauen und Manner aus Familien
mit Krebserkrankungen, die sich selbst zu einer Bera-
tung anmelden.

Wias ist unter einem «erhéhten Risiko» flir Brust- und
Eierstockkrebs zu verstehen?

Pichert: Etwa 5% dieser Tumoren sind auf ein veran-
dertes, vererbbares Gen zurlckzufihren, das das Ri-
siko fur Brust- und/oder Eierstockkrebs erhoht. Wei-

20 bis 25% der Brust- und
Ovarialtumoren werden durch ein
Zusammenspiel verschiedener Gene und
Lebensstilfaktoren verursacht, die das
Krebsrisiko leicht bis mittelgradig
erhdhen.

tere 20 bis 25% der Tumoren werden durch ein
Zusammenspiel verschiedener Gene und Lebensstil-
faktoren verursacht, die das Krebsrisiko leicht bis mit-
telgradig Uber das Bevdlkerungsrisiko erhdhen.

Im Fall der jungen, gesunden Frau, bei der die Gyné-
kologin/der Gynékologe aufgrund der Famili-
enanamnese vermutet, dass ein erhéhtes Brust-
krebs- und eventuell auch Eierstockkrebsrisiko
besteht: Wie gehen Sie jeweils als Erstes vor?

Pichert: Bei diesen Frauen wird, wie bei allen ande-
ren Ratsuchenden auch, zuerst eine personliche und
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dann die familidre Anamnese bezliglich Tumor-
erkrankungen Uber drei Generationen auf vaterlicher
und mdtterlicher Seite erhoben.

Falls von der personlichen oder der familidren Ana-
mnese her der Verdacht auf ein stark erhéhtes Krebs-
risiko besteht, wird die Méglichkeit einer Bluttestung
auf die fur Brust- und/oder Eierstockkrebs pradispo-
nierenden Gene besprochen. Ferner wird bespro-
chen, dass eine Risikoeinschétzung — basierend auf
der personlichen und der Familiengeschichte bezig-

Es wird ferner besprochen,
dass eine Risikoeinschatzung auch ohne
genetische Testung mdglich ist.

lich Krebserkrankungen — auch ohne genetische Tes-
tung moglich ist. In jedem Fall wird die Besprechung
der Massnahmen zur Uberwachung und Risikoreduk-
tion angeboten, welche der speziellen Situation an-
gepasst sind.

Welche Risikogruppen ersehen Sie aus der Familien-
und Patientinnenanamnese, und was folgt fiir die
Betreuungssituation?

Pichert: Ein leicht erhéhtes Brustkrebsrisiko vergli-
chen mit dem Bevdlkerungsrisiko besteht beispiels-
weise bei einer gesunden Frau mit einer erst- oder
zweitgradigen Verwandten, die im Alter Gber 40 Jah-
ren an Brustkrebs erkrankt ist. Gesunde Frauen mit
diesem Profil kénnen von ihrem Hausarzt oder Gyna-
kologen beraten und betreut werden.

Ein mdssig erhéhtes Brustkrebsrisiko besteht bei-
spielsweise bei einer gesunden Frau, bei der zwei
erst- und/oder zweitgradige Verwandte die Brust-
krebsdiagnose im Lebensalter tGber 50 (als Durch-
schnittsalter) erhielten. Die Frauen kdnnen ebenfalls
von ihrem Gynékologen beraten und betreut werden.
Ein stark erhéhtes Brust- und/oder Eierstockkrebsri-
siko besteht beispielsweise bei einer gesunden Frau,
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welche drei erst- oder zweitgradige Ver-
wandte hat, die im Durchschnitt vor dem
60. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt
sind. Gleichermassen betroffen sind die-
jenigen gesunden Frauen mit zwei erst-
/zweitgradigen Verwandten mit epithelia-
lem Eierstockkrebs. Diesen Frauen sollte
eine genetische Beratung angeboten wer-
den. In diesen Familienkonstellationen
kénnen aber auch Ménner ein stark er-
hohtes Brustkrebsrisiko haben.

Welche Konsequenzen fiir Pravention
und Friiherkennung ergeben sich fiir ge-
sunde Frauen, bei denen laut der Ana-
lyse ein leicht und ein mittelgradig er-
héhtes Risiko besteht? Wie kénnen
diese Frauen jeweils zur eigenen Gesund-
erhaltung beitragen?

Pichert: Gesunde Frauen mit leicht er-
hohtem  Brustkrebsrisiko
Brust aufmerksam beobachten und jede

sollten ihre
neue Veranderung ohne Verzug abklaren
lassen. Wichtig ist ferner, ab dem Alter
von 50 Jahren regelmassig zur Mammo-
grafie zu gehen.

Gesunde Frauen mit méssig erhéhtem
Brustkrebsrisiko sollten zusatzlich jéhrli-
che Mammografien im Alter zwischen 40
und 50 Jahren angeboten bekommen.
Dieses Vorgehen empfiehlt beispiels-
weise das National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) in Eng-
land; in der Schweiz gibt es noch keine
solchen Richtlinien.

Bevor eine Entscheidung fir oder gegen
eine mammografische Uberwachung ge-
troffen wird, sollten die betroffenen
Frauen dartber informiert werden, dass
die Sensitivitdt der Mammografie durch
die hohere Brustdichte bei
Frauen moglicherweise verringert ist.

jungen

Ferner ist auf Vor- und Nachteile, das

heisst auf mdgliches Strahlenrisiko,
falschpositive und falschnegative Be-
funde sowie eventuell damit verbunde-
nen Stress hinzuweisen. Die Mammogra-
fie sollte digital sein und, falls moglich,
auditiert und an einem Zentrum durch-
geflhrt werden, welches Erfahrung mit
mammografischem Screening hat.

Weiterhin ist es wichtig, den Frauen zu
erkldren, dass sie mdglichst nicht rau-
chen, mdglichst wenig Alkohol trinken,
sich regelmassig bewegen und taglich
finf Portionen Frichte und Gemdise es-

sen sollten. Dann sollten sie vor allem
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nach der Menopause Ubergewicht ver-
meiden.

Welche Schritte sind bei Frauen ange-
zeigt, bei denen sich der Verdacht auf
hohes Brust- und Ovarialkrebsrisiko ver-
dichtet?
Pichert:
sus, dass bei Verdacht auf ein stark er-
hohtes Brust- und/oder Eierstockkrebsri-

International besteht Konsen-

International besteht
Konsens, dass bei Verdacht auf
ein stark erhéhtes Brust-
und/oder Eierstockkrebsrisiko
eine genetische Beratung ange-
boten werden sollte.

siko eine genetische Beratung ange-
boten werden sollte. Diese Beratung hat
das Ziel, die/den Ratsuchenden umfas-
send und verstandlich Uber das individu-
elle und familiare Krebsrisiko zu informie-
ren und ebenso Uber die Optionen,
dieses Risiko zu managen. Dabei muss es
der Frau (oder auch dem Mann!) mdglich
werden, das Vorgehen zu finden, das der
individuellen Situation am besten ange-
passt ist.

Wenn es von der personlichen oder fa-
milidren Geschichte her sinnvoll ist, wird
die Bluttestung auf zu Brustkrebs pradis-
ponierende Genverédnderungen bespro-
chen. In diesem Zusammenhang wird

Krebspradisponierende
Genveréanderungen bringen zwar
ein hoheres, individuell aber
nicht genau bestimmbares
Krebsrisiko mit sich.

erklart, dass krebspréadisponierende
Genveranderungen zwar ein héheres, in-
dividuell aber nicht genau bestimmbares
Risiko an Krebs zu erkranken, mit sich
bringen. Weiterhin wird diskutiert, dass
ein genetischer Test das Vorhandensein
eines verénderten Gens zeigen kann,
aber nichts darlber aussagen kann,
wann und welche Art von Krebs daraus
entstehen kénnte.

Dann wird erklart, dass der Gentest nicht
alle Verédnderungen feststellen kann, die

in Genen auftreten kénnen. Bei negati-

vem Gentest besteht deshalb die Mdg-
lichkeit, dass Veranderungen in anderen,
bis anhin unbekannten Genen verant-
wortlich fir die vererbte Krebspradispo-
sition in der Familie sind.

Schliesslich wird besprochen, dass das
Testresultat die Krebsrisikoeinschatzung
auch fir Familienangehorige veréndern
kann, die keinen Test verlangt haben,
dass also das Testresultat Auswirkungen
fur Familienmitglieder haben kann.

In einem weiteren Schritt erfahren die
Ratsuchenden, dass eine individuelle
Krebsrisikoeinschatzung  und  Inan-
spruchnahme der angepassten Uberwa-
chungs- und Risikoreduktionsmassnah-
genetischen  Test
mdoglich ist. Die Frauen (bzw. Ménner) er-
halten nach der Beratung eine schriftli-

men auch ohne

che Zusammenfassung aller Punkte, die
besprochen wurden.

Welche Préventions- und Friiherken-
nungsmdglichkeiten stehen nach dem
neuesten Forschungsstand fir die
Hochrisikogruppe zur Verfiigung, und
wie beurteilen Sie diese fiir die Praxis?
Pichert: Die zurzeit verfiigbaren Uberwa-
chungsmassnahmen fir Frauen mit stark
sind  die
Mammografie und die MRI der Brust.

erhdhtem  Brustkrebsrisiko

Verschiedene prospektive Kohortenstu-
dien haben die Sensitivitat und Spezifitat
der MRI der Brust versus Mammografie
und versus Brustsonografie bei Frauen
mit stark erhdhtem Brustkrebsrisiko ver-
glichen. NICE hat die publizierten Stu-
dien in Bezug auf den Nutzen der Brust-
MRI bei vererbtem Risiko fur Brustkrebs
Uberprift, ferner eine Kosten-Nutzen-
Analyse durchgefihrt und im Oktober
2006 folgende Empfehlungen ausge-
sprochen:
Im Alter zwischen 30 und 50 Jahren soll-
ten folgende Gruppen jahrlich eine digi-
tale Mammografie (falls von der Brustge-
webedichte her durchfihrbar) und
Brust-MRI angeboten bekommen:
B 30- bis 39-Jéhrige mit einem 10-Jah-
res-Brustkrebsrisiko von tber 8%
B 40- bis 49-Jéhrige mit einem 10-Jah-
res-Brustkrebsrisiko von > 20% sowie
B Trdgerlnnen von BRCA1/2- oder p53-
Mutationen sowie deren erstgradige
Verwandte.
Die European Society of Breast Cancer
Specialists (EUSOMA) empfiehlt 2010 in
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einem Positionspapier, dass Frauen mit
hohem Brustkrebsrisiko, die sich nach ei-
ner Diskussion Uber Vor- und Nachteile
von Mammografie, Brust-MRI und Risi-
koreduktionsmassnahmen fir eine Brust-
entscheiden,

Uberwachung jahrliche

Die verfiigbaren Uber-
wachungsmassnahmen fiir Frauen
mit stark erh6htem Brustkrebs-
risiko sind die Mammografie und
die MRI der Brust.

MRI, beginnend ab dem 30. Lebensjahr,
angeboten bekommen sollten. Mammo-
grafien sollten diesen Frauen erst ab 35
Jahren angeboten werden, und zwar we-
gen fehlender Evidenz, dass vor dem
35. Lebensjahr die Vorteile die Risiken
dieser Massnahme Uberwiegen. Die
Brustlberwachung sollte nur an einem
national oder regional akkreditierten
und auditierten Zentrum angeboten
werden.

Gibt es eine Friiherkennung fir Ovarial-
karzinome?

Pichert: Leider gibt es hierzu zurzeit
keine Uberwachungsmassnahme, deren
Wirksamkeit erwiesen ist. Die UK Familial
Ovarian Cancer Screening Study und die
amerikanische Studie Screening for Ova-
rian Cancer in Participants With a Genetic
Risk for Developing Ovarian Cancer un-
tersuchen den Nutzen eines transvagina-
len Ultraschalls und/oder regelmassiger
Messungen von CA125 im Blut. Die briti-
sche Studie wird ihre Resultate néchstes
Jahr kommunizieren.

Wie beurteilen Sie die prophylaktische
Mastektomie und Entfernung der Ova-
rien?

Pichert: Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die risikoreduzierende bila-
terale Mastektomie das Risiko, an Brust-
krebs zu erkranken, um mehr als 920%

16 GYNAKOLOGIE 5/2010

senken kann. Dies ist jedoch eine grosse
Operation mit einem erheblichen Risiko
fur chirurgische Komplikationen. Des-
halb sollten Frauen, die eine prophylakti-
sche Mastektomie in Betracht ziehen,
eine genetische und préoperative psy-
chologische Beratung erhalten. Ferner
muss die Méglichkeit bestehen, mit dem
chirurgischen Team, das einen onko-
plastischen Chirurgen einschliesst, die
Operation inklusive der verschiedenen re-
konstruktiven Optionen zu besprechen.

Die prophylaktische Salpingoophorekto-
mie ist zurzeit die effektivste Mass-
nahme, um nicht nur das Ovarialkrebs-
risiko um bis zu 95%, sondern bei pra-
menopausalen Frauen BRCA1/2-Muta-
tionen auch das Brustkrebsrisiko um bis
zu 50% zu senken. Neueste Daten einer
grossen Multizenterstudie zeigen, dass
eine prophylaktische Salpingoophor-
ektomie nicht nur die brust- und eier-
Mortalitat,
dern auch die Gesamtmortalitdt bei
BRCA1/2-Mutation
senkt. Allerdings ist es wichtig, dass

stockkrebsspezifische son-

Frauen mit einer

diese risikoreduzierende  Operation

gemdass den neuesten Erkenntnissen
ausgefihrt wird, dass also die Eileiter

Die prophylaktische
Salpingoophorektomie ist
zurzeit die effektivste Mass-
nahme, um bei BRCA1/2-Muta-
tionstrégerinnen das Ovarial-
krebsrisiko und bei pra-
menopausalen Frauen auch das
Brustkrebsrisiko zu senken
(bis zu 95 bzw. 50%).

ebenfalls entfernt und die entfernten Or-
gane mittels serieller Zweimillimeter-
schnitte untersucht werden, da bei
Frauen mit BRCA1/2-Mutationen 2,5%
der okkulten Ovarialkarzinome in den Tu-
ben auftreten kdnnen.

Die Effektivitat der Chemopravention
schliesslich wird gegenwartig in Europa
in klinischen Studien untersucht, zum
Beispiel in der IBIS-II-Studie, die den
Nutzen des Aromatasehemmers Ana-
strazol zur Brustkrebspravention bei
postmenopausalen Frauen mit erhéh-

tem Brustkrebsrisiko eruiert.

Welche Botschaften aus der neueren Tu-
morpréaventionsforschung méchten Sie
den Gynékologinnen und Gynéakologen
in den Praxen, welche taglich in der
Krebsvorsorge bei Frauen tétig sind, im
Besonderen noch mitgeben?

Pichert: Wie erwéhnt gibt es neue Stu-
dien mit grossen Patientenzahlen, die
zeigen, dass risikoreduzierende Mass-
nahmen wie die beidseitige Mastekto-
mie und die bilaterale Salpingoophorek-
tomie das Gesamt- und krebsspezifische
Uberleben bei Frauen mit BRCA1/2-Mu-
tationen verlangern koénnen. Studien
hierzu sind dieses Jahr publiziert worden
(s.u.). Deshalb sollte bei jeder Patientin
neben der personlichen auch die Fami-
liengeschichte beziglich Krebserkran-
kungen erhoben werden. Frauen mit Ver-
dacht auf eine familidre Préadisposition
fur Brust- und/oder Eierstockkrebs sollte
eine genetische Beratung angeboten
werden.

Frau Dr. Pichert, herzlichen Dank fiir das
Interview!

Das Interview fiihrte Barbel Hirrle.
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