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Zusammenfassung

Das Vorliegen einer Mutation in einem
Tumorsyndrom-Gen fiihrt zu einem mas-
siverhohten Tumorrisiko. Beim familid-
ren Brust- und Eierstockkrebs z. B., wel-
cher durch Mutationen im BRCA1- und
im BRCA2-Gen verursacht wird, betrdgt
das Risiko fiir Frauen, im Laufe des Le-
bensaneinem Brustkrebs zu erkranken,
80 % und das Risiko fiir Eierstockkrebs
biszus0%. Der Nachweis einer Mutation
bei einer erkrankten Person erméglicht
es, bei weiteren Familienangehérigen
Anlagetrdgerinnen miteinemsehrhohen
Krebsrisiko von Nicht-Anlagetrdgerin-
nenmiteinemdurchschnittlichen Krebs-
risiko zu unterscheiden.

Den Mutationstrdgerinnen kénneninder
Folge spezielle Vorsorgeuntersuchun-
gen angeboten werden.

Wihrend heute genetische Untersuchun-
gen nur in sehr beschrdnktem Umfang
durchgefiihrt werden, wird es hoffentlich

innichtallzu ferner Zukunft moglich sein,
alle bekannten Tumorsyndrom-Gene bei
sdmtlichen Erwachsenen molekular-
genetisch zuuntersuchen und damitdie
Lebenserwartung derBetroffenen deut-
lich zu erhéhen.

Résumé

La présence d’une mutation d’un géne
impliqué dans un syndrome tumoral est
associée a un risque tumoral massive-
ment accru. Ainsi, par ex. pour le cancer
du sein familial et le cancer des ovaires
familial, en cas de mutations des génes
BRCA1et BRCA2, lerisque de développer
un cancer du sein au cours de la vie
s’élevea8o % et lerisque de développer
un cancer des ovaires atteint jusqu’a
50%. La mise en évidence d’une muta-
tion chez une personne malade permet,
parmiles autres membres de sa famille,
de faire la distinction entre les porteurs
de cette mutation présentant un risque
de cancertrés élevé et les non-porteurs
présentant un risque de cancer moyen.
Les porteuses de telles mutations
peuventparlasuite se voirproposerdes
examens préventifs spécifiques. Alors
qu’al’heureactuelle, lesexamens géné-
tiques sont uniquement pratiqués dans
une mesure trés limitée, il faut espérer
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qu’il sera possible, dans un futur pas
trop éloigné, d’examiner par des tests
génétiques moléculaires tous les génes
connus pour étre impliqués dans des
syndromes tumoraux chez I’ensemble
des adultes et ainsi, d’allonger considé-
rablement ’espérance de vie des per-
sonnes touchées.

Von einem familidaren Tumorsyndrom
wird gesprochen, wenn ein Patient oder
eine Patientin aufgrund einer erblichen
Mutation in einem Krebsgen ein stark
erhdhtes Risiko hat, an einem (oder ver-
schiedenen) bestimmten Tumoren zu
erkranken (z.B. Brustkrebs und Eier-
stockkrebs). Hinweise fiirdas Vorliegen
eines familidren Tumorsyndroms erge-
ben sich am einfachsten durch das Er-
stellen eines ausfiihrlichen Stammbau-
mes. Typischistdas gehdufte Auftreten
von Tumoren in der Familie, ein ver-
gleichsweise junges Erkrankungsalter,
das Auftreten von mehreren Tumoren
beieinem Patienten oder Spezielles wie
z.B. das Auftreten von Brustkrebs bei
einem Mann. Ergibt sich der Verdacht
auf eine erbliche Tumorerkrankung, ist
eine genetische Beratung des Patienten
selbstund/odervonAngehdorigen sinn-
voll. Eine aktuelle Liste der auf familidre

Tumorerkrankungen spezialisierten ge-
netischen Beratungsstellen ist auf der
Homepage der Schweizerischen Arbeits-
gemeinschaft fiir Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) zu finden (1). Die gene-
tische Beratung bei Verdacht auf ein
familiares Tumorsyndrom stellt eine
Pflichtleistung der Krankenkasse dar.
Lasst sich im Rahmen der Beratung der
VerdachtaufVorliegen eines Tumorsyn-
droms erharten, kann eine molekular-
genetische Analyse zum Nachweis einer
Mutation in einem bestimmten Tumor-
gen durchgefiihrt werden. Im Falle der
hdufigsten Tumorsyndrome (insbeson-
dere familidrer Brust- und Eierstock-
krebs und familidrer Dickdarmkrebs)
missen die Kosten fiir die nétigen La-
boruntersuchungen von der Kranken-
kasse tibernommen werden. Bei selte-
neren Formen ist das Einholen einer
Kostengutsprache beiderKrankenkasse
zu empfehlen. Seit der Aufnahme der
sogenannten Orphan-Disease-Positio-
nenindie Analysenliste am 1. April 2011
sind dieKriterienklar geregelt, aufgrund
welcherdie Kosten fiir die molekularge-
netische Untersuchung von der Kran-
kenkasse tibernommenwerden miissen.
Dies gilt nicht nur fiir erbliche Tumor-
syndrome, sondernfiirsamtliche seltenen
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Erbkrankheiten. Details dazu kénnen
aufder Homepage der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Medizinische Genetik
(SGMG) nachgelesen werden (2).

Die Identifizierung derverantwortlichen
Mutation beiVerdachtaufein familidres
Tumorsyndrom er6ffnet weiteren Fami-
lienangehdrigen die Moglichkeit einer
sogenannten pradiktiven (vorhersagen-
den) Diagnostik. Es kénnen dadurch
Anlagetrdager mit einem sehr hohen
Krebsrisikovon Nicht-Anlagetragern mit
einem gegeniiber der Durchschnittsbe-
volkerung nicht erhdhten genetischen
Krebsrisiko unterschieden werden. Den
Mutationstragern kdnnen in der Folge
spezielle Vorsorgeuntersuchungen und
-massnahmen angeboten werden. Da-
durchwird die Lebenserwartungder Be-
troffenen deutlich gesteigert.

Beispiel: Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs

Das Risiko, im Laufe des Lebens an ei-
nem bosartigen Tumor zu erkranken,
betrdgt ca. 30%. Alleine das Risiko, an
einem Mammakarzinom (Brustkrebs) zu
erkranken, betragt fiir Frauen ca. 8 %.
InderSchweizlebenaktuell iber 70000
Frauen mitder Diagnose eines Mamma-

karzinoms. Ein Funftel der Frauen,
welche an einem Mammakarzinom er-
kranken, ist zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung unter 50 Jahre alt. Uber 1300
Frauensterbenjedes)ahranden Folgen
dieses Karzinoms (3). In den meisten
Fallen bleibt die Ursache fiir die Entste-
hung des Mammakarzinoms ungeklart.
Bei ungefahr 5 % der Frauen, welche an
einem Mammakarzinom erkranken,
ldsst sich als Ursache allerdings eine
Keimbahn-Mutation im BRCA1-Gen
(BRCA steht fiir BReast CAncer) oderim
BRCA2-Gen nachweisen. Die Tumorver-
anlagungwird sogenanntautosomaldo-
minantvererbt. Das heisst, dass die Ver-
anlagung sowohlvom Vater wie von der
Mutter geerbt werden kann und dass
jeder Nachkomme einer Mutationstra-
gerin oder eines Mutationstrdgers eine
50%ige Wahrscheinlichkeit hat, diese
Tumorveranlagung zu erben. Das Vor-
liegeneiner Mutationim BRCA1- oderim
BRCA2-Gen fiihrt bei Frauen zu einem
massiv erhohten angeborenen Risiko,
im Laufe des Lebens an einem Mamma-
karzinom oder an einem Ovarialkarzi-
nom (Eierstockkrebs) zu erkranken.
Dieses Risiko betragt fiir das Mamma-
karzinom bis zu 80 % und fiir das Ova-
rialkarzinom bis zu 50%. Mit anderen
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Worten: Jede zweite Frau mit einer Mu-
tation im BRCA1-Gen wird im Laufe des
Lebens an einem Ovarialkarzinom er-
kranken und sogar vier von fiinf Frauen
aneinem Mammakarzinom. Mehralsdie
Halfte dieser Frauen erkranken vor dem
50. Lebensjahr an einem Mammakar-
zinom, nicht wenige sogar vor dem
30. Lebensjahr. Erwdhnt werden soll,
dass Manner mit einer BRCA2-Mutation
auch ein erhdhtes Risiko haben, an
einem Mammakarzinom zur erkranken
(ca.7%).0hne praventive Massnahmen
ist die Lebenserwartung von Frauen mit
einer BRCA1/2-Mutation massiv einge-
schrédnkt (4). Deshalb wird Frauen mit
einer nachgewiesenen BRCA1/2-Muta-
tion, unabhdngig davon, ob sie bereits
aneinem Mammakarzinom erkranktsind
oder nicht, als spezielle Friiherken-
nungsmassnahme die Durchfiihrung
einer jahrlichen Kernspintomografie
(MRI) der Brust spatestens ab dem
25. Lebensjahrempfohlen. Damitlassen
sich Tumoren zwar nicht verhindern,
aberineinergrossen Mehrheit der Falle
in einem Frithstadium nachweisen; zu
einem Zeitpunkt, wo noch keine Lymph-
knotenvomKrebs befallen sind und noch
keine Metastasen vorliegen (5). Alter-
nativ kann als praventive Massnahme

eine prophylaktische Brustdriisenent-
fernung (Mastektomie) durchgefiihrt
werden. Beziiglich Ovarialkarzinom wird
als Fritherkennung teilweise eine trans-
vaginale Ultraschalluntersuchung und
eine Messungdes Tumormarkers CA125
in peripherem Blut angeboten. Diese
Massnahme zeigt allerdings lediglich
einen sehr beschrankten Nutzen, wes-
halb sie keine Alternative zur prophy-
laktischen Eierstockentfernung (Sal-
pingo-Ovarektomie) darstellt (6). Zum
Gliick sind Ovarialkarzinome im Gegen-
satz zu Mammakarzinomen bei Frauen
mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
vor dem 4o. Lebensjahr selten, sodass
eine normale Familienplanung méglich
ist und die Ovarektomie erst nach Ab-
schluss der Familienplanung durchge-
fihrt werden kann.

Ausblick

Wie erwdhnt, werden heute die Kosten
furdie molekulargenetische Suche nach
einer Mutationin einem Krebssyndrom-
Gen von der Krankenkasse tibernom-
men, wenn aufgrund der Familienge-
schichte und/oder der individuellen
Geschichte ein begriindeter Verdacht
fiir das Vorliegen eines familidren Tu-
morsyndroms besteht. Dieser Ansatz
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beruht auf einer reinen Kosten-Nutzen-
Berechnung. Mit diesem Vorgehen kon-
nen zwar die Kosten pro gefundene Mu-
tation in einem akzeptablen Ausmass
gehalten werden, dafiir werden aber,
v.a. aufgrund der heute meist kleinen
Familien, die Halfte der Frauen mit einer
Mutation im BRCA1- bzw. BRCA2-Gen
gar nicht identifiziert (7). Es ist abzuse-
hen, dass in nicht allzu ferner Zukunft
dasVorhandensein einerauffalligen Fa-
miliengeschichte keine Bedingung mehr
fuir das Suchen nach einer Mutation in
einem Tumorsyndrom-Gen sein wird.
Vielmehr wird jeder die Moglichkeit ha-
ben, samtliche bekannten Tumorsyn-
drom-Gene gleichzeitig (das sind Dut-
zende) auf Vorliegen einer Mutation
abzuklaren. In Tat und Wahrheit werden
solche Analysen bereits heute angebo-
ten (8).

Es ist zu hoffen, dass zur Finanzierung
solchersinnvoller genetischer Testsver-
niinftige Losungen gefunden werden.

Literatur

1. http://sakk.ch/en/download/183

2. www.sgmg.ch

3. Bundesamt fiir Statistik: www.krebs.bfs.
admin.ch

4. Kurian AW et al., ) Clin Oncol. 2010 Jan 10;
28(2):222-31

5. StadlerZKand KauffNDJ, Clin Oncol. 2010;
28(2):189-91

6. EvansDGetal.,)Med Genet2009 46:593—
597

7. Moller P et al., Eur ) Cancer. 2007 Jul;
43(11):1713-7

8. http://www.cegat.de

ASA|SVV Medinfo 2013/1 Onkologie/Integrationsmanagement



