SCHWERPUNKT

Hochrisikokonstellation

ftir Brustkrebs

Empfehlungen zur genetischen Beratung und zur BRCA-Testung

Der «Angelina-Effektn™ — die prophylaktische Mastektomie bei der Schauspielerin Angelina Jolie — hat

zu einer grossen Sensibilisierung der Bevolkerung fiir die Lebenssituation von Frauen mit genetisch be-

dingtem Hochrisiko fiir Brustkrebs gefihrt. Der folgende Artikel resimiert den heutigen Wissensstand zum

Erkrankungsrisiko und zum Vorgehen in der genetischen Beratung, der Testung und der Prophylaxe bei

familiar gehauftem Brustkrebs.

JULIA SCHNABEL, HEIKE HEUER, KONSTANTIN J. DEDES, DANIEL FINK

Nach Bekanntwerden der prophylaktischen Mastek-

tomie bei dem US-amerikanischen Medienstar kam

es zu einer &ffentlichen Diskussion Uber die geneti-

sche Testung und die prophylaktische Chirurgie. In

der klinischen Praxis wurde ein erhdhter Bedarf an

medizinischer und genetischer Beratung von er-

krankten Patientinnen, von Frauen mit und sogar

ohne Familienbelastung wahrgenommen.

Dieses Erstgespréch in der gynakologischen Praxis

umfasst

H cinerseits die Identifikation von Hochrisikofami-
lien zur weiteren Beratung und Testung

B andererseits die Aufklarung von Frauen ohne fa-
milidre Belastung Uber ihr natirliches Risiko und
die empfohlenen Screeninguntersuchungen.

Das hereditire Mammakarzinom
Das Lebenszeitrisiko einer Frau, an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, betréagt 10 bis 12%. Bei zirka
20% der Mammakarzinomfélle zeigt sich eine fami-
lidre Haufung, wovon 5 bis 10% mit monogen vererb-
ten, hoch penetranten Genen assoziiert sind. Bei der
Halfte davon handelt es sich um Mutationen in den
BRCA-1- und BRCA-2-Genen (= BReastCAncer), auch
als HBOC-Syndrom (hereditary breast and ovarian
cancer syndrome) bezeichnet (1).

Wesitere Mutationen sind bekannt: RAD51C, auch als
BRCA-3 bezeichnet (2), TP53 (Li-Fraumeni-Syndrom),
STK11 (Peutz-Jeghers-Syndrom), MLH1/MSH2/MSH6
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer [HNPCC]-
Syndrome) sowie PTEN (Cowden-Syndrom). Weitere

* (Kluger J et al.: «The Angelina effect». Time Magazine,
Mai 2013. Artikel nach prophylaktischer Brustektomie bei
der amerikanischen Schauspielerin Angelina Jolie.)
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Gene werden anhand der Familienstammbé&ume ver-
mutet, konnten jedoch noch nicht identifiziert wer-
den.

Der kombinierten Wirkung von Genen, die mit mo-
deraten und niedrigen Brustkrebsrisiken assoziiert
sind, sogenannten polygenen Erbgéngen, wird ein
Grossteil der familiar bedingten Mammakarzinome
zugesprochen (3, 4) (Tabelle 1). In der Routinedia-
gnostik spielen diese Risikogene aktuell noch keine
Rolle.

BRCA-1- und BRCA-2-Mutationen werden autosomal
dominant vererbt, das heisst sowohl Giber die mutter-
liche als auch Uber die vaterliche Linie; somit sind
beide Familienstammbaume bei der Beratung und
der Testung zu berlcksichtigen. Das Risiko, den Gen-
defekt den Nachkommen zu vererben, betragt 50%.
BRCA-1 und BRCA-2 sind Tumorsuppressorgene:
Erst wenn das zweite gesunde Wild-Typ-Allel
mutiert — die Wahrscheinlichkeit nimmt mit steigen-
dem Alter zu — kommt es zum Krankheitsausbruch.
Das Risiko fur die assoziierte Entwicklung eines
Mamma- oder Ovarialkarzinoms zeigt demnach eine
altersabhangige Kumulation. Ménner zeigen eine
niedrigere genetische Penetranz, daher ergeben sich
teilweise auch Schwierigkeiten bei der Interpretation
des Stammbaumes.

Klinische und morphologische
Charakteristika beim BRCA-mutier-
ten Mammakarzinom

In der klinischen Praxis zeigen sich folgende Charak-

teristika:

M Es besteht eine familidre Haufung BRCA-assozi-
ierter Tumore (der Mamma, des Ovars, des Pan-
kreas, der Prostata).
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B Das Ersterkrankungsalter von Mutationstréagerin-
nen liegt rund 20 Jahre vor demjenigen von
Frauen mit sporadischem Mammakarzinom.

B Es besteht ein erhdhtes Risiko fur ein kontralatera-
les Mammakarzinom: Das kumulative Erkran-
kungsrisiko liegt hier bei 47,4% (95%-Kl: 38,8%—
56,0%), abhéangig vom Ersterkrankungsalter und
dem betroffenen BRCA-Gen. BRCA-1-Mutations-
trégerinnen haben ein 1,6-fach hdheres Risiko als
BRCA-2-Mutationstréagerinnen (5).

B Bei Mammakarzinomen bei BRCA-1-Mutations-
trégerinnen bestehen haufig ein tripelnegativer
Immunphénotyp und eine hohe Proliferation. Die
Tumoren metastasieren Uberwiegend in den ers-
ten drei Jahren nach Diagnosestellung (6, 7).

B Die Tumoren bei BRCA-2-Mutationstrégerinnen
verhalten sich morphologisch 8hnlich dem spora-
dischen, hormonrezeptorpositiven Mammakarzi-
nom.

Erkrankungsrisiko
Bei Nachweis einer Mutation eines der Hochpene-
tranzgene (BRCA-1, BRCA-2, RAD51C) steigt das Er-
krankungsrisiko um ein Vielfaches. Abhéngig von der
Anzahl betroffener Angehdriger zeigt sich ein weite-
rer Risikoanstieg (1).
Das genaue Risiko, als Mutationstrdgerin ein
Mamma- oder ein Ovarialkarzinom zu entwickeln, ist
nicht bekannt. Selbst bei gleichen Mutationen in
Familien gleicher ethnischer Herkunft ist das indivi-
duelle Krankheitsrisiko unterschiedlich. Die Schétz-
werte stammen einerseits von Familien mit zahlrei-
chen Betroffenen, andererseits von Familien mit nur
wenigen Betroffenen oder aus bevélkerungsbasier-
ten Studien. Daher sind in der Literatur haufig sehr
unterschiedliche Zahlen zu finden, welche teilweise
ein Lebenszeitrisiko fir Mammakarzinom tber 85%
zeigen. Eine Metaanalyse von 2007 zeigt ein kumula-
tives Erkrankungsrisiko bis zum 70. Lebensjahr fur
ein Mammakarzinom von 57% bei BRCA-1- und
49% fur BRCA-2-Mutationstragerinnen sowie von
40% respektive von 18% fir ein Ovarialkarzinom (Ta-
belle 2).
Grundsatzlich sollte bei der Beratung daher das indi-
viduelle Risiko im Vordergrund stehen und nicht das
Lebenszeitrisiko.

Tabelle 1:

belasteten Familien (27)

Haufigkeit hoch penetranter Gene in mit Brustkrebs

BRCA- HBOC-Syndrom ~30 %
BRCA-2 HBOC-Syndrom ~25 %
RAD51C (BRCA-3) Hereditdres Mammakarzinom ~5%
P53 Li-Fraumeni-Syndrom <1%
PTEN Cowden-Syndrom <1%
STK1 Peutz-Jeghers-Syndrom <1%

Genetische Beratung und Testung
Fachiibergreifendes interdisziplindres Beratungs-
konzept
Einer molekulargenetischen Abklarung muss eine
Beratung vorausgehen: Diese muss umfassend und
professionell erfolgen und wird von Gynakologen,
Genetikern und Psychologen im interdisziplindren
Konzept angeboten. Die Entscheidungsfindung fur
Erkrankte, Ratsuchende und Angehdrige kann sich
schwierig gestalten, denn ein Mutationsnachweis
kann zu einer erheblichen Belastung fihren. Psycho-
logische, ethische und gesellschaftliche Aspekte
kénnen eine grosse Bedeutung einnehmen. Die viel-
seitigen Konsequenzen fir Betroffene und ihre An-
gehdrigen missen vorher eingehend besprochen
werden. Eine begleitende psychologische Beratung
ist ein wesentlicher Bestandteil.

Indikationen

Grundsatzlich soll bei jeder Patientin mit der Dia-
gnose Mamma- oder Ovarialkarzinom die Frage
nach einer tumorgenetischen Beratung gestellt wer-
den. Entscheidend fir die Beurteilung der Bera-
tungsnotwendigkeit sind das Alter der erkrankten
Patientin und die systematische Stammbaumanalyse.
Eine genetische Diagnostik wird ab einem Muta-
tionsrisiko von 10% empfohlen. Das empirische
Mutationsrisiko kann basierend auf den Daten des
Deutschen Konsortiums fir familidren Brust- und
Eierstockkrebs abgelesen werden (Tabelle 3).

Im Rahmen des Beratungsgesprachs sollte zunéchst
eine detaillierte Stammbaumanalyse erfolgen; hier
handelt es sich um das wichtigste Instrument zur Eva-
luation des Risikos und der Entscheidung fir oder
gegen die Empfehlung einer genetischer Testung.
Diese Beratung sollte in der Schweiz in einem der

Tabelle 2:

Kumulatives Risiko bis zum 70. Lebensjahr bei BRCA-Mutationstrdagern (28, 29)

Risiko der Allgemeinbevélkerung

Bei BRCA-1-Mutationen Bei BRCA-2-Mutationen

Mammakarzinom (Frau) 10-12% 57% 49%
Ovarialkarzinom 1,4% 40% 18%
Mammakarzinom (Mann) 0,1% 1% 6%
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Tabelle 3:

Mutationsnachweisraten basierend auf 6215 Familien, die
von 1997 bis 2010 untersucht wurden (8)

Familidre Konstellation

Mutationsnachweis (%)

=3 MaCa, 2 < 51 Jahre 39,2
> 3 MaCa 30,0
2 MaCa < 51 Jahre 15,7
2 MaCa, 1< 51 Jahre 15,7
>1MaCaund =10vCa 48,5
>2 OvCa 66,7
1MaCa < 37 Jahre 171
Bilaterales MaCa, < 51 Jahre 39,0
=1mannliches MaCa und = 1 MaCa oder OvCa 421

MaCa = Mammakarzinom; OvCa = Ovarialkarzinom

22 spezialisierten Zentren durchgefihrt werden,
denn nur dann erfolgt garantiert die KosteniUber-
nahme der genetischen Testung durch die Kranken-
kassen. Auf der Homepage der SAKK sind alle not-
wendigen Informationen und Kontaktdaten der
Zentren verzeichnet (http://sakk.ch/de/download).
Die Indikationen fur eine genetische Testung liegen
gemass AGO-Leitlinien vor bei
B nachgewiesener BRCA-Mutation eines Familien-
mitgliedes
B Betroffenen oder Ratsuchenden aus Familien* mit:
— altersunabhéngig 3 Frauen mit Mammakarzi-
nom
— 2 Frauen mit Mammakarzinom, 1 davon < 51
Jahre oder friher erkrankt
— 1 Frau mit Mammakarzinom < 40 Jahre**
— 1 Frau mit bilateralem Mammakarzinom < 51
Jahre
— mindestens 1 Frau mit Mammakarzinom und
mindestens 1 Frau mit Ovarialkarzinom
— 1 Frau mit Mammakarzinom plus Ovarialkarzi-
nom
— 2 Frauen mit Ovarialkarzinom
— mindestens 1 Mann mit Mammakarzinom und
1 weiteres Familienmitglied mit Mamma- oder
Ovarialkarzinom.
Diese Empfehlungen beruhen auf Studien, welche
die Mutationswahrscheinlichkeit fur verschiedene fa-
milidre Konstellationen berechnen. Fir den deutsch-
sprachigen Raum wurden 2011 die Mutationswahr-
scheinlichkeiten veroffentlicht (Tabelle 3).
Bei bis zu 20% der tripelnegativen (ER-, PR- und
HER2-negativ) Mammakarzinome besteht
BRCA-Mutation (9). Daher geben amerikanische
Fachgesellschaften (NCCN und ASCO) eine Empfeh-
lung zur BRCA-Testung bei tripelnegativen Mamma-

eine

* enge Verwandte aus einer familidren Linie: (erstgra-
dig: Mutter/Vater, Geschwister, Kinder; zweitgradig:
Onkel/Tante, Neffe/Nichte, Grosseltern)

** < 40. Lebensjahr in der Schweiz; < 36. Lebensjahr in
Deutschland, < 46. Lebensjahr in den USA
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karzinomen unter dem 61. Lebensjahr (10). Ebenso
werden Frauen altersunabhangig mit einem serdsen,
wenig differenzierten Ovarial-, priméren Tuben- und
Peritonealkarzinom getestet.

Wer aus der Familie soll getestet werden?

Da eine genetische Testung kostenaufwéndig ist,
sollte der Gentest bei der Erkrankten (Indexpatientin)
immer mit dem frihesten Erkrankungsalter und der
grossten Mutationswahrscheinlichkeit durchgefihrt
werden. Wird eine Mutation identifiziert, kann bei
den Angehdrigen in der Familie (einfach und glinstig)
nach dieser Mutation gesucht werden.

Ist die Testung einer Indexpatientin nicht moglich,
kann der Ratsuchenden einer betroffenen Familie
eine genetische Testung empfohlen werden, sofern
die berechnete Mutationswahrscheinlichkeit hoch
(> 20%) ist.

Kann keine Mutation bei der Indexpatientin identifi-
ziert werden, trotz auffélliger familidrer Konstellation,
ist das ein «nicht informatives Resultat» respektive
ein Fall unklarer klinischer Bedeutung, denn eine bis-
her nicht identifizierte Genmutation kdnnte vorlie-
gen. Eine pradiktive Testung der Ratsuchenden ist in
diesem Fall nicht sinnvoll.

Die Empfehlung méglicher praventiver Massnahmen
fur die Erkrankte oder die gesunde Ratsuchende lei-
tet sich lediglich aus dem verbleibenden rechneri-
schen Risiko ab.

Interpretation der Testergebnisse

Was bedeutet das Testresultat fur eine Ratsuchende,
das heisst fur ein gesundes Familienmitglied, bei
nachgewiesener Mutation in der Familie:

B A: Resultat: Ausschluss einer Mutation

Entlastung

keine intensivierte Friherkennung oder keine
operativen Massnahmen sind notwendig.

B B: Resultat: Nachweis einer BRCA-1/2-Mutation

= erhdhtes Risiko

Einleitung intensivierter Friherkennungsmass-
nahmen und/oder prophylaktischer operativer
Massnahmen.

Was bedeutet das Testresultat fir eine Indexpatien-
tin, das heisst flir eine an Mammakarzinom erkrankte
Frau:
B A: Resultat: kein Hinweis auf BRCA-Mutation
= Fall unklarer klinischer Bedeutung
= verbesserte Nachsorge bei bleibendem mode-
ratem bis hohem genetischem Risiko
= Testung von Angehdrigen nicht zu empfehlen.
B B: Resultat: Nachweis einer BRCA-1/2-Mutation
= erhohtes Ovarial- und kontralaterales Mamma-

karzinomrisiko
= Verbesserung der Nachsorge mittels zusatzli-
chem MRI jéhrlich vor dem 51. Lebensjahr
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Tabelle 4:
Intensivierte Fritherkennungsmassnahmen

Arztliche Tastuntersuchung alle 6 Monate ab dem 25. Lebensjahr*
Mammasonografie alle 6 Monate ab dem 25.*¥-55. Lebensjahr
Mammografie alle 12 Monate ab dem 30.-35. Lebensjahr*

Zyklusadaptiertes MRI der Brust alle 12 Monate  ab dem 25. Lebensjahr*

* Oder 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter

= gegebenenfalls prophylaktische Operationen.
Bei einem nicht informativen Testresultat ist die ma-
thematische Risikoberechnung fur die Tragerwahr-
scheinlichkeit einer Mutation respektive die alters-
spezifische Erkrankungswahrscheinlichkeit anhand
von Computerprogrammen moglich. Abhéngig vom
Programm fliessen Informationen wie Anzahl der fa-
miligren Tumorerkrankungen, Verwandtschaftsgrad
und Erkrankungsalter in die Kalkulation ein.

Préventive Massnahmen
Intensivierte Fritherkennung
Fir Frauen mit einem Mutationsnachweis und einem
Erkrankungsrisiko von mehr als 30% oder einem ge-
schatzten Mutationsrisiko (sog. Heterozygotierisiko)
von mehr als 20% ohne Gentest wird ein strukturier-
tes Friherkennungsprogramm empfohlen.
Aufgrund des jungen Erkrankungsalters mussen
Friherkennungsmassnahmen vor dem Beginn des
fur die weibliche Allgemeinbevolkerung empfohle-
nen Mammografiescreenings begonnen werden.
Effektive Friherkennungsmassnahmen fir ein Ovari-
alkarzinom existieren nicht (11). Diverse Studien
konnten weder in der Allgemeinbevélkerung noch in
Risikopopulationen eine Evidenz fir ein Screening
mit transvaginalem Ultraschall und CA-125-Bestim-
mung nachweisen. Dennoch werden in den USA
gemass Empfehlung der NCCN und ACOG halb-
jahrlich der transvaginale Ultraschall und die CA-
125-Bestimmung bei Mutationstrdgerinnen ab dem
30. beziehungsweise 35. Lebensjahr durchgefihrt
(Tabelle 4).

Intensivierte Nachsorge bei erkrankten
Mutationstragerinnen

Eine jahrliche Magnetresonanztomografie (MRT) der
Brust wird bei Frauen vor dem 51. Lebensjahr zusatz-
lich zur Mammografie empfohlen. Die Uberlegenheit
der MRT gegeniber der Mammografie bei Frauen
mit BRCA-Mutation konnte in Studien belegt werden
(12).

Prophylaktische Operationen bei nachgewiesener
BRCA-Mutation

B Prophylaktische bilaterale Mastektomie (PBM)
Mit der bilateralen Mastektomie wird eine Senkung
des Risikos fur eine Brustkrebserkrankung um tber
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95% und in der Folge eine Senkung der brustkrebs-
spezifischen Letalitadt um 90% erreicht (13, 14).

Eine PBM sollte erst ab dem 25. Lebensjahr durchge-
fihrt werden (15). Bei der préoperativen Beratung
sollte die hetero- oder die autologe Sofortrekon-
struktion unbedingt diskutiert werden.

W Bilaterale Salpingo-Oophorektomie (PBSO)

Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie reduziert
das Ovarialkarzinomrisiko um 97% und sollte aus-
driicklich empfohlen werden. Zusétzlich wird das
Brustkrebsrisiko um 50% (16) und das Risiko fir ein
kontralaterales Zweitkarzinom um 30 bis 50 % ge-
senkt (17). Empfohlener Zeitpunkt ist das 40. Lebens-
jahr respektive sobald die Familienplanung abge-
schlossen ist. Eine Hormonersatztherapie wird dann
bis zum 50. Lebensjahr empfohlen.

B Kontralaterale oder bilaterale Mastektomie als Se-
kundérprophylaxe

Die Datenlage ist unklar (18, 19), da trotz signifikanter
Reduktion von ipsi- oder kontralateralen Zweitkarzi-
nomen (5, 20) bisher kein Uberlebensvorteil durch die
radikalere lokale Therapie bewiesen werden konnte
(21). In die Beratung sollte das erhéhte Zweiterkran-
kungsrisiko im Vergleich zu Patientinnen mit sporadi-
schem Mammakarzinom, aber auch die erkrankungs-
bedingte Prognose der einzelnen Patientin und der
bisher fehlende Nachweis eines Uberlebensvorteils
einfliessen. Alter bei Auftreten des Erstkarzinoms,
betroffenes Gen und die Prognose mussen bei der
Beratung und der Entscheidung bertcksichtigt wer-
den.

Die prophylaktische Mastektomie und die Salpingo-
Oophorektomie sind bei fehlendem Mutationsnach-
weis in der Regel nicht indiziert. Im Einzelfall kann —in
Abhangigkeit vom statistischen individuellen Erkran-
kungsrisiko und bei Erkrankten bei entsprechender
Prognose — eine prophylaktischen Operation in Er-
wagung gezogen werden. Die Datenlage diesbezlg-
lich ist schlecht (2).

Chemoprévention

Aufgrund der limitierten Datenlage kann zum
praventiven Einsatz von Tamoxifen, Raloxifen und
Aromataseinhibitoren bei Mutationstrdgerinnen aus-
serhalb von klinischen Studien zurzeit keine Empfeh-
lung gegeben werden (22).

Einen Benefit scheint es fir BRCA-2-Mutationstrage-
rinnen zu geben (diese zeigen ein dhnliches Profil wie
Erkrankte mit sporadischen Mammakarzinomen und
haufig eine Hormonrezeptorexpression); jedoch ist
auch hier die Datenlage aufgrund kleiner Fallzahlen
unsicher (23).
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Therapeutische Konsequenzen
bei BRCA-Mutation?

Die Therapieverfahren bei sporadischen oder here-
ditdren Mamma- und Ovarialkarzinomen unterschie-
den sich bisher nicht. Retrospektive Studien belegen
eine erhohte Sensitivitat der BRCA-assoziierten Tu-
moren gegenlber Platinderivaten (24), prospektive
Studien wurden daraufhin eingeleitet. Noch besteht
keine ausreichende Evidenz fir den routineméssigen
Einsatz.

Als vielversprechend gilt bei BRCA-mutierten Karzi-
nomen die zielgerichtete Therapie mit PARP-Inhibi-
toren (PARPI), deren Wirksamkeit bereits in Phase-II-
Studien belegt werden konnte. PARP sind an
DNA-Reparaturmechanismen beteiligt. PARPi zeig-
ten eine hohe Selektivitat fir BRCA-mutierte Karzi-
nomzellen. Durch Inhibition des Reparaturmechanis-
mus geht die Tumorzelle zugrunde. Dieser Mecha-
nismus wird als «synthetische Letalitét» bezeichnet
(25, 26).

Somit wird zukiinftig ein BRCA-Mutationsnachweis
auch eine therapeutische Konsequenz darstellen und
das Spektrum als Indiktion fiir eine genetische Ab-
klarung erweitern. |

= Dr. med. Julia Schnabel
(Korrespondenzadresse)
Klinik fir Gyndkologie
UniversitatsSpital Zirich
8061 Zdrich

E-Mail: julia.schnabel@usz.ch

Interessenkonflikte in Zusammenhang mit diesem Artikel: keine.

Merkpunkte

B Etwa 5% aller Mammakarzinome sind BRCA-bedingt.

B Die Beratung bei familidrer Belastung sollte in ei-
nem der 22 spezialisierten interdisziplindren Zentren
erfolgen (siehe: www.sakk.ch).

M Im Falle einer BRCA-Mutation betrdgt das Lebens-
zeitrisiko fr ein Mammakarzinom bis zu 85% und
fur ein Ovarialkarzinom bis zu 50%.

B Bei nachgewiesener Mutation beziehungsweise
Hochrisikokonstellation (Heterozygotenrisiko > 20%
oder Lebenszeitrisiko > 30%) ist ein risikoadaptier-
tes, intensiviertes Fritherkennungsprogramm indi-
ziert.
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