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Hereditiare Karzinome in der Gynékologie

Mehr als BRCA 1 und 2 ?!

Im Jahr 2013 ging Angelina Jolie an die Presse und
gab bekannt, dass sie BRCA-Mutationstrigerin sei
und sich deshalb einer prophylaktischen Mastektomie
unterzogen habe. Es folgte weltweit ein massives Me-
dienecho.

Selten stand ein gynékologisches Thema so im 6ffent-
lichen Interesse. Auch in der Schweiz stieg die Nach-
frage nach Gentests massiv und iiberschritt in vielen
Zentren die Kapazititen. Die Forschung auf dem
Gebiet der hereditiren Tumore boomt und neue
Erkenntnisse machen die genetische Beratung immer
komplexer. Gleichzeitig wurde 2013 das Patent der
Firma Myriad fiir die BRCA-Gene aufgehoben, so
dass ein reges kommerzielles Interesse besteht und
mehrere grosse, vor allem US-amerikanische Firmen
auch auf den Schweizer Markt dringen.

Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die hereditir
bedingten Karzinome in der Gynikologie geben. Es
wird Altbekanntes beleuchtet, aber auch neue Er-
kenntnisse werden prisentiert.

Karzinogenese

Die Entstehung von Karzinomen erfolgt in mehreren
Schritten und ist multifaktoriell bedingt. Beeinflussende
Faktoren sind u.a. genetische Veridnderungen, Umwelt-
einfliisse, Hormone und physiologische Wachstumsfakto-
ren. Im Enstehungsprozess von hereditidren Karzinomen
spielen Tumorsuppressorgene und Mismatch-Repair-
Gene eine entscheidende Rolle.

Tumorsupressorgene codieren Proteine, die normaler-
weise die unkontrollierte Zellproliferation hemmen. Liegt
eine vererbte Mutation in einem solchem Tumorsupres-
sorgen vor, muss es allerdings in einem zweiten Schritt
zu einer Mutation des anderen Allels kommen, damit eine
normale Zelle zur Tumorzelle wird (Loss of heterozygo-
sity = LOH, Knudson-Hypothese).
Mismatch-Reparatur-Proteine erkennen und korrigieren
bei der DNA-Replikation akzidentiell entstandene Basen-

fehler in den DNA-Doppelstrangen. Auch hier ist die Vo-
raussetzung fiir eine Tumorentstehung eine Mutation in
beiden Allelen.

In den letzten Jahren wurden dank intensiver Forschungs-
arbeit einige neue Gene identifiziert, die fiir gynékologi-
sche Karzinomerkrankungen priadisponieren. Man unter-
scheidet dabei zwischen hoch- und niedrigpenetranten
Genen. Unter Penetranz versteht man das relative Risiko,
ein bestimmtes Karzinom hervorzurufen. Als hochpenet-
rant gelten Gene, bei denen das relative Risiko iiber 5 ist.
Bei einem relativen Risiko von 1,5-5 spricht man von
moderat und bei einem relativen Risiko von <1,5 von
niedrigpenetranten Genen.

Ein Problem bei der Genanalyse ist die Grosse der Gene
und das Vorliegen vieler verschiedener Mutationen,
deren Haufigkeit auch Unterschiede in der jeweils unter-
suchten Ethnie zeigt. In ca. 40 % der Fille werden Gen-
verdnderungen (VUS = Varianten unklarer Signifikanz)
gefunden, deren klinische Bedeutung also noch zu kléren
bleibt. Man muss damit rechnen, dass ein Teil dieser
Varianten durch weitere Forschungsarbeit schliesslich als
benigne Polymorphismen klassifiziert werden wird.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber die wichtigsten Gene,
deren Mutation zu einer familidren Priadisposition fiir
gynékologische Tumoren fiihrt.

Im Folgenden wird exemplarisch auf einige dieser Gene
bzw. Syndrome genauer eingegangen.

Mammakarzinom

In der Schweiz erkranken jahrlich 5000 Frauen neu an
einem Mammakarzinom. Man geht davon aus, dass
ungefdhr 10 % davon hereditér bedingt sind.

Ein grosser Teil der hereditdren Mammakarzinome ist auf
eine Mutation in den Hochrisikogenen BRCA 1 oder 2
zurlickzufiihren.

Die Gene BRCA 1 und 2 wurden 1994 und 1995 als erste
Hochrisikogene fiir hereditire Mamma- und Ovarialkar-
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Tab. 1. Hoch penetrante Gene und die damit assoziierten Malignome

Gen Assoziierte Karzinome
Hereditiares Mamma- und BRCALI Mamma- und Ovarialkarzinome, Tubenkarzinome,
Ovarialkarzinomsyndrom Kolon-, Magen-, PankreaskarzinomeMammakarzinome beim Mann,
BRCA2 Prostatakarzinome
Hereditéres Ovarialkarzinom RADSIC Ovarialkarzinome
Fraglich: Mammakarzinome, Neoplasien von Lunge, Niere,
Pankreas, Leber, Haut und Prostata, Leukdmien und Lymphome
Li-Fraumeni Syndrom TP53 Mammakarzinome, Sarkome, Nebennieren- und Lungenkarzinome,
maligne Gehirntumoren, Leukdmien
Cowden-Syndrom PTEN Mamma- und Endometriumkarzinome, Schilddriisen- und
Nierenkarzinome
Peutz-Jeghers Syndrom SKT-11 Mammakarzinome, Ovarialkarzinome (Keimstrangtumore),
Gastrointestinale Karzinome (Kolon, Diinndarm, Magen,
Osophagus), Pankreaskarzinome,
Lynch Syndrom MSH2, MLH1, MSH3, Endometriumkarzinome, Kolorektale Karzinome, Magenkarzinome,
MSH6, PMS1, PMS2 Ovarialkarzinome, Ferner: Neoplasien von Pankreas, Gallenwege,
ableitende Harnwege, Gehirn (Glioblastom), fraglich:
Mammakarzinome.
Hereditdres Magenkarzinom CDHI Mammakarzinome (invasiv lobulér !), Magenkarzinome,

zinome identifiziert. Es handelt sich um Tumorsupressor-
gene, die autosomal dominant mit inkompletter Penetranz
vererbt werden.

Bei nur ca. 4,7 % der Patientinnen, die an einem Mamma-
karzinom erkranken, liegt eine Mutation im BRCA 1-
oder 2-Gen vor. Allerdings haben BRCA 1-Mutationstra-
gerinnen ein Lebenszeitrisiko von bis zu 80 % an einem
Mammakarzinom und bis zu 40 % an einem Ovarialkarzi-
nom zu erkranken. Bei BRCA 2-Mutationstrigerinnen
sind die Risiken etwas niedriger, werden aber immer noch
auf bis zu 60 % fiir ein Mammakarzinom und 20 % fiir ein
Ovarialkarzinom beziffert. Wenn man bedenkt, dass das
Risiko in der Allgemeinbevolkerung, an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, bei 12 %, und an einem Ovarial-
karzinom sogar nur bei 1,4 % liegt, so bedeutet dieses na-
tiirlich eine massive Risikoerh6hung fiir die betroffenen
Patientinnen. Hinzu kommt, dass Tragerinnen einer
BRCA-Mutation im Durchschnitt 20 Jahre friither erkran-
ken als Patientinnen mit einem sporadischen Mammakar-
zinom und ein viel hoheres Risiko fiir ein kontralaterales

Mammakarzinom haben (kumulatives Risiko von 48 %).
Mit einer BRCA 1-Mutation assoziierte Mammakarzi-
nome zeichnen sich hiufig durch eine aggressive Tumor-
biologie aus. So sind ca. 66 % niedrig differenziert, bis zu
80 % Hormonrezeptor negativ und iiber 90 % HER-2
negativ.

BRCA 2 assoziierte Karzinome hingegen weisen keinen
spezifischen histologischen oder immunhistochemischen
Phinotyp auf.

Vor diesem Hintergrund stellt sich natiirlich die Frage,
welche Vorsorgemassnahmen man diesen Patientinnen
anbieten kann. Grundsitzlich gibt es zwei Strategien: die
intensivierte Fritherkennung und die prophylaktische Chi-
rurgie. Bei einer intensivierten Fritherkennung sollte das
Ziel eine Erkennung von Friihstadien, das Vermeiden von
Intervallkarzinomen und damit letztendlich eine Senkung
der Mortalitét sein. Dabei miissen natiirlich die spezifi-
schen Patientencharakteristika der Mutationstragerinnen
beachtet werden. Wie oben bereits aufgefiihrt, handelt es
sich hauptsichlich um junge Patientinnen mit meist dich-
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Tab. 2. Fritherkennungs-
massnahmen bei Patientin-
nen mit hohem familidrem
Risiko (S3-Leitlinien)

Ab dem 25. Lebensjahr

Mammapalpation durch den Arzt alle 6 Monate

Mammasonographie alle 6 Monate

Mamma-MRI alle 12 Monate (bis zum 55. Lebensjahr oder bis zur Involution
des Driisengewebes)

Ab dem 30. Lebensjahr

Mammographie alle 12 Monate (bei ACR Typ IV erst ab dem 35. Lebensjahr)

tem Driisengewebe und aggressiven Tumoren. Weltweit
wird deshalb das MRI als komplementére Bildgebung
eingesetzt. In Deutschland erhobene Daten zeigen, dass
bei 24.000 Untersuchungen von Hochrisikopatientinnen
90% der Mammakarzinome im MRI diagnostiziert und
davon 30 % ausschliesslich im MRI erkannt wurden [1].
Vor allem bei BRCA 2-Mutationstragerinnen ist die
Mammographie jedoch wegen eines hohen Anteils an
DCIS weiterhin zusétzlich indiziert.

Die aktuell empfohlenen Fritherkennungsuntersuchungen
bei Hochrisikopatientinnen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Einige Untersuchungen zeigen, dass BRCA 1 assoziierte
Karzinome in der Mammasonographie andere morpholo-
gische Charakteristika aufweisen als sporadische Karzi-
nome und deshalb leichter als benigne Befunde fehlge-
deutet werden konnen.

Seit 2013 wurde, nicht zuletzt durch Angelina Jolie, das
Thema der prophylaktischen Chirurgie stark mediatisiert.
Drei wichtige prospektive Studien (Meijers-Heijboer
2001, Rebbeck 2004, Domchek 2010) haben gezeigt, dass
die prophylaktische Mastektomie das Risiko fiir ein
Mammakarzinom bei BRCA 1- und 2- Mutationstrigerin-
nen um 95 % senkt. Deshalb sollte diese Moglichkeit
positiv getesteten Patientinnen ab dem 25. Lebensjahr an-
geboten werden. Bei der Beratung einer bereits einseitig
erkrankten Patientin beziiglich einer kontralateralen Mas-
tektomie sollte neben dem Erkrankungsalter unbedingt
auch die Prognose der Ersterkrankung beriicksichtigt
werden.

Die bilaterale prophylaktische Adnexektomie senkt nicht
nur das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom um 97 %, sondern
zusétzlich auch das Risiko flir ein Mammakarzinom um
50%. Desweiteren konnte nachgewiesen werden, dass die

Gesamtmortalitdt um 60 % gesenkt werden kann. Auch
angesichts des Fehlens effizienter Fritherkennungsunter-
suchungen fiir das Ovarialkarzinom wird deshalb die pro-
phylaktische bilaterale Adnexektomie ab dem 40. Lebens-
jahr nach abgeschlossener Familienplanung ausdriicklich
empfohlen. Nach einer prophylaktischen Adnexektomie
kann eine Hormonersatztherapie iiber einen begrenzten
Zeitraum eingesetzt werden, ohne dass dadurch der Ef-
fekt der Risikoreduktion fiir ein Mammakarzinom auf-
gehoben wird.

Eine medikamentdse Pravention mit Tamoxifen ist in Eu-
ropa ausserhalb von Studien bis jetzt nicht zugelassen. Im
NSABP-P1 Trial (Fisher 2007), konnte aber gezeigt wer-
den, dass die Einnahme von Tamoxifen iiber 5 Jahre bei
Hochrisikopatientinnen (d.h. mit nachgewiesener BRCA-
Mutation oder einem verbleibendem Erkrankungsrisiko
von 230% oder einem Heterozygotenrisiko von 220 %)
das Risiko fiir ein Mammakarzinom um >40 % senkt. Al-
lerdings fehlen spezifische prospektive Daten fiir BRCA-
Mutationstrigerinnen.

Die Kenntnis liber eine BRCA-Mutation spielt zuneh-
mend auch eine wichtige Rolle fiir die Therapiekonzepte
bei Patientinnen, die bereits an einem Mammakarzinom
erkrankt sind. Mehrere Studien zeigen ein geringeres
Ansprechen auf Spindelgifte wie Vincaalkaloide und
Taxane. Demgegeniiber steht eine hohere Sensibiltét auf
DNA-interkalierende Substanzen wie Platinderivate.
Eine vielversprechende Entdeckung schienen zunéchst
die PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib, Iniparib) zu sein.
Das PARP-Enzym ist fiir die Reparatur von Einzelstrang-
briichen der DNA zustindig. Wird dieses Enzym ge-
hemmt, kommt es bei der nichsten Zellteilung zu Dop-
pelstrangbriichen. In Zellen mit gestorten Reparaturme-
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Tab. 3. Moderat mjld nll.ed'rlg Penetranz Risiko-modifikation Gene Homozygoter Phénotyp
penetrante Gene mit Pradis-
position fiir ein Mammakar- Moderat penetrante Gene 1,5-5 fach CHEK2 Vermutlich letal
zinom Heterozygot .
PALB2 Fanconi-Andmie
BRIP1 Fanconi-Andmie
ATM Ataxia teleangiectasia
Niedrig penetrante Gene 0,7-1,5 fach FGFR2
Heterozygot TOX3
MAP3K1
CAMKI1D
COX11

chanismen wie z.B. bei einer BRCA-Mutation finden
keine oder nur fehlerhafte Reparaturen statt, so dass die
Tumorzellen in die Apoptose libergehen. Die Phase-I11-
Studie beziiglich der Therapie von triple-negativen und
BRCA-assoziierten Mammakarzinomen mit Iniparib
konnte zwar die Wirksamkeit bestétigen, jedoch keine
wesentliche Verbesserung des Chemotherapieeffekts
zeigen. Olaparib hingegen scheint das progressionsfreie
Uberleben bei Patientinnen mit einem platinsensiblen
Ovarialkarziom in Kombination mit der Chemotherapie
zu verbessern und wurde 2015 in Europa und den USA
zur Erhaltungstherapie des BRCA-assoziierten Ovarial-
karzinoms zugelassen.

Ein sehr seltenes, aber hochpenetrantes, fiir Mammakar-
zinome pradisponierendes Gen ist das TP53 Gen. Es han-
delt sich ebenfalls um ein Tumorsupressorgen mit auto-
somal dominanter Vererbung. Liegt eine Keimbahnmuta-
tion vor, spricht man von einem Li-Fraumeni Syndrom.
Dies fiihrt zu einem gehduften Auftreten von diversen
Karzinomen (s. Tabelle 1). Das Durchschnittsalter bei der
Ersterkrankung liegt bei 25 Jahren. Mutationstrigerinnen
haben ein Risiko von 90 % bis zum 60. Lebensjahr an
einem Mammakarzinom zu erkranken [2]. Die Patientin-
nen erkranken meist sehr jung (20.—30. Lebensjahr) und
weisen hdufig fortgeschrittene Tumorstadien auf. Ein
Grossteil der Tumoren ist HER-2 positiv. Insgesamt sind

Mutationen allerdings nur in ca. 1 % aller Mammakarzi-
nome zu finden. Deshalb ist noch umstritten, wann eine
Testung auf TP53 durchgefiihrt werden sollte. In den
Leitlinien der NCCN von 2014 wird eine Testung bei
Patientinnen empfohlen, die <35. Lebensjahr an einem
Mammakarzinom erkranken und negativ fiir eine BRCA-
Mutation sind,.

Beziiglich der Fritherkennungsuntersuchungen gelten die
gleichen Empfehlungen wie fiir Patientinnen mit einer
BRCA-Mutation. Allerdings sollte angesichts des frithen
Erkrankungsalters bereits ab dem 20 Lebensjahr mit
jéhrlichen MRI-Untersuchungen begonnen werden. Aus-
serdem sollten ab dem 25. Lebensjahr zweijdhrliche
Kolonoskopien durchgefiihrt werden. Zusitzliche Bild-
gebungen werden aufgrund fehlender Evidenz kontrovers
diskutiert und sollten jeweils an die individuelle Familien-
geschichte angepasst werden.

Neben den Hochrisikogenen, die ingesamt wahrscheinlich
fiir ungefahr 50 % der Fille des hereditdren Mammakarzi-
noms verantwortlich sind, konnte man noch mindestens
10 weitere Gene mit moderater oder niedriger Penetranz
wie z.B. CHEK2, ATM, PALB?2 identifizieren, die entwe-
der allein oder in Kombination zu einer familidren Préadis-
position fliir Mammakarzinome fithren (s. Tabelle 3).

Am hiufigsten scheint eine Mutation von CHEK?2 vorzu-
liegen. So konnte z.B. 2011 in einer finnischen Studie bei
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82 Hochrisikopatientinnen ohne nachweisbare BRCA
Mutation in 13,3 % eine Mutation in den Genen CHEK2,
PALB2, BRIP1, RAD50 und CDH1 nachgewiesen wer-
den. 12,2 % entfielen auf eine CHEK2 Mutation [3]. Pati-
entinnen mit CHEK2-Mutationen haben ein relatives Ri-
siko von 3—4 an einem Mammakarzinom zu erkranken.
Moderne Techniken wie die Sequenzierung der nichsten
Generation erlauben nun eine schnelle parallele Analyse
mehrerer Gene. Viele Firmen bieten jeweils unterschied-
liche Gen-Panel-Tests mit bis zu 49 verschiedenen Genen
an. Allerdings ist die klinische Bedeutung vieler Genmu-
tationen noch unklar und die Risikoeinschitzung bedarf
weiterer Forschung.

Die Empfehlungen fiir eine intensivierte Fritherkennung
und/oder prophylaktische Chirurgie, die fiir Patientinnen
mit Mutationen von Hochrisikogenen gelten, konnen
nicht ohne weiteres auf Patientinen mit Mutationen in
moderat oder niedrig penetranten Genen iibertragen wer-
den. Aktuell gibt es keine Leitlinien fiir dieses Patientin-
nenkollektiv, was den Nutzen von Testungen ausserhalb
klinischer Studien fraglich macht. Es empfiehlt sich eine
Berechnung des individuellen Risikos mit Hilfe von Mo-
dellen wie z.B. BOADICEA. Gleichzeitig konnen Patien-
tinnen, deren Testergebnis trotz einer Hochrisiko-Famili-
enanamnese negativ ausfillt, nicht grundsatzlich beruhigt
werden, sondern man sollte sie trotzdem einer intensivier-
ten Fritherkennung zufiihren.

Endometriumkarzinom

In der Schweiz ist das Endometriumkarzinom mit einer
Inzidenz von ca. 25/100.000 das haufigste Malignom des
weiblichen Genitaltrakts. Man geht davon aus, dass ca.
5% genetisch bedingt sind. Der grosste Anteil dieser he-
reditdren Endometriumkarzinome tritt im Rahmen des
Lynch Syndroms (HNPCC) auf.

Bereits 1966 wurde das gehdufte familidre Auftreten von
Endometrium- und Kolonkarzinomen unter dem Namen
Lynch Syndrom beschrieben. 1993 gelang es dann die

erste fiir dieses Syndrom verantwortliche Genmutation zu
identifizieren.

Mittlerweile konnten insgesamt sechs autosomal-domi-
nant vererbte «mismatch-Repair-Gene» sequenziert wer-
den, deren Mutation mit dem Lynch Syndrom assoziiert
ist (s. Tabelle 1).

Mit einer Pravalenz von 1:660 bis 1:2000 handelt es sich
um eines der haufigsten hereditdren Karzinomsyndrome.
Das namensgebende Kolonkarzinom tritt mit einem Le-
benszeitrisiko von bis zu 80 % auf. Allerdings manifes-
tiert sich bei betroffenen Frauen das Syndrom héufig
durch ein Endometriumkarziom als zuerst auftretende Tu-
morerkrankung.

Je nach vorliegender Mutation variiert das Lebenszeitri-
siko fiir die Betroffenen an einem Endometriumkarzinom
zu erkranken zwischen 17 % und 44 % [4]. Wihrend in
der allgemeinen Bevdlkerung das Erkrankungsalter bei
64 Jahren liegt, erkranken Patientinnen mit einem Lynch
Syndrom mit durchschnittlich 49 Jahren.

Der grosste Teil der Endometriumkarzinome, die im Rah-
men eines Lynch Syndroms gefunden werden, ist vom
endometroiden Typ, es finden sich aber auch alle anderen
histologischen Subtypen. Auffillig ist allerdings, dass der
Tumor iiberdurchschnittlich hdufig im unteren Uterinseg-
ment gefunden wird.

Die klinische Diagnose erfolgt anhand der Amsterdam I1-
Kriterien bzw. der erweiterten Bethesda-Kriterien (s. Ta-
belle 4). Bei einer erkrankten Patientin kénnen im Tu-
morgewebe immunhistochemisch «mismatch-Repair-Pro-
teine» oder eine Mikrosatelliteninstabilitit nachgewiesen
werden. Allerdings ergeben sich erst beim Nachweis
einer Keimbahnmutation klinisch-therapeutische Konse-
quenzen.

Die internationalen Leitlinien empfehlen jéhrliche Kolo-
noskopien ab dem 25. Lebensjahr bzw. 2—5 Jahre vor
dem frithesten Erkrankungsalter in der Familie und ab
dem 35. Lebensjahr jéhrliche Gastroduodenoskopien.

Die Studienlage beziiglich der Fritherkennung des Endo-
metriumkarzinoms in diesem speziellen Patientinnenkol-
lektiv ist weniger eindeutig. Der alleinige transvaginale
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Ultraschall zur Beurteilung des Endometriums erscheint
unzureichend, da dieses pramenstruell zyklusabhidngig
grossen Verdnderungen unterliegt, was die Beurteilung
erschwert. Einige Studien haben die Wertigkeit eines
Screenings mittels Endometriumbiopsie untersucht. Es
wurde gezeigt, dass die Karzinome im Schnitt in fritheren
Stadien diagnostiziert wurden, ein Uberlebensvorteil liess
sich jedoch nicht nachweisen. Da das Endometriumkarzi-
nom hiufig eine gute Prognose hat, weil es meist in Friih-
stadien symptomatisch wird, wird es auch in Zukunft
schwer sein, eine Senkung der Mortalitdt durch ein Scree-
ningprogramm zu erreichen. Nach Konsensusmeinung
u.a. der AGO, kann den Patientinnen eine jahrliche Endo-
metriumbiopsie ab 30-35 Jahre oder 5—10 Jahre vor dem
frithesten Erkrankungsalter in der Familie angeboten wer-
den. Allerdings wird in den NCCN- und AGO-Leitlinien
keine spezifische Empfehlung abgegeben, da eine Reduk-
tion der Mortalitéit aktuell nicht belegt ist.

Angesichts fehlender effizienter Screeningmdglichkeiten
und dem erhohten Risiko fiir Endometrium- und Ovarial-
karzinome kann Patientinnen ab dem 35. Lebensjahr und
nach abgeschlossener Familienplanung eine totale Hyste-
rektomie mit Adnexektomie beidseits angeboten werden.
Patientinnen sollten allerdings iiber die unsichere Daten-
lage, mogliche Komplikation der Operation und Risiken
der frithen Menopause ausfiihrlich aufgeklart werden.
Auch die Einnahme einer oralen Kontrazeption scheint
eine Mdoglichkeit zu sein, das Risiko fiir ein Endomet-
rium- und Ovarialkarzinom um je 50 % zu senken. Eine
weitere interessante Studie lieferte Hinweise auf eine
Risikoreduktion fiir das Kolonkarzinom um 50 % durch
die Einnahme von 600mg Aspirin pro Tag [5].

Ein sehr viel selteneres hereditdres Karzinomsyndrom,
das mit einem erhohten Risiko (Lebenszeitrisiko von

10 %) fiir ein Endometriumkarzinom assoziert ist, ist das
Cowden Syndrom, bedingt durch eine autosomal-domi-
nante vererbte Mutation im Tumorsupressorgen PTEN.
Charakteristisch sind das Auftreten von mukokutanen
Liasionen im Gesicht, gastrointestinalen Hamartomen,

gutartigen Tumoren der Schilddriise und fibrozystischen
Veranderungen der Brust. Es besteht ausserdem ein er-
hohtes Risiko fiir die in Tabelle 1 aufgefiihrten Malig-
nome.

In neueren Studien wurden weitere Mutationen in Genen
wie SDHx und KLLN identifiziert, die moglicherweise
fiir ein Endometriumkarzinom pradisponieren. Die klini-
sche Relevanz ist allerdings noch unklar.

Tab. 4a. Amsterdam II-Kriterien: Alle der folgenden Kriterien
miissen erfiillt sein:

1. Mindestens drei Familienagehorige mit einem HNPCC-
assoziiertem Karzinom (Kolon/Rektum, Endometrium,
Diinndarm, Nierenbecken/Ureter)

2. Einer davon ist Verwandter ersten Grades der beiden Anderen

3. Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Generationen

4. Mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor
dem 50. Lebensjahr

5. Ausschluss einer familidren adenomatdsen Polyposis

Tab. 4b. Bethesda-Kriterien: Mindestens ein Kriterium muss
erfiillt sein

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen
Karzinomen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren (*),
unabhingig vom Alter.

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H Histologie
vor dem 60. Lebensjahr.

4. Patienten mit kolorektalem Karzinom (unabhingig vom Alter),
die einen Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalen
Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten Tumor vor dem
50. Lebensjahr haben.

S. Patienten mit kolorektalem Karzinom (unabhingig vom Alter),
die mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades haben, bei
denen ein kolorektales Karzinom oder ein HNPCC-assoziierter
Tumor (unabhingig vom Alter) diagnostiziert wurde.
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Ovarialkarzinom

In einer 2011 ver6ffentlichten Studie konnte in einem
nicht selektierten Patientinnenkollektiv mit einem Ovari-
alkarzinom in 24 % der Fille eine Keimbahnmutation
nachgewiesen werden [6]. Deswegen wird z.B. in den
amerikanischen Leitlinien eine genetische Abklarung fiir
alle Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom empfohlen.
Bis zu 75 % der hereditir bedingten Ovarialkarzinome
werden auf Mutationen in den BRCA 1- oder 2-Genen
zuriickgefiihrt. Ca. 10—15 % treten im Rahmen eines
Lynch Syndroms auf. Bei Patientinnen mit einem Lynch
Syndrom betréigt das Lebenszeitrisiko fiir ein Ovarialkar-
zinom 8 %, das mittlere Erkrankungsrisiko liegt bei 45
Jahren. Der grosste Teil der Tumore ist gut bzw. méssig-
gradig differenziert und wird im FIGO Stadium I oder II
diagnostiziert (5). Wahrend es sich bei BRCA-assoziier-
ten Ovarialkarzinomen meistens um serdse Adenokarzi-
nome handelt, findet man im Rahmen des Lynch Syn-
droms diverse histologische Subtypen.

Meindl et al. beschrieben 2010 mit RAD51C ein 3.
Hochrisikogen fiir familidre Mamma- und Ovarialkarzi-
nome. Es handelt sich ebenfalls um ein Tumorsuppressor-
gen mit autosomal-dominater Vererbung. Mutationen fin-
den sich in 1,3 % der Familien mit einer Hdufung von
Mamma- und Ovarialkarzinomen. Neuere Studien zeigen,
dass Mutationen im RADS51C-Gen vor allem das Risiko
fiir Ovarialkarzinome (Lebenszeitrisiko ca. 9 %) zu erho-
hen scheinen, wihrend die Risikoerhdhung fiir Mamma-
karzinome noch unklar ist. Ebenso bleibt bis jetzt unklar,
ob das Risiko fiir andere Malignome, die hdufig bei Mu-
tationstragerinnen beschrieben wurden (s. Tabelle 2),
wirklich mit RAD51C-Mutationen assoziiert ist. Auf-
grund der Seltenheit dieser Mutationen wird es schwierig
sein, Studien mit ausreichenden Patientinnenzahlen
durchzufiihren, die nétig wiaren um diese Zusammen-
hénge zu beweisen.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 60 Jah-
ren. Aktuell gibt es keine Leitlinien zur prophylaktischen
Chirurgie bei Mutationstragerinnen. Da der Hauptteil der
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Patientinnen jedoch postmenopausal erkrankt, scheint die
Durchfiihrung einer prophylaktischen beidseitigen Ad-
nexektomie ab 50 Jahre jedoch vertretbar.

Zervixkarzinom

Einige Studien, wie z.B. eine Analyse des schwedischen
Krebsregisters von Shehnaz et al. im Jahr 2007, konnnten
eine familidre Haufung bei HPV-induzierten Zervixkarzi-
nomen zeigen. Allerdings ist bis jetzt unklar, ob dies
durch gemeinsame Umwelteinfliisse oder durch geneti-
sche Verdnderungen zu erkléren ist. Eine Persistenz von
HPV-Infektionen gilt als Hauptrisikofaktor oder sogar zu
99 % verantwortlich fiir die Entstehung eines Zervixkar-
zinoms. Einige Kofaktoren wie Nikotinabusus, und gege-
benfalls auch genetische Varianten mit Einfluss auf das
Immunsystem scheinen die Persistenz der HPV-Infektion
zu begiinstigen.

Genetische Beratung

Gesetzliche Grundlage fiir die genetische Beratung in der
Schweiz bildet das Bundesgesetz iiber genetische Unter-
suchungen beim Menschen, das 2007 in Kraft gesetzt
wurde. Demnach diirfen genetische Untersuchungen nur
nach ausfiihrlicher nicht—direktiver Aufklérung und Zu-
stimmung der betroffenen Person und auf Veranlassung
eines Arztes durchgefiihrt werden.

In der Schweiz sollte die Indikationsstellung und Veran-
lassung von Gentests, anders als z.B. in den USA, wo
diese teilweise durch Hauséirzte durchgefiihrt werden, nur
durch Fachidrztlnnen der medizinischen Genetik oder
Mitglieder des «Network for Cancer Predisposition Tes-
ting and Counselingy», die mit einem Genetiker zusam-
menarbeiten, erfolgen.

Vor einer Testung wird zunéchst ein Stammbaum wenn
moglich tiber 3—4 Generationen erstellt, um das individu-
elle Risiko einzuschdtzen. Bei kleinen Familien oder Fa-
milien mit nur wenigen weiblichen Familienmitgliedern
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kann das Vorliegen einer familidren Pradisposition unter-
schitzt werden. In der Regel erfolgt zunéchst eine Tes-
tung bei einer Indexperson, bei der eine Karzinomerkran-
kung vorliegt, da so die Wahrscheinlichkeit des Vorlieges
einer Mutation am hochsten ist. Danach kdnnen gesunde
Familienmitglieder gezielt auf diese Mutation getestet
werden (pradiktive Testung). In einer Familie ohne nach-
gewiesene Mutation ist eine pradiktive Testung nicht
moglich. Man spricht dann von einem nicht-informativen
Gentest und das Risiko der Ratsuchenden muss mit Hilfe
eines computerbasierten Risikokalkulationsmodells (z.B.
Cyrillic) errechnet werden.

Die genetische Beratung ist eine Pflichtleistung, so dass
die Kosten von der Krankenversicherung iibernommen
werden miissen. Grundsitzlich stellt auch die DNA-Ana-
lyse bei einem begriindeten Verdacht auf eine genetisch
bedingte Tumorerkrankung eine Pflichtleistung der Kran-
kenkassen dar. Allerdings priifen die Krankenkassen im
Moment noch jeden Einzelfall so dass es sich empfiehlt
vorher eine Kostengutsprache einzuholen. Die Sequenzie-
rung des BRCA-Gens bei einer Indexperson kostet zur
Zeit in der Schweiz zwischen 4300 und 7600 CHF. Die
Suche nach einer bekannten Mutation bei einer gesunden
Person ist mit ca. 500 CHF sehr viel kostengiinstiger.
Angesichts der Komplexitit der Beratung und der psychi-
schen Belastung der Betroffenen sollte ein interdiszipli-
néres Beratungs- und Betreuungskonzept durch medizini-
sche Genetiker, Fachdrzte mit onkologischen Grund-
kenntnissen (z.B. Gynékologen) und Psychologen ge-
wiahrleistet sein.

Beratungsstellen in der Schweiz sind auf der Homepage
der SAKK (Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir
klinische Krebsforschung) einsehbar.

In Deutschland wurde in 1997 das «Deutsche Konsortium
fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs» gegriindet. Es
handelt sich um einen Zusammenschluss von 15 universi-
tdren Zentren, die nicht nur die genetische Beratung und
Testung durchfiihren, sondern auch ein intensiviertes
Friitherkennungsprogramm anbieten. Eine prospektive
Datenerhebung dient nicht nur der Qualitétssicherung,
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sondern auch der Erfassung neuer Genvarianten. Zudem
soll die Zentralisierung auch die Moglichkeit gemein-
samer dringend gebrauchten Forschungsprojekte férdern.
1999 wurde diesem Beispiel folgend an 6 deutschen
Unikliniken das «Verbundprojekt familiéirer Darmkrebs»
gegriindet.

Kernaussagen

Die Stammbaumanalyse bleibt immer noch das
sensitivste und kostengiinstigste Instrument, um
Patientinnen mit einer potentiellen familidren
Pradisposition fiir eine Karzinomerkrankung zu
erkennen.

Ein junges Erkrankungsalter, multiple Karzinome in
der Familie, das synchrone oder metachrone
Auftreten mehrerer Tumoren bei der gleichen Person
und eine spezifische Tumorbiologie, sind Hinweise
auf eine hereditéire Karzinomerkrankung.

Die hiufigsten hereditdren Karzinomsyndrome in
der Gynikologie sind das familiire Mamma- und
Ovarialkarzinom sowie das Lynch Syndrom.

Die genetische Testung wird durch technischen

Fortschritt immer einfacher und kostengtinstiger,
die Interpretation der Ergebnisse dagegen immer
komplexer. Sie sollte deswegen in spezialisierten
multidisziplindren Zentren durchgefiihrt werden.

Aktuell fehlen Leitlinien zu Gen-Panel-Testungen
und zur Betreuung von Patientinnen mit Mutationen
in moderat oder niedrig penetranten Genen.

Patientinnen mit bekannter Mutation in hoch-
penetranten Genen sollten einem intensivierten
Friitherkennungsprogramm zugefiihrt werden.

In Zukunft wird die Kenntnis des Mutationsstatus
zielgerichtete Therapien von z.B. BRCA-assoziierten
Tumoren ermdglichen.
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