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GENETISCHE UNTERSUCHUNG
BEI BRUST- UND EIERSTOCKKREBS:
WANN ST SIE SINNVOLL?

von Dr. med. Julia lhrig

Der «Angelina Effekt» — die prophylaktische Brustdrisenentfernung
der Schauspielerin Angelina Jolie — hat zu einer weltweiten offent-
lichen Diskussion Uber die genetische Testung und prophylaktische
Chirurgie bei genetischer Veranlagung zu Brust- und Eierstockkrebs
gefihrt. In der Schweiz ist es seither zu einem deutlichen Anstieg
an genetischen Untersuchungen gekommen. Doch was haben Brust-
und Eierstockkrebs mit Genen zu tun, und wann ist ein Gentest

Uberhaupt sinnvoll2

In der Schweiz erkranken pro Jahr zirka
6000 Frauen und 50 Minner an Brust-
krebs. Das Lebenszeitrisiko fiir Brust-
krebs bei Frauen liegt bei etwa 12 %, bei
Ménnern bei 0,05%. Bei rund 15-20%
aller Brustkrebserkrankungen zeigt sich
eine familiidre Belastung, davon sind
5-10 % mit monogen vererbten Gen-
mutationen (eine Krankheit, die durch
einen Defekt in einem einzelnen Gen
hervorgerufen wird) assoziiert. 50 %
davon sind auf eine Mutation in den
BRCA-1und BRCA-2 Genen (=BReast-
CAncer) zuriickzufiihren. 0,3% der
Schweizerinnen und Schweizer sind
Tréger einer solchen Genverdnderung.
Der Grossteil der familidr bedingten
Brustkrebsfille ist jedoch auf eine kom-
binierte Wirkung von Genveridnderun-
gen (sogenannte polygene Erbginge)
zuriickzufiihren.

Woas ist die Funktion der
BRCA-Gene?

BRCA-Gene sind sogenannte Tumor-
suppressor-Gene. Sie haben eine wich-
tige Funktion in der Reparatur von Zell-
schiden. Sie sind daher daran beteiligt,
die Entstehung von Krebs zu verhindern.

Mutationen der BRCA1- und BRCA2-Gene
werden autosomal dominant vererbt,
das heisst liber die miitterliche als auch
véterliche Linie. Das Risiko fiir die Nach-
kommen betréigt 50 % und ist unabhin-
gig vom Geschlecht. Frauen und Minner
konnen Tréger sein.

Was bedeutet es, wenn man
Trégerin oder Tréager einer
BRCA-Mutation ist?

Nicht jeder Mensch, der diese Genver-
anderung tragt, erkrankt an Brust- oder
Eierstockkrebs. Man besitzt lediglich die
erhohte Anfilligkeit. Es braucht jedoch
ein zusatzliches schidigendes Ereignis,
um krank zu werden. Beim Nachweis
einer Mutation steigt das Erkrankungs-
risiko flir Brust - und Eierstockkrebs um
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ein Vielfaches an. Das Lebenszeitrisiko
fiir Brustkrebs betrigt 60-80 %, an Brust-
krebs auf der Gegenseite zu erkranken
60 %, das Risiko an Eierstockkrebs zu er-
kranken 20-40 %. Das Risiko fiir Mdnner
ist mit 8% deutlich geringer, hier besteht
jedoch auch ein erhéhtes Risiko fiir Pro-
statakrebs. Weitere Krebsarten wie Haut-
und Bauchspeicheldriisenkrebs kommen
in diesen Familien ebenfalls gehéuft vor.

Wann wird eine erbliche

Ursache vermutet?

Dies ist der Fall, wenn eine nachgewie-
sene BRCA-Mutation eines Familienmit-
glieds vorliegt oder eine Betroffene oder
Ratsuchende in der Familie folgende
Familienkonstellation aufweist: Mehrere
an Brustkrebs erkrankte Frauen in einem
Familienzweig, das Auftreten von Brust-
und Eierstockkrebs, ein junges Erkran-
kungsalter, ein beidseitiger Brustkrebs,
eine spezielle Tumorbiologie, Brustkrebs
bei Mdnnern oder eine aschkenasische
jidische Herkunft.

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
fiir klinische Krebsforschung (SAKK)

hat eine Liste mit Kriterien erstellt. An-
hand dieser wird entschieden, ob ein
Gentest notwendig ist.

Wer aus der Familie soll sich
testen lassen?

Da die genetische Testung kostenauf-
wendig ist, sollte die jiingste Erkrank-
te oder die Person mit der hochsten
Mutationswahrscheinlichkeit getestet
werden. Bei nachgewiesener Mutation
in der Familie kann bei den Ange-
horigen nach genau dieser Mutation
gesucht werden. Dies ist schneller und
weniger kostenaufwendig. Falls die
Erkrankte nicht getestet werden kann
(Indexpatientin) oder will, kann bei
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einer Mutationswahrscheinlichkeit von
>20 % die Ratsuchende getestet werden.
Die Mutationswahrscheinlichkeit wird
mit einem Risikokalkulationsmodell
berechnet.

Wie ist der Ablauf einer genetischen
Beratung und Testung?

Jeder molekulargenetischen Abkli-
rung muss eine ausfiihrliche Beratung
vorausgehen (Bundesgesetz fiir geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen,
GUMG). Neben dem Erstellen eines
Stammbaums wird auch iiber die viel-
seitigen Konsequenzen fiir Betroffene
und Angehorige beim Mutationsnach-
weis sowie tliber die Moglichkeiten der
Prévention gesprochen. Der Gentest ist
eine Pflichtleistung der obligatorischen
Krankenkasse, soweit die Kriterien fiir
eine genetische Abklarung erfiillt sind.

Da die BRCA-Gene sehr gross sind, sind
Hunderte verschiedener Mutationen
moglich. Dies macht den
Test kostenintensiv und
zeitaufwendig. In Familien,
in denen die Verteilung der
beobachteten Krebsarten
keinen eindeutigen Riick-
schluss auf das verursachen-
de Gen zulisst, ist es in der
Schweiz seit 2014 moglich,
mit einem Multigentest
mehrere Risikogene fiir
verschiedene Krebsarten |
gleichzeitig zu analysieren .':
(Brust-, Darm-, Eierstock-,
Gebarmutter-, Magen-,
Bauchspeicheldriisen-,
Haut- und Prostatakrebs).
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Die BRCA1/2 Mutation vererbt sich
mit einer 50% Wahrscheinlichkeit auf
die néchste Generation
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Was bedeutet der Nachweis einer
BRCA-Mutation fir eine gesunde
Ratsuchende bei bereits bekannter
Mutation in der Familie?
Bei nachgewiesener BRCA-Mutation
werden der gesunden Ratsuchenden
folgende Optionen angeboten: Die Auf-
nahme in ein intensiviertes Friiherken-
nungsprogramm oder eine prophy-
laktische Operation an Brust- und/oder
Eierstocken.

Beim Ausschluss einer BRCA-Mutation
durch den Gentest ist die Patientin
entlastet. Ein erhohtes Risiko fiir Brust-
und Eierstockkrebs besteht nicht. Es
wird die regulire Vorsorge empfohlen.

Was bedeutet das Testergebnis

fur eine an Brustkrebs erkrankte
Patientin?

Bei fehlendem Nachweis einer Mutation
ist das ein Fall unklarer genetischer
Bedeutung. Hier empfehlen wir eine ver-
besserte Nachsorge bei bleibendem
genetisch erhohtem Risiko. Das heisst,
man nimmt eine Genmutation an, die
aber noch nicht bekannt ist. Bei Nach-
weis einer BRCA-Mutation hat die
Patientin ein deutlich erhéhtes Risiko,
an Eierstockkrebs zu erkranken und
fiir Brustkrebs auf der Gegenseite.
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Was konnen wir bei Mutations-
trégerinnen tun, um das Krebsrisiko
zu senken?

Effektive Friiherkennungsmassnahmen
zur Verhinderung von Eierstockkrebs
existieren nicht. Das Eierstockkrebs-
risiko kann jedoch effektiv durch eine
Entfernung der Eierstdcke/Eileiter
mittels einer Bauchspiegelung um 97 %
gesenkt werden. Hierdurch wird die
Patientin in die Menopause versetzt.
Zusétzlich wird durch den Hormon-
wegfall das Brustkrebsrisiko um 50 %
und das Risiko auf der Gegenseite zu
erkranken um 30-50 % gesenkt. Der
Eingriff kann durchgefiihrt werden, so-
bald die Familienplanung abgeschlos-
sen ist. Eine Hormonersatztherapie
wird bis zum 50. Lebensjahr empfohlen.

Fiir die Brust bieten wir ein intensivier-
tes Fritherkennungprogramm an, wel-
ches ab dem 25. Lebensjahr startet. Die-
ses beinhaltet halbjdhrliche Tast- und
Ultraschallkontrollen der Brust und
eine jihrliche Magnetresonanztomo-
graphie sowie ab dem 30. Lebensjahr
eine jihrlich durchgefiihrte Mammo-
graphie. Alternativ kann die prophylak-
tische beidseitige Brustdriisenentfer-
nung angeboten werden, welche das
Risiko an Brustkrebs zu erkranken, um
rund 95 % senkt. Ublicherweise geht

sie mit einer Sofortrekonstruktion mit
Silikonprothese oder Eigengewebe ein-
her. Die hdufigste Technik der Rekonst-
ruktion ist die Brustdriisenentfernung,
bei der Haut und Brustwarze belassen
werden. Der Eingriff sollte aber nicht vor
dem 25. Lebensjahr stattfinden.
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