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,Eine Routinetestung ohne
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Konsequenzen sollte unterbleiben”

Treten in einer Familie gehauft Brustkrebserkrankungen unab-
hangig vom Alter auf, so besteht das Risiko, dass es sich um
ein familidares Mammakarzinom handelt. In Verdachtsfallen
stellen sich viele Fragen: Wer sollte nun genetisch getestet
werden? Welche Konsequenzen sind zu ziehen? Was bedeutet
das fiir die betroffene Frau? Welche Systemtherapien sind fiir
welche genetische Verdanderung am besten?

Is Kind oder Enkel einer an Krebs erkrankten Person stellt sich

unweigerlich die Frage, wie hoch das Risiko ist, die geneti-
sche Veranlagung geerbt zu haben. In der Schweiz gibt es
19 autorisierte genetische Beratungszentren, an die man
sich in solchen Fillen wenden kann (nur dort Kosten-
iibernahme). Bei einem begriindeten Verdacht auf ein
familidres Mammakarzinom beginnt, wie bei allen Tu-
moren, die Untersuchung mit einer Stammbaumanaly-
se vor der molekulargenetischen Untersuchung, betonte
PD Dr. Cornelia Leo am SGGG in Lugano, sie ist Oberérztin
an der Klinik fiir Gynékologie am Universitatsspital Zirich und
betreut dort Frauen mit familidrem Mammakarzinom.

BRCA-Mutationen

Rund 5% aller Mammakarzinome weisen BRCA-Mutationen auf,
BRCA1-Mutationstrager tragen ein lebenslanges Erkrankungsrisi-
ko von 65-85% fiir Brustkrebs und von 20-40% fiir Eierstockkrebs.
Aber auch andere Krebserkrankungen sind assoziiert wie Pankreas
und Prostatakrebs. In der Schweiz treten pro Jahr rund 5100 Mam-
makarzinome neu auf, davon sind 10-15% erblich bedingt. Bei 50%
dieser familidren Mammakarzinome lassen sich Mutationen in den
Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 nachweisen. In 49% liegen un-
bekannte Mutationen vor, 1% der Fille treten im Rahmen von selte-
nen Syndromen auf. 50% der Nachfolgen erben den genetischen De-
fekt unabhédngig vom Geschlecht.

BRCA1-assoziierte Mammakarzinome zeigen héufig den histo-
logischen Subtyp des medulldren und ,basal-like“ Tumors, mit ei-
nem triple-negativen Phinotyp (Ostrogen- und Progesteronre-
zeptor-negativ, Her2/neu-negativ), einer typischen Morphologie
(»pushing margins, lymphozytéire Infiltration) und sind tberwie-
gend entdifferenziert. Sie exprimieren spezielle, myoepitheliale Zy-
tokeratine (Ck5/6, 14, 17) sowie P-Cadherin, Cyclin A, B1 und E [1].

»Wenn bei einer Frau ein Tumor mit diesen Eigenschaften gefun-
den wird, dann muss man erneut in die Familienanamnese einstei-
gen', sagte die Expertin. Zuerst erfolge tiber die Stammbaumanaly-
se von Verwandten ersten und zweiten Grades von Vater und Mutter
eine Abschitzung des Risikos. Das Risiko ist erhoht, wenn mehr als
drei Frauen einer Familie betroffen sind, unabhéngig vom Alter, oder
drei Frauen im Alter unter 50 Jahren oder wenn eine Erkrankung vor
dem 40. Lebensjahr auftrat. Gefragt wird auch nach dem Auftreten
von Ovarialkarzinomen. Liegt das Risiko tiber 10%, so sollte mit der
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Patientin iiber eine genetische Beratung diskutiert werden. Die Trag-
weite der Testergebnisse sollte der Frau klar sein, wichtig sei, nicht
nur in dieser Phase, auch die psychologische Begleitung. Eine gene-
tische Routinetestung ohne Diskussion der Konsequenzen sollte un-
terbleiben. ,War BRCA bei der Indexpatientin negativ, so macht es
keinen Sinn zu testen’, betonte Leo. In diesen Fllen steht eine ande-
re Mutation im Raum (Gentest non-informativ), eine pradiktive Tes-
tung ist hier noch nicht moglich.
Eine genetische Testung ist zum heutigen Zeitpunkt nur
fiir BRCA1- und BRCA2-Mutationen moglich. Der Gen-
test wird zunédchst an einer Indexpatientin durchge-
fithrt. Erfolgt der Nachweis einer Mutation, so ist
die pradiktive Testung bei der Ratsuchenden mog-
lich. Sie kann die Mutation geerbt haben oder auch
nicht. Ein negatives Ergebnis bedeutet eine Entlas-
tung. Bei der Frau reicht es, eine normale Frither-
kennung zu empfehlen.
Ist eine Frau BRCA-positiv, so hat sie ein hohes
Erkrankungsrisiko (Lebenszeitrisiko von mehr als 30%)
und sollte einem intensivierten Fritherkennungsprogramm zuge-
fithrt werden. Dazu gehort die halbjahrliche arztliche Tastuntersu-
chung und Mammasonographie, jihrlich eine Mammographie ab
30, MRI bei Unklarheiten. Auch tiber prophylaktische Massnahmen
ist in so einem Fall zu sprechen.

Identifikation von Risikofamilien durch Erfassen von

Eigen- und Familienanamnese

Genetische Beratung an autorisiertem Zentrum

Bei einer wahrscheinlichen Mutationsrate von mehr als 10%
genetische Testung diskutieren

Bei Nachweis einer Hochrisikokonstellation BRCA-Mutation
intensivierte Fritherkennungsmassnahmen

Diskussion prophylaktischer Optionen

Primédre und sekundére Prévention

»Was kann ich noch tun, um nicht an Krebs zu erkranken?* Die-
se Frage stellen sich viele Frauen mit einem erhohten Brustkrebs-
risiko. Antworten gab Prof. Dr. Rolf A. Steiner von der Frauenkli-
nik Fontana am Kantonsspital Graubtinden in Chur. ,,Die allgemei-
nen Empfehlungen fiir eine gesunde Lebensfithrung werden auch
an diese Frauen gegeben, sind aber nicht in jedem Fall evaluiert fiir
das familidre Mammakarzinom. Sie machen aber Sinn®, fiihrte er
aus. Die Elimination von Risikofaktoren wie Ubergewicht, zu wenig
physische Aktivitit, Rauchen, Bluthochdruck etc. sind anzuraten.
Bei familidrem Mammakarzinom sind auch reproduktive Faktoren
von Bedeutung: Je frither die erste Geburt erfolgt, je mehr Kinder
eine Frau bekommt, je langer sie Stillen kann, desto kleiner wird das
Risiko [2]. Fiir die exogene Hormonexposition gelte, dass eine kom-
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binierte Hormonersatztherapie iiber lingere Zeit vermieden werden
sollte. Von den Umweltfaktoren ist bekannt, dass die Vermeidung von
Nachtarbeit/nichtlicher Lichtexposition giinstig ist. Eine Aspirinpro-
phylaxe ist sinnvoll [3].

Eine Chemoprivention mit den SERMS Tamoxifen, Raloxifen
und Tibolon konnte einer Metaanalyse von Nelson et al. [4] zufolge
einen deutlichen Effekt bei Rezeptor-positiven Frauen erzielen. 70480
Patientinnen mit invasiven Mammakarzinomen wurden erfasst. Die-
se Massnahmen bringt auch andere Vorteile: Vertebral- und Non-
Vertebralfrakturen nehmen zum Beispiel ab. Das Risiko fiir Throm-
boembolien und Hirnschlag steigt nur gering. Und auch die haufigs-
ten NW (Tamoxifen macht Wallungen, vasomotorische Symptome,
Ausfluss; Raloxifen Wallungen, vasomotorische Symptome, Bein-
krampfe; Tibolon: Vaginalblutungen) miissen in der Nutzen-Risiko-
Abwigung bedacht werden [4] Aktuell wurde von Goss et al gezeigt,
dass eine Pravention in der Postmenopause mit dem Aromatasehem-
mer Exemestan ebenfalls eine Option ist. Bei tiber 4000 Patientinnen
zeigten sich deutliche Unterschiede zu Plazebo.

Praventiv chirurgisch kann eine prophylaktische Mastektomie
durchgefiihrt werden. Sie erfolgt heute als SSM (hautsparende Mas-
tektomie) und/oder NSM (Nipple Sparing). Internationalen Ergeb-
nissen zufolge verhindert eine subkutane Mastektomie ein Mamma-
karzinom bei hoher und mittlerer Belastung. Auch die prophylakti-
sche kontralaterale subkutane Mastektomie kann bei Status post Pri-
mirkarzinom erfolgen. Sie schiitzt vor einem kontralateralen Mam-
makarzinom [6]. Wenn eine Frau maximale Sicherheit haben will, so
kann ihr noch die Adnexektomie angeboten werden, was aber meist
eine enorme Entscheidungskrise mit sich bringt, fithrte Steiner aus.
Das Risiko fiir das Mammakarzinom und das Ovarialkarzinom kon-
ne deutlich abgesenkt werden. Einer Cochrane-Analyse von Goetz-
sche [8]zufolge ist das Mammographie Screening geeignet, die Mor-
talitdt zu senken. In der Kombination mit dem MRI kann die h6chs-
te Sensitivit bei Mutationstrdgerin erreicht und die Mortalitat gesenkt
werden. In der sekunddren Pravention wird daher ein Screening mit
MRI und Mammographie empfohlen.

Take Home Message von Prof. Steiner: sinnvoll sind Lifestyledn-
derungen, Evidenz gibt es fiir die Chemoprévention und die praven-
tive Chirurgie mit Mastektomie und Ovarektomie. Wenn ein Scree-
ning, dann mit MRI und Mammographie.

Systemische Therapie
Prof. Dr. Edgar Petru von der Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
in Graz A fiihrte aus, welche Systemtherapien beim erblichen Mam-
ma- und Ovarialkarzinom aktuell eingesetzt werden und was kommt.
Da es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren handelt, sei
individuell zu entscheiden, betonte er. Die BRCA-assoziierten Mam-
makarzinome werden mit etablierten Standardtherapien behandelt.
Bevacizumab ist bei metastasiertem Triple-negativem Mammakarzi-
nom eine Option. Waren die Perspektiven bisher schlecht, so kristal-
lisieren sich Taxane, Anthrazykline, Capecitabin als effektiv heraus.
In vielen Tumoren ist das Enzym PARP (Poly-ADP-Ribose Po-
lymerase) hochreguliert, es wirkt als Schliisselenzym fiir die Tumor-
progression. Eine Platintherapie und neu die PARP-Inhibitoren (In-
aparib, Olaparib, Veliparib) setzen hier an. Der Zelltod wird bewirkt,
indem keine PARP-Reparatur mehr stattfinden kann. O' Shaugnessy
zeigte bei einer begrenzten Anzahl von Patienten auf, was eine Kombi-
nation mit dem PARP-Inhibitor Iniparib mit Gemcitabin und Carbo-
platin bringt. Es zeigte sich eine bessere Wirksamkeit (3,6 vs. 5,9 Mo-
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Kurz und biindig

Nadja Ballabio, Bern

In einem Primdrtumor werden ER, PR und HER2 routinemassig
bestimmt, bei einem Rezidiv nicht immer. Ziel ware aber zu sehen,
wie sich die Rezeptoren-Expression quantitativ zwischen Primartu-
moren und lokoregiondren Rezidiven verdandern.

In einer Nachuntersuchung an einem Kollektiv von 45 Patienten
(44 Frauen, 1 Mann), die ein Rezidiv erlitten, wurden die drei Re-
zeptoren bestimmt. Es zeigte sich in 44% der Falle bei wenigstens
einem der drei Rezeptoren eine Diskrepanz. Die Frage Rezidiv
oder Zweittumor steht damit im Raum. Bisher gibt es keine inter-
nationalen Empfehlungen, die Mechanismen der Rezeptorstatus-
Anderung sind noch nicht ganzlich klar. Hypothese dahinter: Be-
stimmte Tumorzellsubklone werden durch Systemtherapie
eliminiert, andere selektioniert. Empfehlung lautet: Routinemaéssi-
ge Re-Evaluation der Rezeptoren bei Rezidiven.

Dr. Claudia S. Hutzli Schaltegger, USZ Zirich

Die intraoperative Radiotherapie beim Mammakarzinom scheint
eine vielversprechende Therapieoption mit hohe Akzeptanz bei Pa-
tientinnen. Sie erlaubt ein gezieltes Bestrahlen des Tumorbettes
mit erhohter effektiver Bestrahlungsdosis (20-30 Minuten, vorge-
zogener Boost). Haut, Lunge, Herz werden geschont und in ausge-
wahlten Fallen kann die postoperative Nachbestrahlung ersetzt
werden. Nach der Entfernung des Tumors wird ein Applikator mit
einer Strahlenquelle eingebracht (Intrabeam). In die TARGIT-A Tri-
al (Lancet 2010) hat das USZ 33 Patientinnen eingebracht. Vortei-
le: sehr gutes kosmetisches Resultat, keine Wundheilungsstérun-
gen, 1 Serompunktion wegen Rétung.

nate progressionsfreies Uberleben; 7,7 versus 12,3 Monate fiir Overall
Survival) um den Preis von Blutbildverdnderungen [9].

10% aller epithelialen Ovarialkarzinome sind BRCA1- oder
BRCA2-mutationsbedingt. Liegt eine BRCA- oder funktionell BRCA-
dhnliche Mutation vor, so kann wie beim Triple-negativen Mam-
makarzinom beim ser6s undifferenzierten Ovarialkarzinom Beva-
cizumab eingesetzt werden. Zum Ovarialkarzinom gab es zur syste-
mischen Therapie aktuelle Daten auf ASCO. Bis zu 50% aller Patien-
tinnen mit G3 serosem Ovarialkarzinom diirften einen homologen
DNA-Rekombinations-Reparaturdefekt haben, wo die PARP-Inhibi-
toren ansetzen. Ergebnis: Das Progressionsfreie mediane Uberleben
in der Olaparib-Gruppe lag bei 8,4 Monaten, vs. 4,8 in der Placebo-
gruppe. Da auch BRCA-unbekannt Fille angesprochen haben, muss
noch was anderes relevant sein als die Mutation. Auch epigenetische
Aktivierungen sind hier verantwortlich. An Nebenwirkungen traten
Ubelkeit, Miidigkeit, Erbrechen, Anédmie, Dyspepsie auf. Prof. Petrus
Kritikpunkt an der Untersuchung war das selektionierte Patienten-
gut. ,Olaparib beim Platin-sensitiven Rezidiv des Ovarialkarzinoms
scheint eine Option. Mit den beiden neuen PARP-Inhibitoren Inipa-
rib und Olaparib gibt es verbesserte Perspektiven fiir ein selektives
Patientengut, fasste Prof. Petru zusammen.

SMS
Quelle: SGGG Tagung in Lugano vom 23.-25. Juni 2011
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