UPDATE

Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs

Aktuelle Aspekte der Beratung, Friiherkennung und Therapie

Der hereditare Brust- und Eierstockkrebs ist in den letzten beiden Jahren zunehmend ins Bewusstsein
von Fachleuten und Patientinnen geriickt, was zu einem starken Anstieg der genetischen Beratungen

und Mutationsanalysen gefiihrt hat. Eine spezialisierte Betreuung dieser Patientinnengruppe ist aufgrund
des hohen Erkrankungsrisikos wichtig. Neben der intensivierten Friiherkennung stehen fiir Betroffene eine
Vielzahl mittlerweile evidenzbasierter Optionen der Pravention und Therapie zur Verfiigung.

KATHRIN SCHWEDLER, SUSANNE BUCHER

In der Schweiz erkranken jedes Jahr 5250 Frauen an
einem Mammakarzinom, dies sind 32% aller weibli-
chen Krebsneuerkrankungen (1). Der grésste Teil
davon gilt als sporadisch, nur knapp 10% sind nach-
gewiesen hereditérer Genese. Diese erblichen Karzi-
nome sind in bis zu 55% der Falle durch eine Keim-
bahnmutation in einem der Tumorsuppressorgene
BRCA1 oder BRCA2 bedingt, seltener durch eine
Mutation in anderen Krebssuszeptibilidgtsgenen. Sie
flhren bei den betroffenen Frauen zum sogenannten
Hereditéren Brust- und Ovarialkarzinom-Syndrom
(HBOC), welches mit einem sehr hohen Risiko
einhergeht, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkran-
ken.

HBOC wird autosomal dominant mit inkompletter
Penetranz vererbt. Die Mutation bewirkt durch den
Verlust funktionstlichtiger Zellreparaturproteine ein
hoheres Zellentartungsrisiko: Dies liegt vor, wenn ne-
ben der erblichen Funktionsstérung eines Allels
durch die Schadigung auch des gesunden Allels (loss
of heterozygosity) eine genomische Instabilitat und
damit der Ausfall der notwendigen Reparaturmecha-
nismen (DNA-Doppelstrang-Reparatur durch homo-
loge Rekombination) eintritt.

Neben den Genen BRCA1 und BRCA2 sind auch
noch weitere, seltenere Tumordispositionssyndrome
durch Mutationen in anderen Genen mit unter-
schiedlicher Penetranz bekannt.

Erfassung von Risikopatientinnen
Frauen aus Familien, in denen gehauft Brust- und
Eierstockkrebs auftreten, sollte eine genetische Be-
ratung angeboten werden, in der die Méglichkeit
besteht, das individuelle Erkrankungsrisiko naher
einzuschatzen und gegebenenfalls eine gezielte Mu-
tationssuche in der Familie durchfiihren zu lassen.
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Hierzu ist die korrekte Erfassung der Familienana-
mnese bei allen Patientinnen zunéchst von zentraler
Bedeutung. Auch ohne den Nachweis einer BRCA-
Mutation haben Frauen mit familidrer Brustkrebsbe-
lastung ein bis zu sechsfach erhéhtes Erkrankungsri-
siko. Frauen mit einer pathogenen Mutation in einem
BRCA-Gen haben ein bis zu 80%iges Lebenszeitrisiko,
an Brustkrebs zu erkranken, und ein bis zu 50%iges
Risiko fur ein Ovarialkarzinom (Tabelle 1). In Abhan-
gigkeit vom Ersterkrankungsalter, dessen Durch-
schnitt 20 Jahre vor dem Alter einer sporadischen
Erkrankung liegt, betragt zudem die Wahrscheinlich-
keit, an einem kontralateralen Mammakarzinom zu
erkranken, bis zu 60% (2, 3).

Um Risikopatientinnen anhand der Familienana-
mnese korrekt erfassen zu kénnen, gibt es seit ge-
raumer Zeit Tabellen, die bei der Einschatzung des
empirischen Mutationsrisikos hilfreich sind. Eine ge-
netische Beratung und Mutationssuche wird allge-
mein ab einem Mutationsrisiko von 10% empfohlen
(Tabelle 2).

Tumorgenetische Beratung

und Mutationsanalyse
Diese genetische Beratung ist gemass dem Bundes-
gesetz Uber genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMG 810.12 Abschnitt 2, Art. 5) obligater
Bestandteil der Abklarung eines HBOC. Sie ist we-
sentlich fur die betroffenen Patientinnen, denen bei
positiver Familienanamnese vorher oft lediglich
Grundzlge der Thematik bekannt sind und die hau-
fig aus eigenem Antrieb eine genetische Testung
winschen. Dass ein positives Testergebnis weitrei-
chende, nicht nur medizinische Konsequenzen zur
Folge haben kann, sollte thematisiert werden. Ziel
der Beratung ist, dass die Patientin sich informiert fir
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Tabelle 1:

Lebenszeitrisiko fiir Mammakarzinom beziehungsweise
Ovarialkarzinom bei nachgewiesener Mutation

Mammakarzinom (%) Ovarialkarzinom (%)

Allgemeines Risiko ca. 9% ca.1,5%
BRCA1-Mutation 45-80% 30-50%
BRCA2-Mutation 40-60% 10-30%

Tabelle 2:
Empirische Mut

von der Familienanamnese (Rhiem K et al., 2012)

ationsnachweisraten abhangig

Familienanamnese

Mutationsnachweis (%)

Mamma- oder Ovarial

> 3 Mammakarzinome, davon 2 pramenopausal 30,7
> 3 Mammakarzinome 22,4
2 pramenopausale Mammakarzinome 19,3
2 Mammakarzinome, davon 1 pramenopausal 9,2
>1Mammakarzinom und > 1 Ovarialkarzinom 48,4
> 2 Ovarialkarzinome 45,0
1 Mammakarzinom < 36. Lebensjahr 10,1
1bilaterales Mammakarzinom, Ersterkrankung 24,8
pramenopausal

> 1viriles Mammakarzinom und = 1 weibliches 421

karzinom

Tabelle 3:

Fritherkennung

Empfehlungen zur multimodalen intensivierten

(AGO; S3-Leitlinie)

Untersuchungstechnik

Untersuchungsintervall Durchfiihrung

CA125

Selbstuntersuchung monatlich ab 18. Lebensjahr
Arztliche klinische alle 6 Monate ab 25. Lebensjahr
Untersuchung
Mammasonografie alle 6 Monate ab 25. Lebensjahr
Mammografie alle 1-2 Jahre ab 40. Lebensjahr
Mamma-MRI jahrlich ab 25. bis

ca. 50. Lebensjahr
Transvaginalsonografie, nicht empfohlen
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oder gegen eine genetische Analyse entscheiden
kann.

Heute sind in den beiden Genen bereits Gber 5000
pathogene Mutationen bekannt — dieser Umstand
erschwert die Mutationsanalyse deutlich, denn die
Diagnostik, die aus der DNA der Leukozyten einer
peripheren Blutprobe durchgefihrt wird, erfordert
damit zunachst eine aufwandige vollsténdige Se-
quenzierung beider Gene im Hinblick auf mogliche
Fehler der Transkription, der Translation oder auf De-
letionen (4). Um einen mdglichst hohen Aussagewert
einer solchen Analyse zu erhalten, sollte daher
zunéchst bei einem erkrankten Familienmitglied
nach einer krankheitsauslésenden Mutation gesucht
werden. Ist der Genlocus bei der sogenannten In-
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dexpatientin gefunden, kann eine gezielte Muta-
tionssuche auch bei gesunden Familienmitgliedern
erfolgen. In der Schweiz dauert die Analyse in der Re-
gel vier Wochen, ein «fast track»-Verfahren kann aber
auf Wunsch zum noch schnelleren Erhalt der Resul-
tate durchgefihrt werden.

Im Allgemeinen erfolgt zunachst die Untersuchung
des BRCAT- und BRCA2-Gens. Bei negativem Test-
befund und entsprechend der auffalligen Familien-
anamnese kann dann gegebenenfalls in weiteren
Schritten die Testung seltenerer Gene wie zum Bei-
spiel RAD51c (welches in etwa 1,5 bis 4% der here-
ditdren Brustkrebserkrankungen mutiert ist) oder
TP53 durchgefihrt werden (5).

Intensivierte Friiherkennung
Liegt bei einer Frau ein hohes Risiko fur eine Krebser-
krankung aufgrund eines positiven Testbefundes
oder einer belasteten Familienanamnese vor — dies
ist bei fehlender Testung in der Regel bei einer Wahr-
scheinlichkeit von > 20% fir eine heterozygote Anla-
getrégerschaft einer pathogenen Mutation der Fall -,
sollte die Durchfihrung regelmassiger Friherken-
nungsuntersuchungen der Brust empfohlen werden.
Zu den Untersuchungsintervallen gibt es Empfehlun-
gen mehrerer nationaler und internationaler Fachge-
sellschaften, die hinsichtlich ihres Benefits mittler-
weile gut evaluiert sind (Tabelle 3) (6, 7).
Im deutschsprachigen Raum wird die Kombination
der bildgebenden Verfahren — Mammografie, Sono-
grafie und Magnetresonanztomografie — fur die
Uberwachung der Brust empfohlen. Die «Triple-Mo-
dalitat» soll dabei eine grésstmogliche Sensitivitat fir
die Detektion auch kleinster maligner Veranderun-
gen gewdhrleisten.
Bei den Uberwiegend prémenopausalen Frauen hat
hierbei die Mamma-Magnetresonanztomografie den
grossten Stellenwert. Die Sensitivitdat des MRI liegt
fur das Hochrisikokollektiv in Studien bei Gber 95%;
durch die Ergdnzung mit den anderen bildgebenden
Verfahren ist noch eine geringe Steigerung maglich
(8, 9). Eine geringe Anzahl an intraduktalen Karzino-
men wird lediglich mammografisch detektiert, als al-
leiniges Screeningverfahren hat die Mammografie
bei einer Sensitivitat von 50% im Hochrisikokollektiv
jedoch keine Bedeutung. Der Ultraschall hat in einem
Hochrisikokollektiv junger Frauen mit Gberwiegend
hoher Brustdichte ebenfalls lediglich eine Sensitivitat
von 52% bei grosser Interobserver-Variabilitat. Eine
Kombination beider Verfahren bringt hierbei aber ei-
nen gewissen Zugewinn (Sensitivitat 63%) (10). Aller-
dings kann die Hinzunahme von Ultraschall und
Mammografie die Spezifitdt der MRI-Diagnostik auch
im Hochrisikokollektiv steigern (77% vs. 95%). Bei ei-
nem Grossteil der BRCA-assoziierten Brustkrebsfalle
kann so die Erkrankung in einem sehr frihen Tumor-
stadium detektiert werden.
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Auf die Durchfihrung regelméssiger Screening-
Mammografien vor dem 40. Lebensjahr sollte bei
Mutationstrégerinnen aufgrund des geringen Infor-
mationszugewinns und des gesteigerten Karzino-
geneserisikos dagegen verzichtet werden (11).

Sehr viel schwieriger ist die Uberwachung der Eier-
stocke. Hier konnten Studien keine mit der Brust
vergleichbare Effektivitdt belegen. Die jéhrliche
Transvaginalsonografie und Bestimmung des Tumor-
markers CA 125 konnte die Detektionsraten friher
Ovarialkarzinome nicht steigern und auch die Rate
der Intervallkarzinome nicht verringern (12).

Méglichkeiten der Pravention

Medikamentése Prévention

Aufgrund der positiven Daten mehrerer Chemo-
praventionsstudien, die einen Nutzen fir Frauen mit
erhdhtem Brustkrebsrisiko belegen konnten, wird die
Option einer praventiven endokrinen Therapie mit
Tamoxifen in der Regel auch BRCA-Patientinnen an-
geboten. Ob die Daten auf das hereditdre Mamma-
karzinom Ubertragbar sind, ist allerdings nicht sicher,
der Anteil BRCA-mutierter Patientinnen in den Stu-
dien war jeweils relativ klein. In der NSABP-P1-Studie
konnte eine Tamoxifentherapie das Erkrankungs-
risiko fir das Mammakarzinom bei Patientinnen mit
einer BRCA2-Mutation um 62% vermindern (13). Ta-
moxifen scheint dabei einen Schutz vor einer kon-
tralateralen Erkrankung zu bieten und auch zu einer
Reduktion hormonrezeptorpositiver Karzinome zu
flhren. Vor allem bei BRCA1-mutierten Patientinnen
finden sich allerdings oft hormonrezeptornegative
Karzinome. Fiir die anderen SERM (= selektive Ostro-
genrezeptor-Modulatoren) und auch fir den Einsatz
von Aromatasehemmern in der Primarpravention lie-
gen bisher nur unzureichende Daten fir BRCA-Pati-
entinnen vor (14).

Prophylaktische risikoreduzierende

Operationen
Nicht zuletzt durch die Ankiindigung der Schauspie-
lerin Angelina Jolie, die als Tragerin einer BRCA1-
Mutation eine risikoreduzierende prophylaktische bi-
laterale Mastektomie (RR-PBM) vornehmen liess, sind
die Zahlen prophylaktischer operativer Eingriffe auch
in der Schweiz deutlich angestiegen. Dabei sollte in
allen Fallen die vorherige sorgféltige Indikationsstel-
lung nach Abwégung der Vor- und Nachteile eines
derartigen Eingriffs erfolgen, der auch prinzipiell eine
nicht direktive genetische Beratung und den Nach-
weis einer pathogenen Mutation voraussetzen sollte.
Dem Entscheid fur eine prophylaktische Operation
mussen die Evaluation des individuellen Erkran-
kungsrisikos, der Angste der Patientin selbst sowie
die Beratung zu moglichen alternativen Optionen
vorausgehen. Dartber hinaus sollten eine Untersu-
chung und ausflhrliche Beratung durch einen ent-
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sprechenden Spezialisten hinsichtlich der optimalen
Rekonstruktionsmethode erfolgen. Eine ausrei-
chende Bedenkzeit und die ausfuhrliche Aufklérung
auch bezlglich Komplikationen oder kosmetischer
Einbussen verstehen sich dabei von selbst.

Die RR-PBM fuhrt bei Mutationstrégerinnen zu einer
Reduktion des ipsi- und kontralateralen Brustkrebsri-
sikos auf zirka 2% und senkt die brustkrebsspezifische
Mortalitat auf weniger als 10% (15). Dabei ist die radi-
kale Mastektomie unter Mitnahme des Mamillen-
Areola-Komplexes (MAK) sicherlich das effektivste
Verfahren. Methoden wie die Skin-Sparing-Mastek-
tomie (mit Entfernung des MAK) oder die Nipple-
Sparing-Mastektomie (ohne MAK-Resektion) stellen
kosmetisch wesentlich glinstigere Alternativen dar
und sind mittlerweile etablierte Verfahren. In Studien
konnte vor allem auch fir den Mamillenerhalt bei der
prophylaktischen Operation keine hohere Rate der
Karzinome in der Nachbeobachtung gefunden wer-
den. Dabei ist die onkologische Sicherheit vor allem
mit dem Anteil an verbliebenem Drisengewebe as-
soziiert. Dieser sollte durch ein postoperatives MRI
zur Standortbestimmung evaluiert werden (16).
Darlber hinaus sollten Mutationstrédgerinnen Uber
die Option einer risikoreduzierenden prophylakti-
schen bilateralen Adnexektomie (RR-PBSO) beraten
werden, die das Risiko einer Ovarialkarzinomerkran-
kung um mehr als 90% senkt (17). Wird der Eingriff
in der Prémenopause durchgefihrt, kann zudem
die Erkrankungswahrscheinlichkeit hinsichtlich eines
Mammakarzinoms verringert werden. Daten von
Rebbeck und Kollegen beschreiben dabei eine Re-
duktion um die Halfte (18).

Optimaler Zeitpunkt des Eingriffs

Der optimale Zeitpunkt fir einen risikoreduzierenden
operativen Eingriff orientiert sich hierbei an der Art
der pathogenen Mutation und am Erkrankungsalter
betroffener Familienmitglieder. Vor allem bei Nach-
weis einer BRCA2-Mutation sollte die Entfernung
der Eierstécke und damit die Induktion der Meno-
pause nicht zu frih erfolgen. Aktuelle Empfehlungen
sehen den glnstigsten Zeitraum flr eine RR-PBM
5 Jahre vor dem Erkrankungsalter der Indexpatientin,
fur die RR-PBSO zwischen dem 40. und 45. Lebens-
jahr bei abgeschlossener Familienplanung. Eine
moglichst kurzzeitige Hormontherapie bei gesunden
Mutationstrégerinnen, die mit der risikoreduzieren-
den Operation postmenopausal werden, gilt dabei
als unbedenklich und fihrt zu einer deutlichen Ver-
besserung der Lebensqualitat (19).

Sekundére Pravention nach
Mammakarzinom
Vor allem bei jungen Frauen wird mit Diagnosestel-
lung einer Mammakarzinomerkrankung immer &fter
im Rahmen einer ablativen operativen Behandlung
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die kontralaterale gesunde Brustdrise mitentfernt.
Der Entscheid fir ein derartiges operatives Vorgehen
sollte dabei neben der Evaluation des kontralatera-
len Erkrankungsrisikos — in der Regel ist es abhangig
vom Alter bei der Ersterkrankung und vom Nachweis
einer hereditdren BRCA-Mutation — immer auch die
Prognose des bereits bestehenden Karzinoms in Ab-
héngigkeit von Tumorstadium und Tumorbiologie
berticksichtigen. Das kumulative Risiko einer kon-
tralateralen Erkrankung bei nachgewiesener BRCA-
Mutation betragt 25 Jahre nach der Ersterkrankung
bis zu 50% (20). Der Zeitabstand zwischen Ersterkran-
kung und kontralateralem Karzinom betrédgt dabei
median 5,7 Jahre (21).

Metcalve und Kollegen konnten nach einem Beob-
achtungszeitraum von 20 Jahren eine Uberlebensrate
von 88% bei Mutationstrégerinnen nach kontralatera-
ler prophylaktischer Mastektomie versus 66% in der
Gruppe ohne kontralateralen Eingriff feststellen. Die
multivariate Analyse der Daten zeigte zudem fir Pati-
entinnen mit in einem frihen Tumorstadium diagnos-
tizierter Erkrankung eine 48%ige Reduktion der brust-
krebsspezifischen Mortalitat (22).

Operative Behandlung hereditérer
Karzinome

Die operative Therapie BRCA-assoziierter Mamma-
karzinome unterscheidet sich derzeit nicht von der Be-
handlung sporadischer Falle; die Option einer Brust-
erhaltung kann dabei prinzipiell jeder Patientin ange-
boten werden, wenn sie operativ moglich ist (23).
Valachis und Kollegen konnten in einer 2014 publi-
zierten Metaanalyse von 10 Studien keinen signifi-
kanten Nachteil in der onkologischen Sicherheit
brusterhaltender Operationsverfahren bei Mutati-
onstrédgerinnen  aufzeigen (RR=1,45, 95%-Kl:
0,98-2,14). Die Anzahl an Lokalrezidiven war dabei
auch in den Studien mitlanger Nachbeobachtung re-
lativ gering; im Hochrisikokollektiv traten dabei je-
doch ofter Karzinome in anderen Quadranten auf,
die moglicherweise Zweitkarzinomen entsprachen.
Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie und die
RR-PBSO waren mit einer signifikanten Reduktion
ipsilateraler Rezidive in den Kollektiven assoziiert (24).
Auch ein méglicher Zusammenhang zwischen einer
adjuvanten Bestrahlung der Brust in jungem Alter
und dem Auftreten kontralateraler Karzinome konnte
ausgeschlossen werden (25).

Medikamentése Behandlung

hereditidrer Karzinome
Wahrend die BRCA2-assoziierten Mammakarzinome
in ihrer Tumorbiologie den sporadischen Karzino-
men dhneln und Uberwiegend hormonrezeptorposi-
tiv sind, kénnen BRCA1-assoziierte Krebstypen oft
mit besonderen histologischen Eigenschaften in Zu-
sammenhang gebracht werden. So finden sich bei-
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spielsweise in bis zu 75% schlecht differenzierte, tri-
ple-negative (basal like) Karzinome mit haufig me-
dulldrem Phanotyp, hoher mitotischer Aktivitat und
hoch exprimierten Proliferationsmarkern wie Kié7 (26).
Man schatzt den Anteil BRCA-assoziierter Karzinome
bei triple-negativer Tumorentitat auf zirka 20%. Eine
HER2-Uberexpression spricht dabei gegen eine
hereditare Genese eines Mammakarzinoms. Der An-
teil hereditérer Ovarialkarzinome liegt bei 15% des
Gesamtkollektivs und betrifft vor allem die serésen
«high-grade»-Karzinome. Bei den platinsensitiven
Rezidiven liegt der Anteil mit 38% noch deutlich
hoher und ist dann vor allem mit BRCAT-Mutationen
assoziiert.

Spezielle Regime bei BRCA-assoziierten Tumoren
Mittlerweile stehen immer mehr Daten zu spezifi-
schen medikamentésen Behandlungsoptionen fur die
BRCA-assoziierten Tumoren zur Verfligung. BRCA-
assoziierte Mammakarzinome wiesen in neoadjuvan-
ten Therapiestudien insgesamt eine hohe Chemo-
sensitivitdt auf und zeigten hohe pCR-Raten von bis
zu 40 bis 50% (27). Platinbasierte Therapieregime
scheinen dabei hocheffektiv zu sein, die Sensitivitat
gegenliber Taxanen und Anthrazyklinen ist dagegen
maoglicherweise vermindert (28, 29).

Fir die Behandlung des hereditéren platinsensitiven
Ovarialkarzinomrezidivs ist in der EU seit 12/2014 der
PARP-Inhibitor Olaparib (Lynparza®) zugelassen. Die
BRCA-Mutation kann hierbei sowohl in der Keim-
bahn als auch im Tumorgewebe nachgewiesen wer-
den. PARP-Inhibitoren wirken durch die Hemmung
eines fur die Reparatur von DNA-Einzelstrang-
brichen wichtigen Reparaturenzyms. Durch den Ver-
lust der Reparaturféhigkeit kommt es zur Apoptose
der Tumorzelle. Ledermann und Kollegen konnten in
der Zulassungsstudie bei Nachweis einer BRCA-Mu-
tation eine signifikante Verbesserung des progres-
sionsfreien Uberlebens von 4,3 auf 11,2 Monate
durch eine Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibi-
tor im Vergleich zu Plazebo erzielen (30). [ |
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