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Familidares Mammakarzinom

Wann ist eine genetische Testung

sinnvoll?

Mutationen im BRCA1/2-Gen sind neben wenigen anderen als verantwort-
lich fur das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom bekannt. Ziel ist es,
Hochrisikofamilien zu identifizieren, um diesen eine genetische Abklarung
und individuelle Beratung zu ermoglichen. Zudem hat der Nachweis einer
BRCA1/2-Mutation in Zusammenhang mit der Diagnose Mammakarzinom

zunehmend eine therapeutische Konsequenz.

Hereditares Mammakarzinom

Nach neusten Angaben des Robert-
Koch-Institutes liegt das Lebenszeit-
risiko einer Frau fiir ein sporadisches
Mammakarzinom bei 12,9%. 70-80%
der Mammakarzinome treten spora-
disch auf, 15-20% zeigen eine fami-
liare Haufung. Als hereditir werden
monogen vererbte hochpenetrante
Genmutationen bezeichnet, welche ei-
nen Anteil von 5-10% ausmachen.
Mutationen in den Genen BRCA1 und
2 werden fiir 50% der hereditiren
Mammakarzinome verantwortlich ge-
macht.

Weitere Mutationen wie RADSIC
(BRCA3), TP53, STK11 und PTEN

J KeyPoints

sind als seltene Hochrisikogene iden-
tifiziert und deren Testung wird zwi-
schenzeitlich in Form von Multigenpa-
nels angeboten. Da das Wissen zu Er-
krankungswahrscheinlichkeiten noch
nicht vollstindig ist, fehlen bisher kon-
krete Empfehlungen bei Mutations-
nachweis. Der kombinierten Wirkung
von vielen Moderat- und Niedrigrisi-
kogenen, sog. polygenen Erbgingen,
wird ein Grossteil der familidr beding-
ten Mammakarzinome zugeordnet.! In
der Routinediagnostik spielen diese Ri-
sikogene aktuell noch keine Rolle.

Bei Nachweis einer Mutation eines der
Hochpenetranzgene (BRCA1/2) steigt
das Erkrankungsrisiko um ein Viel-

Ausblick:

derivate, PARP-Inhibitoren

e BRCA-Mutationen in 25% der familidaren Mammakarzinome

e Erkrankungswahrscheinlichkeit beeinflusst von Alter, Familienanamnese, gene-
tischen und nicht genetischen Modifiern — individuelle Risikoberatung!

Pravention und Prophylaxe bei Mutationsnachweis moglich und effizient

— Einsatz von Multigenpanels — klinische Validierung erforderlich

— BRCA-assoziierte Tumoren zeigen ein spezifisches Therapieansprechen: Platin-
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faches. Abhingig von der Anzahl be-
troffener Angehoriger zeigt sich ein
weiterer Risikoanstieg.? In der Lite-
ratur wird ein Lebenszeitrisiko von
tber 85% in Hochrisikokohorten an-
gegeben. Populationsbasierte Risiko-
kalkulationen zeigen niedrigere Er-
krankungswahrscheinlichkeiten. Eine
grosse prospektive Arbeit von 2013
zeigt ein kumulatives Erkrankungsri-
siko bis zum 70. Lebensjahr von 60%
fir BRCA1- und 55% fiir BRCA2-
Trigerinnen.> Charakteristisch ist das
wesentlich frithere Ersterkrankungsal-
ter der BRCA1-Trigerinnen. Zudem
liegt ein hohes Risiko fur ein kontra-
laterales Mammakarzinom vor: Das
kumulative Erkrankungsrisiko liegt bei
bis zu 47,4%, abhingig vom Erster-
krankungsalter und dem BRCA-Gen.
Fur BRCAT liegt das Risiko 1,6-fach
hoher als bei BRCA2.*

Wann ist eine genetische Testung
sinnvoll?

Eine genetische Testung ist sinnvoll,
wenn der Mutationsnachweis als Kon-
sequenz priventive oder prophylak-
tische Massnahmen bedingt oder die
pradiktive Testung in einer Hochri-
sikofamilie mit dem Mutationsaus-
schluss zu einer Entlastung fuhrt.
Grundsitzlich soll bei jeder Patien-
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tin mit der Diagnose Mamma- oder
Ovarialkarzinom die Frage nach ei-
ner tumorgenetischen Beratung gestellt
werden. Entscheidend fur die Beurtei-
lung der Beratungsnotwendigkeit ist
das Alter der erkrankten Patientin und
die systematische Stammbaumanalyse.
Dies trifft auch auf Ratsuchende aus
betroffenen Familien zu. Bei Identifi-
kation einer BRCA-Mutation sollten
den Familienmitgliedern eine geneti-
sche Beratung und Testung ermoglicht
werden.

Es existieren verschiedene Guidelines
im deutschsprachigen und angloameri-
kanischen Raum — hinsichtlich der Ein-
schlusskriterien bestehen viele Uber-
einstimmungen. Indikationen gemaiss
den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
fur Gynikologische Onkologie (AGO)
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Die ame-
rikanischen NCCN-Guidelines unter-
scheiden sich durch den Einschluss al-
ler Frauen mit Mammakarzinom vor
dem 45. Lebensjahr. Viele Empfeh-
lungen beruhen auf Daten, welche die
Mutationswahrscheinlichkeit von auf-
falligen familiaren Konstellationen un-
tersucht haben. Das empirische Mu-
tationsrisiko kann zum Beispiel ba-
sierend auf den Daten des Deutschen
Konsortiums fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs (Analyse von >17.000
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Indikationen gemass den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft

fiir Gynakologische Onkologie (AGO):

Nachgewiesene BRCA-Mutation eines Familienmitgliedes

1 Frau mit Mammakarzinom <36. Lj.""

2 Frauen mit Ovarialkarzinom

Betroffene oder Ratsuchende aus Familien” mit:
altersunabhangig 3 Frauen mit Mammakarzinom
2 Frauen mit Mammakarzinom, eine davon <51 Jahren erkrankt

1 Frau mit bilateralem Mammakarzinom (erstmals <51. Lj.)
mindestens 1 Frau mit Mammakarzinom und 1 Frau mit Ovarialkarzinom
1 Frau mit Mammakarzinom und Ovarialkarzinom

mind. 1 Mann mit Mammakarzinom und 1 weitere Person mit Mamma- oder Ovarialkarzinom

" erst- oder zweitgradig Verwandte aus einer Familienlinie
** <40. Lebensjahr in der Schweiz; <45. Lebensjahr in den USA

Tab. 1: Indikationen fir eine genetische Testung

Familidre Konstellation

Mutationsnachweis (%)

>3 MaCa <51 Jahren 23
2 MaCa, 1 Frau <51 Jahren 22
>1 MaCa und =1 OvCa (in 2 Frauen) 39
>1 MaCa und =1 OvCa (in 1 Frau) 48
>2 OvCa 54
1 MaCa < 36 Jahren 30
Bilaterales MaCa, das 1. <51 Jahren 35
>1 mannliches MaCa und >1 MaCa oder OvCa 33

Tab. 2: Mutationsnachweisraten basierend auf 12662 Familien, die 1997-2013 untersucht wurden, Dt. Konsorti-

um fur Familigren Brust- und Eierstock, AGO Vers. 2013

Familien) abgelesen werden (Tab. 2).°
In Deutschland und der Schweiz wird
eine genetische Diagnostik ab einer
Mutationswahrscheinlichkeit von 10%
empfohlen. Hinter bis zu 20% der tri-
pelnegativen Mammakarzinome steht
eine BRCA-Mutation.® Das NCCN
hat daher die BRCA-Testung bei tri-
pelnegativen Mammakarzinomen vor
dem 61. Lebensjahr als Empfehlung
aufgenommen.

Hochste Aussagekraft hat die Analyse
einer erkrankten Person (Indexpatien-
tin) mit dem jungsten Erkrankungsal-
ter. Ist die Testung einer Indexpatientin
nicht moglich, kann der Ratsuchenden
einer betroffenen Familie bei hoher
berechneter Mutationswahrscheinlich-
keit eine genetische Testung empfoh-
len werden. Kann trotz auffilliger fa-
milidrer Konstellation keine Mutation
identifiziert werden, ist dies als nicht
informatives Resultat zu interpretieren
und ein Fall von unklarer klinischer
Bedeutung. Die Empfehlung moglicher

MaCa = Mammakarzinom, OvCa = Ovarialkarzinom

praventiver Massnahmen fiir die Er-
krankte oder gesunde Ratsuchende lei-
tet sich lediglich aus dem verbleiben-
den rechnerischen Risiko ab. Mathe-
matische Risikokalkulationen fiir die
Tragerwahrscheinlichkeit einer Mu-
tation bzw. altersspezifische Erkran-
kungswahrscheinlichkeit sind moglich.
Abhingig vom Programm fliessen In-
formationen wie Anzahl der famili-
aren Tumorerkrankungen, Verwandt-
schaftsgrad und Erkrankungsalter in
die Kalkulation ein.

Konsequenzen eines
Mutationsnachweises

Die Beratung hinsichtlich weiterer
Massnahmen muss individuell erfolgen.
Mutationstyp, Alter, familidire Konstel-
lation und Lebensstilfaktoren zeigen ei-
nen Einfluss auf die Penetranz. Ins-
besondere fiir das Alter konnte eine
Abhingigkeit der Erkrankungsraten
gezeigt werden® und muss in der in-
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Abb. 1: Altersabhdngige Erkrankungsraten bei BRCA-Mutation. Nach Mavaddat et al 2013

dividuellen Beratungssituation bertick-
sichtigt werden (Abb. 1). Signifikante
Unterschiede im Erkrankungsrisiko ab-
hingig von der Familienanamnese las-
sen zudem die Anhiufung genetischer
Faktoren mit risikomodulierendem Ef-
fekt vermuten. Kleine genetische Vari-
anten, sog. SNP (,,single nucleotide po-
lymorphisms®), zeigen in der Kombina-
tion eine risikoerhohende Funktion und
konnten bereits fiir BRCA-Mutationen
identifiziert werden.> Ein individuali-
siertes Risikomanagement bei Mutati-
onstrigern wire bei weiterer Datenvali-
dierung eine zukiinftige Option.

Aber auch nicht genetischen Modifiern
wird ein Einfluss zugesprochen, sodass
Lebensstilfaktoren wie Erndhrung, Be-
wegung und hormonelle Einfliisse an-
haltend analysiert werden (LIBRE-Stu-
die).

Pravention

Intensivierte Fritherkennung
Aufgrund des jungen Erkrankungsal-
ters miissen priaventive Massnahmen
fruhzeitig erfolgen. Fur Frauen mit ei-
nem Mutationsnachweis oder einem
statistisch erh6ohten Erkrankungsrisiko
von mehr als 30% wird ein struk-
turiertes  Fritherkennungsprogramm
empfohlen:

e Arztliche Tastuntersuchung und
Mammasonografie 6-monatlich: ab
dem 25. Lj."

® Mammografie 12-monatlich: ab dem
35.-40. Lj.

e Zyklusadaptiertes MRI 12-monat-
lich: ab dem 25. L.

* oder 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter
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Dieses Programm dient der fruhzeiti-
gen Diagnose, welche Einfluss auf die
Prognose nimmt. Da es sich bei heredi-
taren Mammakarzinomen oft um ag-
gressive und rasch proliferierende Tu-
mortypen handelt, sind engmaschige
Untersuchungsintervalle vorgegeben.
Die halbjihrliche Sonografie soll zu-
dem die Erkennung von Intervallkar-
zinomen unterstitzen. Aufgrund des
frihen Erkrankungsalters und der da-
mit verbundenen hohen Brustdriisen-
dichte ist die Mammografie unzuver-
lassig und der Einsatz des MRI steht
zur Verfugung.

Intensivierte Nachsorge bei erkrankten
Mutationstriagerinnen

Eine jdhrliche Magnetresonanztomo-
grafie der Brust wird bei Frauen vor
dem 51. Lebensjahr zusitzlich zur
Mammografie/Sonografie empfohlen.
Die Uberlegenheit der MRT gegen-
tiber der Mammografie bei Frauen mit
BRCA-Mutation konnte in Studien be-
legt werden.”

Prophylaxe

Mit der prophylaktischen bilateralen
Mastektomie (PBM) wird eine Sen-
kung des Erkrankungsrisikos um iiber
95% und in der Folge der Brustkrebs-
spezifischen Mortalitit um 90% er-
reicht.® ? Eine PBM sollte erst ab dem
25. Lebensjahr durchgefiihrt werden.
Bei der prioperativen Beratung sollten
die Moglichkeiten der Sofortrekonst-
ruktion diskutiert werden.

Das Ovarialkarzinomrisiko lasst sich
durch die prophylaktische bilaterale

Salpingo-Oophorektomie (PBSO) um
97% reduzieren und sollte aufgrund
des ineffizienten Ovarialkarzinom-
screenings und der schlechten Gesamt-
prognose der Erkrankung empfohlen
werden. Zusitzlich senkt die PBSO
das Brustkrebsrisiko um 50%1°, das
Risiko fur ein kontralaterales Zweit-
karzinom um 30 bis 50%'" und ne-
ben der Senkung der krebsspezifischen
Mortalitdt konnte eine 75%ige Re-
duktion der Gesamtmortalitit gezeigt
werden.'> Empfohlener Zeitpunkt ist
das 40. Lebensjahr bei abgeschlossener
Familienplanung. Eine Hormonersatz-
therapie nach PBSO wird fur gesunde
Mutationstriagerinnen bis zum 50. Le-
bensjahr empfohlen.

Kontralaterale oder bilaterale
Mastektomie als Sekundarprophylaxe
Die Datenlage ist unklar, da trotz sig-
nifikanter Reduktion von Zweitkar-
zinomen* bisher kein Uberlebensvor-
teil durch die radikalere lokale The-
rapie bewiesen werden konnte.'3
In die Beratung sollten das erhohte
Zweiterkrankungsrisiko im Vergleich
zu Patientinnen mit sporadischem
Mammakarzinom, aber auch die er-
krankungsbedingte Prognose der ein-
zelnen Patientin und der bisher feh-
lende Nachweis eines Uberlebensvor-
teils einfliessen. Alter bei Auftreten des
Erstkarzinoms, betroffenes Gen und
Prognose miissen bei der Beratung und
Entscheidung berticksichtigt werden.

Therapeutische Konsequenzen eines
Mutationsnachweises

Die Therapieverfahren bei sporadi-
schen oder hereditiren Mamma- und
Ovarialkarzinomen haben sich bislang
nicht unterschieden. Bekannt ist ein
Anstieg der prophylaktischen Mastek-
tomierate.'* Mit dem Mutationsnach-
weis wird dieses operative Verfahren
haufig primir gewunscht.

Entscheidende therapeutische Fort-
schritte fiir Mutationstragerinnen wur-
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den kurzlich bei den Systemtherapien
erzielt. In-vitro- wie auch retrospektive
Studien suggerierten ein eindeutig er-
hohtes Ansprechen der BRCA-assozi-
ierten Tumoren auf Platinderivate.'?
Prospektive Analysen wie die Ge-
parSixto- und die TNT-Studie konnten
dies bei tripelnegativen BRCA1/2-mu-
tierten Mammakarzinomen belegen.
Einen noch selektiveren Zielansatz fiir
BRCA1/2-mutierte Karzinome weisen
die PARP-Inhibitoren (PARPI) auf, de-
ren Wirksamkeit bereits in Phase-III-
Studien beim Ovarialkarzinom belegt
werden konnte und die dafiir kurz vor
der Marktzulassung stehen. PARPi zei-
gen eine hohe Selektivitit fiir BRCA-
mutierte Karzinomzellen und fiithren
durch Inhibition des Reparaturmecha-
nismus zum Zelltod,!” ohne, im Ge-
gensatz zu Platinderivaten, die gesun-
den Zellen in ihrer Funktion betricht-
lich zu beeinflussen. In Form einer
randomisierten, placebokontrollierten
Phase-IlI-Multicenterstudie ~ (Olym-
piA) werden die Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit des PARPi Olaparib bei
BRCA1/2-mutierten Patientinnen mit
tripelnegativem Mammakarzinom

nach abgeschlossener adjuvanter oder
neoadjuvanter Chemotherapie tiber-
prift. Der Studieneinschluss wird an
den Universititsspitilern Bern, Lau-
sanne und Ziirich voraussichtlich ab
Juni 2015 moglich sein (Abb. 2).

Der BRCA1/2-Mutationsnachweis
wird somit zukiinftig hinsichtlich the-
rapeutischer Optionen eine wichtige
Rolle einnehmen und das Spektrum als
Indikation fiir eine genetische Abkla-
rung erweitern. ]
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