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BRCA-Analytik in Osterreich:
Ein Update

Ch. Singer

ie Entdeckung und Klonierung der
beiden Brustkrebsgene BRCA1 und
BRCA2 vor inzwischen mehr als 25
Jahren hat unser Verstindnis tiber
die Entstehung von Krebs nachhaltig
erweitert. Erstmals konnte damit gezeigt
werden, dass funktionell relevante Keim-
bahnveranderungen in Tumorsuppressor-
Genen die Wahrscheinlichkeit fiir das Auf-
treten von Brust- und Eierstockkrebs, aber
auch fiir eine Reihe von anderen Krebs-
erkrankungen dramatisch erhohen. Das au-
tosomal-dominante Vererbungsmuster und
die Moglichkeit des Mutationsnachweises
aus dem Blut ermoglichten in der Folge die
Identifizierung und Betreuung von betrof-
fenen Personen in Hochrisikofamilien.

In den Labors der Universititsfrauen-
klinik am AKH Wien wurden bereits vor
mehr als 20 Jahren erste Mutationsanaly-
sen durchgefiithrt. Heute stellt das Labor
eines der groften Forschungszentren auf
dem Gebiet des erblichen Brust- und Eier-
stockkrebses in Europa dar. Wihrend eine
Analyse damals bis zu 12 Monate dauern
konnte, so hat die Entwicklung von moder-
nen Analyseverfahren wie ,Next Generation
Sequencing“ (NGS) die Untersuchungsdau-
er dramatisch verkiirzt und vereinfacht.
In dem mittlerweile am AKH etablierten
Zentrum flir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs wurden inzwischen mehr als
7000 Personen auf das Vorhandensein von
BRCAl-und -2-Keimbahnmutationen un-
tersucht und die Verfiigharkeit von effekti-
ven Fritherkennungsuntersuchungen so-
wie die Zunahme der Akzeptanz von pro-
phylaktischen Operationen der Adnexe und
der Brustdriise hat eine effektive und oster-
reichweite Betreuung von Mutationstrage-
rinnen ermoglicht.

Wihrend die BRCA-Analytik iiber viele
Jahre ausschlieflich durch Forschungsmit-

tel und -unterstiitzungen betrieben wur-
de, konnten die Kosten fiir diese zuneh-
mend in die klinische Routine Eingang fin-
dende Untersuchung in den letzten Jah-
ren durch eine Drittelfinanzierung durch
das Gesundheitsministerium, den Haupt-
verband der Sozialversicherungen und die
Gemeinde Wien unterhalten werden. Seit
Janner 2017 existiert eine neue Vertragssi-
tuation, die auch weiterhin die Osterreich-
weite Identifizierung von BRCA-Mutations-
familien sichert. Der neue Vertrag gilt bis
zum 31.12.2020 und wird auch in Zukunft
sicherstellen, dass in Osterreich sozialver-
sicherte Personen mit einer familidren Dis-
position fiir Brust- und Eierstockkrebs eine
genetische Beratung und — wenn indiziert —
an der Medizinischen Universitit Wien auch
eine BRCA1-/BRCA2-Analyse nach interna-
tionalen Standards und auf hochstem Ni-
veau erhalten.

Die zweite gute Nachricht: Mit Inkrafttre-
ten des Vertrages wurden ab sofort auch die
Kriterien fiir eine kostenlose BRCA-Analyse
erweitert: Die aktuellen Kriterien fiir eine
kostenlose BRCA-Mutationsanalytik bei in
Osterreich innerhalb des HV versicherten
Personen sind nachfolgend aufgefiihrt:

— mindestens 3 an BC erkrankte Frauen

— mindestens 2 an BC erkrankte Frauen,
davon eine vor dem 51. Lebensjahr

— mindestens 1 Frau mit 35 oder jiinger an
BC erkrankt
— mindestens 1 Frau an BC und 1 Frau an
OC erkrankt
— mindestens 2 Frauen an OC erkrankt
— mindestens 1 Frau an BC und OC er-
krankt
— mindestens 1 Frau an bilateralem BC er-
krankt, wobei die Ersterkrankung vor
dem 51. Lebensjahr erfolgte

— mindestens 1 Mann an BC erkrankt

— eine Dbereits nachgewiesene BRCAIl-/
BRCA2-Mutation in der Familie
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Da die Wahrscheinlichkeit, eine BRCA-
Mutation zu identifizieren, bei Erkrankten
(insbesondere wenn die Betroffenen zum
Zeitpunkt der Erkrankung jung waren)
in der Regel am hochsten ist, sollen Ana-
lysen stets zundchst bei bereits an Brust-
oder Eierstockkrebs erkrankten Personen
durchgefiihrt werden. Sollte allerdings eine
erkrankte Person in der Familie nicht zur
Verfiigung stehen (weil z. B. verstorben
oder im Ausland lebend), dann kénnen auch
erstgradige Verwandte (d. h. Tochter/Sohn,
Geschwister, Mutter/Vater) untersucht wer-
den, sofern in der Familie die Selektionskri-
terien zutreffen. Auflerhalb der oben ange-
fiihrten Indikationen und Voraussetzungen
ist eine Analyse nur in schriftlich begriinde-
ten Ausnahmen moglich.

Es ist in der Praxis wichtig, die ,pradik-
tive Diagnostik“ — also die Identifikation
von BRCA-Mutationen in einer offensicht-
lich durch Brust- bzw. Eierstockkrebs belas-
teten Familie — von einer ,therapeutischen
Diagnostik“ zu unterscheiden. Bei einer
Jtherapeutischen Analyse“ handelt es sich
um BRCAl- und -2-Untersuchungen, bei
denen das Analyseergebnis einen Einfluss
auf die weitere Behandlung hat. Die kiirz-
lich erfolgte Zulassung von PARP-Inhibito-
ren zur Therapie des Platin-sensitiven re-
zidivierenden Ovarialkarzinoms bei BRCA-
Mutationstrdgern hat dazu gefiihrt, dass
BRCA-Analysen inzwischen weltweit zu ei-
ner Standarduntersuchung in dieser Indika-
tion geworden sind. Das besonders giinsti-
ge Ansprechen auf Platin-basierte Therapien
und die Moglichkeit kontralateraler prophy-
laktischer Mastektomien haben inzwischen
die BRCA-Analyse auch bei bei Personen mit

Triple-negativem Brustkrebs (TNBC) immer
mehr zu einer Standarduntersuchung wer-
den lassen. Selbstverstandlich fithren wir
am Zentrum fiir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs auch weiterhin Analysen in die-
sen Indikationen durch und werden diese
Leistungen in Zukunft weiter ausbauen.

Sie konnen also auch weiterhin Frauen
und Minner, bei denen der Verdacht auf ein
familidres Brust- und Eierstockkrebssyn-
drom besteht, an eine der mehr als 90 Be-
ratungsstellen in ganz Osterreich zuweisen,
wo die Familiendisposition abgeklart und
bei Vorliegen der Selektionskriterien eine
molekulargenetische Analyse angeboten
wird. Bitte beachten Sie, dass die Zentren
einen durch einen Vertragsarzt der Sozial-
versicherung ausgestellten Uberweisungs-
schein benotigen, auf dem die Verdachts-
diagnose ,Familidres Brust- und Eierstock-
krebssyndrom“ und als durchzufiihrende
Leistung ,Genetische Beratung® angefiihrt
sind.

Eine Liste der Beratungszentren und wei-
tere Informationen zum Thema erblicher
Brust- und Eierstockkrebs finden Sie unter:

www.brustgenberatung.at
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