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B VOORWOORD

Oncogenetische testen voor borst- en eierstokkanker

Er wordt vandaag veel over health literacy gesproken: gezondheidsvaardigheden, die moeten toelaten dat de patiént, of
zelfs elke burger, in staat is om de eigen gezondheid en de zorg ervoor beter te verstaan en dus ook ter harte te nemen.
Het concept is absoluut lovenswaardig, en het spoort goed met de heersende roep naar meer empowerment, autonomie
en zelfbeschikkingsrecht voor de patiént. Maar het kent ook grenzen. Je kan nu eenmaal niet verwachten dat iedereen
zomaar in staat is om op eigen kracht een voldoende inzicht te krijgen in de — vaak probabilistische — diagnostische en
prognostische informatie die hem of haar wordt aangereikt. Laat staan om op basis hiervan een zinvolle keuze te maken
die strookt met de eigen diepste verzuchtingen. Dit zal begeleiding vragen, en dit des te meer naarmate de informatie
complexer, onzekerder en ingrijpender wordt.

Toen in mei 2013 Angelina Jolie een preventieve bilaterale borstamputatie liet uitvoeren omdat zij drager was van een
‘kankergen’, en dit feit wereldwijd breed in de populaire pers werd uitgesmeerd, ging de globale health literacy er in één
dag meteen ook met een stapje op vooruit. Gezondheidseducatoren kunnen alleen maar dromen van een dergelijke
impact factor. De kwestie sprak dan ook op meer dan één vlak tot de verbeelding, maar laten we het hier bij het medische
houden. Het feit dat een filmster — vrouwelijk icoon bij uitstek — ervoor koos om een toch wel erg mutilerende ingreep te
ondergaan om erger te voorkomen, toont hoe ingrijpend het invoeren van deze genetische testen kan zijn. En misschien
is het — ironisch genoeg — gemakkelijker wanneer het gaat om een gen met een zeer hoog risico op kanker: je weet wat
je kan doen om de zaak ‘onder controle te krijgen’. Het wordt pas echt moeilijk, niet alleen medisch, maar ook en vooral
psychologisch, en dus ook ethisch, wanneer het om lagere risico’s gaat, of wanneer er nog veel onzekerheden zijn. Hoe
ver te gaan met de preventie, de opsporingsonderzoeken, het inlichten en screenen van familieleden...?

We staan nog maar aan het begin van de mogelijkheden en de ‘democratisering’ van de genetische testen, maar we
weten nu al dat deze evolutie niet te stuiten zal zijn. Indien we willen vermijden om in de komende jaren duizenden
patiénten te confronteren met informatie waarmee zij zelf geen blijf weten, en dus over hun hoofd te beslissen wat er
met hen zal gebeuren, dan zullen we, mét de oncologen, de genetici en de overheid samen antwoorden moeten bieden
op een dubbele uitdaging. We zullen vooreerst moeten bepalen welke testen nu reeds medisch én ethisch verantwoord
zijn, en welke nog niet, en deze evaluatie regelmatig moeten actualiseren. En ten tweede zullen we moeten bepalen hoe
we de counseling gaan organiseren, die onlosmakelijk met deze testen verbonden moet zijn. Het is een debat dat we
zullen moeten voeren los van de belangen van particuliere beroepsgroepen of van de producenten van de testen en
bijhorende behandelingen, maar met de patiént in het centrum van onze bekommernis.

Deze guideline over oncogenetische testen is de tweede in een reeks van vier. Wij hopen hiermee een bescheiden
bijdrage te kunnen leveren aan dit complexe debat.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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B \WOORDENLIJST

BRCA1 en BRCA2

Twee genen die mee zorgen voor het herstel van DNA-beschadigingen, die regelmatig optreden. Afwijkingen aan een
van beide genen verstoort deze herstellende functie en verhoogt het risico op borst- en ovariumkanker.

Cumulatief risico

Het absolute risico of de waarschijnlijkheid dat een gebeurtenis zich gedurende een bepaalde periode voordoet.

Erfelijkheidsadvies

Een dienst verleend door een gekwalificeerde, professionele zorgverlener. Deze zorgverlener evalueert het familiaal
risico op erfelijke aandoeningen met behulp van een verwantschapsanalyse en andere methoden. De zorgverlener geeft
ook patiéntenvoorlichting, bespreekt de voor- en nadelen van de genetische testen, interpreteert de resultaten (gevolgen
en aard van de aandoening, kans op het ontwikkelen of overbrengen) en bespreekt de mogelijke opties voor de aanpak.

Erfelijkheidsadviseur

Een professionele zorgverlener die personen en gezinnen informeert over de aard, erfelijkheid en implicaties van
genetische aandoeningen om hen te helpen weloverwogen medische en persoonlijke beslissingen te nemen. Indien
nodig, bespreken en codrdineren ze de genetische testen en interpreteren ze de testresultaten. Ze overlopen ook alle
andere mogelijkheden tot screening, opvolging, chirurgie of onderzoek voor de familieleden.

Familiale voorgeschiedenis

Een familiale voorgeschiedenis van een ziekte bij een persoon is het optreden van de ziekte bij diens bloedverwanten.

Familieleden - Eerstegraads
familieleden

De naaste bloedverwanten (niet de aangetrouwde verwanten). Het zijn vader, moeder, zoon, dochter, broer en zus.

Familieleden - Tweedegraads
familieleden

Grootouders, kleinkinderen, ooms en tantes, neven en nichten, halfbroers en halfzussen die bloedverwanten van zowel
moeders- als vaderskant zijn.

Familieleden - Derdegraads
familieleden

Overgrootouders, achterkleinkinderen, oudoom, oudtante, volle neef, achterneef en achternicht, die bloedverwanten van
zowel moeders- als vaderskant zijn.

Gen

Een moleculaire eenheid van erfelijkheid bij een levend organisme.

Genetische testen

Een genetische test is een medische test die veranderingen in chromosomen, genen of eiwitten herkent. De resultaten
van een genetische test kunnen een vermoedelijke genetische aandoening bevestigen of uitsluiten, of kunnen de kans
op het ontwikkelen of doorgeven van een erfelijke aandoening helpen bepalen.

Indexpersoon

De persoon door wie een familie met een genetische aandoening wordt geidentificeerd.

Kiembaan of kiemlijn

De cellen die zorgen voor de aanmaak van voortplantingscellen, zijnde eicellen of spermatozoiden (dus gameten).

Levenslang risico

Het risico dat iemand een ziekte ontwikkelt of eraan overlijdt.

Penetrantie

Een kenmerk van een genotype; het verwijst naar de waarschijnlijkheid dat een klinische aandoening optreedt wanneer
een bepaald genotype aanwezig is.
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B SAMENVATTING

a Daarnaast worden testen in het buitenland terugbetaald (als geen enkel Belgisch
laboratorium deze kan uitvoeren) voor diagnostische analyses van DNA-stalen van
patiénten (en hun familieleden) met kanker of een zeldzame ziekte.

Oncogenetische testen voor borst- en eierstokkanker

1. INLEIDING

Oncogenetische testen worden gebruikt bij de diagnose van specifieke
kankers met een belangrijke erfeliike component. Daarnaast kunnen ze,
wanneer bij iemand borst- of eierstokkanker wordt vastgesteld, helpen
nagaan welke familieleden ook risico lopen. Voor de identificatie en
doorverwijzing van patiénten naar genetische centra voor
erfelijkheidsadvies en eventueel voor een kiembaanmutatie-analyse, is het
nodig dat criteria worden vastgelegd.

De publicatie van dit rapport komt op een goed moment: op 1/1/13 traden
de nieuwe nomenclatuur voor genetische testen (art 33) en de conventie
m.b.t. het genetisch consult in werking. Sinds dan wordt het RIZIV-budget
verdeeld tussen de erfelijkheidsadviezen (€ 4,288 miljoen) en de labo
prestaties (€37,795 miljoen)®. De nieuwe conventie voorziet dat de
genetische centra erfelijkheidsadvies moeten organiseren. Anderzijds
worden steeds meer matig en laag-penetrante genen voor borstkanker
geidentificeerd, naast de hoge-penetrantie genen zoals BRCA1 en BRCA2,
TP53 voor Li-Fraumeni-syndroom en PTEN voor Cowden-syndroom, die
betrokken zijn bij erfelijke borst- en eierstokkanker. Een standaardisatie van
het gebruik van oncogenetische testen op basis van beschikbaar
wetenschappelijk bewijs is dus absoluut nodig. Dankzij de vroegtijdige
identificatie van vrouwen met een hoger risico kunnen immers
levensreddende maatregelen worden genomen, zoals een verhoogde
surveillance, risico-verlagende chirurgie (preventieve mastectomie en
oo6forectomie) en preventieve hormonentherapie.

Deze richtlijn voor klinische praktijk kwam tot stand door de samenwerking
tussen het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE), het
College voor Menselijke Genetica en het College voor Oncologie. Ze vormt
een aanvuling op de onlangs gepubliceerde richtlin  voor
borstkankerscreening® en is het tweede rapport in een korte serie richtlijnen
over oncogenetische testen.
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2. DOELSTELLINGEN EN TOEPASSING
VAN DEZE RICHTLIIN

De huidige richtlijn formuleert aanbevelingen op basis van het bestaande
wetenschappelijk bewijs voor de identificatie en verwijzing van patiénten met
borst- en/of eierstokkanker en hun familieleden naar genetische centra voor
erfelijkheidsadvies en eventueel kiembaanmutatie-analyse. Belangrijk is wel
dat artsen bij het volgen van deze aanbevelingen rekening houden met de
situatie, waarden en voorkeuren van elke individuele persoon/patiént.

Deze richtlijn gaat over de oncogenetische testen van eierstokkanker en
erfelijke borstkanker, Li-Fraumeni-syndroom en Cowden-syndroom. Ze
handelt niet over andere syndromen die ook worden geassocieerd met een
verhoogd risico op borstkanker, zijnde Peutz-Jeghers (geassocieerd met het
STK11-gen), Ataxie Telangiectasia (geassocieerd met ATM) en erfelijke
diffuse maagkanker (geassocieerd met CDH1), neurofiboromatose type 1
(geassocieerd met NF1-mutaties) of multipele endocriene neoplasie type 1
(veroorzaakt door kiemlijnmutaties in het MEN1 tumorsuppressorgen).? Het
rapport gaat alleen over opsporing en formuleert geen aanbevelingen over
profylactische behandelingen zoals chemopreventie (bijv.
hormonentherapie met Tamoxifen) of risico-verminderende chirurgie.

3. METHODES

3.1. Klinische onderzoeksvragen
De huidige richtlijn beantwoordt de volgende klinische vragen:
o  Erfelijke borstkanker

0 Hoe kunnen vrouwen met een erfelijk risico op borstkanker op
basis van hun familiale voorgeschiedenis worden geidentificeerd?

= Wat zijn de bestaande beoordelingsinstrumenten?

= |In welke mate zijn ze geldig en toepasbaar in de Belgische
context?

0 Welke van de vrouwen met een mogelijk verhoogd risico op
erfelijke borstkanker komen in aanmerking voor een genetische
test?

= Wat zijn de bestaande beoordelingsinstrumenten?

= |n welke mate zijn ze geldig en toepasbaar in de Belgische
context?

o Voor welke genen bestaan er testen met een Klinische
relevantie/met klinisch belang?

e Li-Fraumeni-syndroom

o0 Wat zijn de testcriteria?

0 Wat zijn de bestaande beoordelingsinstrumenten?

o Inwelke mate zijn ze geldig en toepasbaar in de Belgische context?
e  Cowden-syndroom

o Wat zijn de testcriteria?

0 Wat zijn de bestaande beoordelingsinstrumenten?

0 Inwelke mate zijn ze geldig en toepasbaar in de Belgische context?
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3.2. Literatuuronderzoek

We onderzochten erfelijke borstkanker, Li-Fraumeni-syndroom en Cowden-
syndroom elk afzonderlijk.

We gingen eerst op zoek naar kwalitatieve, recente richtlijnen die een
antwoord boden op onze klinische onderzoeksvragen. We identificeerden er
een aantal met behulp van het National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (http://www.nccn.org/), het National Guideline Clearinghouse
(http://www.guideline.gov/), NICE richtlijnen (http://www.nice.org.uk) en het
Guidelines International Network (www.gin.net). Hun kwaliteit werd
gescoord met het AGREE ll-instrument.

Voor elke onderzoeksvraag zochten we naar systematische overzichten van
de wetenschappelijke literatuur in Medline, Embase en The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE en HTA
database). Als een recent, hoogwaardig systematisch overzicht beschikbaar
was, zochten we in Medline en Embase naar primaire onderzoeken,
gepubliceerd na de zoekdatum van het overzicht. Bij gebrek aan
systematisch overzicht zochten we in dezelfde databases naar primaire
studies zonder beperking in de tijd. We vroegen ook de leden van de
werkgroep voor richtlijnontwikkeling (guideline development group, GDG)
naar aanvullend relevant bewijs dat we in de zoekopdracht mogelijk over het
hoofd hadden gezien. Wanneer we verduidelijking nodig hadden bezochten
we de 'Gene reviews' website. Deze geeft vaak interessante
achtergrondinformatie, maar is wel vooral gebaseerd op adviezen van
experten.

3.3. Kwaliteitsbeoordeling

We evalueerden de kwaliteit van de systematische reviews met de
AMSTAR-checklist. Voor de kritische beoordeling van gerandomiseerde
gecontroleerde onderzoeken werd de Cochrane Collaboration's Risk of Bias
Tool gebruikt.

Oncogenetische testen voor borst- en eierstokkanker

3.4. Gegevensextractie en samenvatting van het
wetenschappelijk bewijs

Voor elke klinische onderzoeksvraag werden wetenschappelijk bewijs en
aanbevelingen uit de geselecteerde richtlijnen gehaald en samengevat. We
maakten een overzicht van de nieuwe bevindingen die we vonden in de
systematische overzichten en de recente primaire studies.

3.5. Formulering van aanbevelingen

Een richtlijnwerkgroep (GDG) werd opgericht, bestaande uit de auteurs
vermeld in de colofon. Het KCE bereidde de bewijstabellen en
ontwerprichtlijnen voor en bezorgde ze een week voor elke vergadering aan
de leden. Wanneer er belangrijk nieuw bewijs werd aangevoerd werden de
aanbevelingen aangepast. Op basis van de discussie in de eerste
vergadering werd een tweede ontwerp van aanbevelingen voorbereid en
voor definitieve goedkeuring verspreid onder de leden van de werkgroep.
Vanwege zijn huidige methodologische beperkingen voor diagnostische
testen, werd GRADE niet toegepast.

Vervolgens werden de ontwerp-aanbevelingen verspreid onder
stakeholders (verenigingen van artsen en patiéntenorganisaties), de
doelgroep van deze richtlijn. We vroegen aan iedere stakeholder om ten
minste één hoofdvertegenwoordiger aan te wijzen voor de beoordeling van
de ontwerp-aanbevelingen. Alle vertegenwoordigers en hun vereniging
worden vermeld in het colofon onder “stakeholders”. Ze traden op als
externe beoordelaars van de ontwerprichtljn en beoordeelden alle
aanbevelingen met een score variérend van 1 (‘volledig mee oneens') tot 5
('volledig mee eens') en bespraken deze in een vergadering.

Ten slotte werd het rapport gevalideerd door vier externe validatoren,

eveneens vermeld in de colofon. Hun commentaren en vragen werden
verstuurd naar de GDG voor voltooiing van het rapport (november 2014).

De belangenverklaringen van de externe experten, stakeholders en
validatoren worden vermeld in het colofon.
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4. KLINISCHE AANBEVELINGEN

De details van het wetenschappelijk bewijs dat werd gebruikt om de onderstaande aanbevelingen te formuleren zijn beschikbaar in het wetenschappelijk
rapport en de bijlagen. De onderstaande tabellen volgen de volgorde van de hoofdstukken van het wetenschappelijk rapport.

4.1. Erfelijke borstkanker

4.1.1. Criteria voor verwijzing naar een Centrum voor menselijke erfelijkheid met specialisatie in de oncologie en follow-up van vrouwen met
risico op erfelijke borstkanker

Aanbevelingen

1. ALGEMENE BENADERING

e Voor vrouwen met een familiale voorgeschiedenis die kan wijzen op een erfelijk risico op borstkanker, moet een verwijzing naar een Centrum voor
menselijke erfelijkheid met specialisatie in de oncologie worden overwogen, of ze nu borstkanker hebben of niet. In de centra krijgen ze erfelijkheidsadvies
en worden ze getest. Indien de vrouw zelf geen erfelijke kanker heeft, bevelen we de verwijzende arts aan om haar te vragen een familielid uit te nodigen
dat er wel aan lijdt.

o Bij het genetisch testen van een familie moet idealiter eerst het zieke familielid worden onderzocht (screening/zoeken van mutaties), om een mutatie te
identificeren in een van de voorbestemmende genen (zoals BRCA1, BRCA2 of TP53). Voor de vrouwen met borst-of ovariumkanker moet de planning
van het advies en de testen rekening houden met die van hun behandeling.

o Als een genetische mutatie wordt gevonden, moeten de familieleden stapsgewijs worden getest, volgens de graad van verwantschap. Uitzonderingen op
deze stapsgewijze benadering kunnen worden gemaakt, wanneer de familieleden overleden zijn of om welke reden dan ook niet bereikbaar zijn. Daarbij
moet men rekening houden met de elementen van familiale voorgeschiedenis, zoals hieronder omschreven.

2. FAMILIALE VOORGESCHIEDENIS

Om het risico van een vrouw in te schatten moet men met de volgende elementen in de familiale voorgeschiedenis rekening houden. Daarbij is er nog een
zekere ruimte voor een klinisch oordeel:

Vrouwen met een informatieve familie (d.w.z. met een statistisch vermoeden van erfelijk overdraagbaar risico) lopen een hoog risico op erfelijke
borstkanker wanneer er in eenzelfde kant van de familie:

o twee eerstegraads of tweedegraads verwanten voorkomen die de diagnose borstkanker kregen wanneer ze gemiddeld jonger dan 50 jaar waren
(minstens één van hen moet eerstegraads familielid zijn),
OF

e drie eerstegraads of tweedegraads verwanten voorkomen die de diagnose borstkanker kregen wanneer ze gemiddeld jonger dan 60 jaar waren (minstens
één van hen moet eerstegraads verwant zijn),
OF
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vier verwanten die de diagnose borstkanker kregen, ongeacht hun leeftijd (minstens één van hen moet eerstegraads verwant zijn).

Niet alle families zijn informatief. Dan moet per persoon worden beslist of er wordt getest na een eerste onderzoek in een Centrum voor menselijke
erfelijkheid met specialisatie in de oncologie.

Voor families met, naast borstkanker, een van de volgende factoren, moeten clinici bijkomend advies inwinnen bij een Centrum voor menselijke
erfelijkheid met specialisatie in de oncologie:

etnische groepen met stichtereffect-mutaties,
borstkanker aan beide borsten,

borstkanker bij mannen,

eierstokkanker,

sarcoom bij een bloedverwant jonger dan 45 jaar,
bijnierschorscarcinomen op kinderleeftijd of glioom,
complex patroon van meerdere kankers op jonge leetftijd,
triple-negatieve borstkanker onder de leeftijd van 60 jaar.

Artsen moeten ook overwegen om hun patiéntes door te verwijzen naar een Centrum voor menselijke erfelijkheid met specialisatie in de oncologie
in geval van:

borstkanker op zeer jonge leeftijd (<35 jaar),
epitheliale eierstokkanker,
alvleesklierkanker met twee eerstegraads familieleden met alvleesklierkanker of eierstok- of borstkanker.

AANVULLENDE AANBEVELINGEN

Aan vrouwen met een hoog risico op borstkanker, op basis van de bovenvermelde criteria, moet een individuele risico-evaluatie worden aangeboden.
Op die manier krijgen ze advies over de screenings- en surveillancestrategie, over de genetische testen en de profylactische maatregelen. De individuele
risicobeoordeling moet worden uitgevoerd door professionals met voldoende kennis en ervaring. Een uitgebreide begeleiding moet worden voorzien en
er moet voldoende aandacht worden besteed aan de voorkeuren en ondersteuning van de patiént.

Het gebruik van voorspellingsmodellen kan worden overwogen.

Bij een formeel predictiemodel, kan een cut-off point van 5 tot 10% voor de waarschijnlijkheid van BRCA-mutatiedragerschap worden gebruikt. Een
ondergrens van 5% moet worden gehanteerd. Zoniet moeten de BeSHG criteria 'Richtlijnen voor criteria voor diagnostische testen’ voor het erfelijke
borst- en/of eierstokkankersyndroom' van het College voor Medische Genetici (verkrijgbaar bij http://www.beshg.be) worden toegepast.
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Bij problemen met het gebruik of de interpretatie van de predictiemodellen kan men zich baseren op de BeSHG criteria 'Richtlijnen voor criteria voor
diagnostische testen’ voor het erfelijke borst- en/of eierstokkankersyndroom' van het College voor Medische Genetici (verkrijgbaar Dbij
http://www.beshg.be).

Er kan vandaag geen aanbeveling worden geformuleerd voor het opsporen van genen met lage en matige penetrantie in de dagelijkse praktijk, omdat
de klinische implicaties van deze testen blijven zorgen voor controverse. Nieuw wetenschappelijk bewijs zal ons mogelijk meer kunnen vertellen over het
klinische belang/klinische implicaties van testen op bijkomende genen geassocieerd met een verhoogd risico op borstkanker. Zo werd bij recente

4., FOLLOW-UP VAN VROUWEN MET EEN HOOG RISICO

een interval van zes maanden tussen beide onderzoeken.

geboortecohortes?® onlangs vastgesteld dat kiemlijn PALB2 mutaties een even hoge penetrantie hebben als kiemlijn BRCA2 mutaties.

e Voor vrouwen met een bewezen hoog risico op borstkanker wordt vanaf de leeftijd van 25 jaar een jaarlijkse MRI aanbevolen.
¢ Bij vrouwen jonger dan 30 moet mammografische screening vermeden worden. Bij vrouwen tussen 30 en 40 jaar is voorzichtigheid geboden.

e Voor vrouwen met een bewezen BRCA1 of BRCA2-mutatie (of een vergelijkbaar hoog risico, op basis van andere informatie) die kiezen voor screening
in plaats van profylactische bilaterale mastectomie, kan vanaf de leeftijd van 40 jaar een jaarlijkse MRI en jaarlijkse mammografie worden gemaakt met

o Bij een moeilijk te interpreteren MRI is een echografie nuttig, om het aantal vals-positieven te beperken.

4.2. Li-Fraumeni-syndroom

4.2.1. Inleiding

Li-Fraumeni-syndroom (LFS) is een autosomaal dominant kankersyndroom
veroorzaakt door heterozygote kiemlijn-mutaties in het TP53-gen. De helft
van de patiénten met LFS ontwikkelt ten minste één LFS-gerelateerde
kanker voor de leeftijd van 30 jaar. Vele tumortypes kunnen voorkomen bij
patiénten met LFS, maar de vier belangrijkste kankers (borst, sarcoom,
hersenen en adrenocortical carcinoom) maken ongeveer 80% van LFS-
gerelateerde tumoren uit.* De volgende kankers die het vaakst met LFS
geassocieerd worden, zijn leukemie, long-, colorectale, huid-, maag- en
eierstokkanker. Alle kankers worden vroeger vastgesteld dan de leeftijd
waarop de diagnose gesteld wordt in de algemene populatie. Bovendien
hebben LFS patiénten een verhoogd risico op kwaadaardige tumoren
wanneer zij blootgesteld worden aan straling, zodat het gebruik van
radiologie moet worden beperkt. LFS is een zeldzaam syndroom: in
Nederland werden in 2009 slechts 24 families geidentificeerd.> Ongeveer
400 families worden vermeld in de literatuur, maar de werkelijke incidentie
bij de bevolking is onbekend.

4.2.2. Criteria voor diagnostische testen en follow-up voor Li-
Fraumeni-syndroom

In de afgelopen 20 jaar werden verschillende criteria ontwikkeld om de
personen met LFS te identificeren die in aanmerking komen voor TP53
testen. De eerste formele reeks van criteria uit 1988 zijn de Classic LFS-
criteria. Het zijn de strengste criteria en ze worden gebruikt voor het stellen
van een klinische diagnose van LFS (met of zonder de identificatie van een
schadelijke kiembaan TP53 mutatie).” Later ontwikkelden Birch en Eeles
ruimere criteria om families te identificeren.® ° Chompret en collega's
ontwikkelden een andere reeks criteria. Zij blijken de hoogste positieve
voorspellende waarde te bieden, en zijn, in combinatie met de klassieke
LFS-criteria, het meest gevoelig voor het identificeren van personen met
LFS.10
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Aanbevelingen

1. CRITERIA VOOR DIAGNOSTISCHE TESTEN

Er moeten alleen erfelijkheidsadvies en genetische testen worden aangeboden als de criteria voor het klassieke Li-Fraumeni-syndroom, Li-Fraumeni-achtig
syndroom of de herziene Chompret-criteria vervuld zijn, of bij vroegtijdige borstkanker.

Klassiek Li-Fraumeni-syndroom (LFS)
¢ Een indexgpersoon gediagnosticeerd met een sarcoom voor de leeftijd van 45 jaar,
EN
o Een eerstegraads familielid met om het even welke kanker véor de leeftijd van 45 jaar,
EN
o Een eerste- of tweedegraads familielid met om het even welke kanker voér de leeftijd van 45 jaar of een sarcoom op om het even welke leeftijd.

Li-Fraumeni-achtig syndroom
Definitie van Birch:

e Een indexpersoon met om het even welke kinderkanker OF met een sarcoom, hersentumor of bijnierschorscarcinoom gediagnosticeerd voér de leeftijd
van 45 jaar,

EN

o Een eerste- of tweedegraads familielid met een typische LFS-kanker (sarcoom, borstkanker, hersentumor, bijnierschorscarcinoom of leukemie) op om
het even welke leeftijd,

EN
o Een eerste- of tweedegraads familielid met om het even welke kanker voor de leeftijd van 60 jaar
Definitie van Eeles:
o Twee eerste- of tweedegraads familieleden met LFS-gerelateerde kwaadaardige aandoeningen op om het even welke leeftijd.

Chompret-criteria

e Een indexpersoon met een tumor die tot het LFS-tumorspectrum behoort (zacht weefsel sarcoom, osteosarcoom, hersentumor, pre-menopausale
borstkanker, bijnierschorscarcinoom, leukemie of bronchoalveolaire longkanker) voor de leeftijd van 46 jaar, en ten minste één eerste- of tweedegraads
familielid met een LFS-tumor (behalve borstkanker als het indexpersoon borstkanker heeft) voor de leeftijd van 56 jaar of met meerdere tumoren,

OF
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Een indexpersoon met meerdere tumoren (behalve veelvoudige borsttumoren), waarvan er twee tot het LFS tumorspectrum behoren en de eerste zich
voor de leeftijd van 46 jaar manifesteerde,

OF
Een indexpersoon dat werd gediagnosticeerd met bijnierschorscarcinoom of choroidplexustumor, ongeacht de familiale voorgeschiedenis.

Borstkanker die zich vroeg manifesteert

Aan vrouwen met borstkanker <30 jaar met een negatieve BRCA1 / BRCA2-test, moet een TP53-test worden aangeboden.

AANVULLENDE AANBEVELINGEN

Individuele risicobeoordeling moet worden uitgevoerd door professionals met voldoende kennis en ervaring. Daarbij moet uitgebreid advies worden
gegeven en voldoende aandacht worden besteed aan de voorkeuren en de ondersteuning van de patiént.

Het wordt aanbevolen om met de vrouw de mogelijkheid van een profylactische bilaterale mastectomie te bespreken. Aan de patiénte moet wel worden
meegedeeld dat er geen bewijs is dat preventieve maatregelen een algemeen voordeel bieden.

FOLLOW-UP VAN VROUWEN MET EEN HOOG RISICO

Voor vrouwen met een bewezen TP53-mutatie die kiezen voor screening in plaats van profylactische bilaterale mastectomie, wordt een jaarlijkse MRI
aanbevolen vanaf de leeftijd van 25 jaar.

Een jaarlijkse mammografie wordt niet aanbevolen vanwege de hogere gevoeligheid voor straling.
Bij een moeilijk te interpreteren MRI is een echografie nuttig, om het aantal vals-positieven te beperken
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4.3. Cowden-syndroom of PTEN hamartoom tumor syndroom
(PHTS)

4.3.1. Inleiding

Cowden-syndroom is een zeldzame, multisysteem ziekte geassocieerd met
een verhoogd risico op zowel kwaadaardige tumoren (borst, schildklier en
endometrium) als goedaardige hamartomateuze overgroei van weefsels
(huid, darm, schildklier, etc.). De term PTEN hamartoom® tumor syndroom
(PHTS) wordt gebruikt voor een spectrum van aandoeningen die zijn
gekoppeld aan kiemlijn-mutaties in het fosfatase en tensine homoloog
(PTEN)-gen, waaronder Cowden-syndroom (CS), Bannayan-Riley-
Ruvalcaba syndroom (BRRS), Lhermitte-Duclos ziekte (LDD) bij
volwassenen en autismespectrumstoornissen geassocieerd met
macrocefalie.> Cowden-syndroom heeft een prevalentie van ongeveer 1 op
de 250 000 in de Nederlandse bevolking en de mutatiefrequentie is laag."!

4.3.2. Herziene criteria voor diagnostische testen voor Cowden-
syndroom

Criteria voor diagnostische testen voor Cowden-syndroom, de voornaamste
PTEN-gerelateerde stoornis, werden voor het eerst geformuleerd in 1996
voor de identificatie van het PTEN-gen en voordat de mogelijkheid bestond
om een klinische diagnose moleculair te bevestigen. Deze consortium-
criteria waren gebaseerd op klinische ervaring en verslagen in de bestaande
literatuur, met hun inherente selectiebias. Voor het stellen van klinische
diagnoses van deze PTEN-gerelateerde ziekten wordt een nieuwe reeks
diagnostische criteria voor PHTS aanbevolen. Indien mogelijk bevelen we
moleculaire testen aan, om een klinische diagnose te bevestigen en om het
testen van verwanten die risico lopen te vergemakkelijken.'?

4.3.3. Criteria voor diagnostische testen en follow-up voor Cowden-syndroom

Aanbevelingen ‘

1. CRITERIA VOOR DIAGNOSTISCHE TESTEN (NCCN TEST CRITERIA)

up:
PTEN-gen voor Cowden-syndroom

Lid van een familie met een gekende PTEN-genmutatie;

Persoon voldoet aan klinische diagnostische criteria voor Cowden-syndroom;
Persoon met een persoonlijke voorgeschiedenis van:

¢ Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndroom (BRRS) OF

e Lhermitte-Duclos ziekte bij volwassen (cerebellaire tumoren) OF

o Autismespectrumstoornis en macrocefalie OF

De volgende criteria voor diagnostische testen moeten worden overwogen bij de beslissing voor erfelijkheidsadvies, genetische testen en follow-

b Een hamartoma is een goedaardige tumor-achtige knobbel die bestaat uit
een overgroei aan rijpe cellen die normaal aanwezig zijn in het aangetaste
orgaan, maar met disorganisatie en vaak met één element dat domineert.



Oncogenetische testen voor borst- en eierstokkanker KCE Report 236As

e Twee of meer door biopsie bewezen trichilemmomen OF

¢ Twee of meer majeure criteria * (één moet macrocefalie zijn) OF
e Drie majeure criteria *, zonder macrocefalie OF

e Eén majeure * en = drie mineure criteria ** OF

e > Vier mineure criteria**

Risicopersoon met een verwant familielid met klinische diagnose van Cowden-syndroom of BRRS, bij wie geen enkele test werd uitgevoerd
e De risicopersoon moet voldoen aan het volgende:

o0 Eén majeur criterium * OF

o Twee mineure criteria**

* Majeure criteria:
o Borstkanker
e Endometriumkanker
e Folliculairschildklierkanker
¢ Meerdere gastro-intestinale hamartoma's of ganglioneuroma's
e Macrocefalie
e Maculaire pigmentatie van de eikel (penis) (verkleuring van de huid)
¢ Mucocutane laesies
o Een trichiiemmoma vastgesteld door biopsie
o0 Meerdere palmoplantaire keratoses (abnormale verdikking van de handen en voeten)
0 Multifocale of uitgebreide mondslijmvlies papillomatose
0 Meerdere cutane bultjes in het gezicht (vaak wratachtig)

** Mineure criteria:

e Autismespectrumstoornis

e Darmkanker

e Oesofagale glycogenische acanthose (= 3)
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2.

De werkzaamheid, risico's en voordelen van kankerscreening in Cowden-syndroom zijn onbekend.® Onderstaande aanbevelingen worden
gesuggereerd in de wetenschappelijke literatuur en zijn gebaseerd op expertopinie.

Mentale retardatie (dwz 1Q <75)

Papillaire of folliculaire variant van papillaire schildklierkanker

Structurele schildklierlaesies (zoals adenoom, knobbeltje(s), struma)

Niercelcarcinoom

Vasculaire afwijkingen (waaronder meerdere intracraniéle veneuze ontwikkelingsanomalién)
Lipomen (goedaardige tumor in weke delen)

Enkelvoudig gastrointestinaal hamartoma of ganglioneuroma

Testiculaire lipomatose

FOLLOW-UP VAN VROUWEN MET EEN HOOG RISICO

Voor vrouwen met een bewezen PTEN-mutatie die kiezen voor screening in plaats van profylactische bilaterale mastectomie, wordt een jaarlijkse MRI
aanbevolen vanaf de leeftijd van 25 jaar. Vanaf de leeftijd van 40 jaar kan een jaarlijkse MRI en jaarlijkse mammografie met een interval van zes maanden
tussen beide onderzoeken worden uitgevoerd.

Bij vrouwen jonger dan 30 moet mammaografische screening vermeden worden. Bij vrouwen tussen 30 en 40 jaar is voorzichtigheid geboden.
Bij een moeilijk te interpreteren MRI is een echografie nuttig, om het aantal vals-positieven te beperken.

In geen enkele studie werd de effectiviteit van profylactische mastectomie bij pati€nten met Cowden-syndroom beoordeeld. Zonder daarom de interventie
aan te bevelen kunnen zorgverleners met elke patiént de voor- en nadelen van preventieve chirurgie (risicoverlagende mastectomie) bespreken, en
informatie verlenen over de mate van bescherming, de omvang van het risico op kanker en de opties voor borstreconstructie.'®

Vanaf de leeftijd van 18 jaar® kan een jaarlijkse screening door een echografie van de schildklier overwogen worden.

Gegevens over risico op endometriumkanker over de hele levensduur zijn beperkt. Daarom moeten de follow-up, de surveillance (echografie en/of
endometrium-biopsie, vanaf 35-40 jaar of 5 jaar voor de eerste endometriumkanker in de familie)® en een chirurgische ingreep (hysterectomie) per patiént
worden bekeken.

Vanaf de leeftijd van 35 jaar kan een colonoscopie worden overwogen, vervolgens om de 5-10 jaar of vaker als de patié€nte symptomen vertoont of als
er poliepen worden gevonden.'®

Als er niercelkanker in de familie voorkomt wordt een jaarlijkse urineanalyse, een cytologie en een renale echografie® aanbevolen.
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5. BIJKOMENDE OVERWEGINGEN

5.1. Adequate informatie en ondersteuning voor de pati€nten
en hun verwanten

Erfelijkheidsadvies, met eventueel kiembaanmutatie-analyse, heeft niet
alleen gevolgen voor de indexpersoon, maar ook voor de familie. Daarom
moet er naast de medische aspecten ook met patiéntenvoorkeuren rekening
worden gehouden. Patiénten moeten goed en tijdig worden geinformeerd
over alle opties voor de aanpak (surveillance en preventieve behandeling)
en over de voor- en nadelen die deze bieden.

De patiéntenverenigingen vragen dat correcte en begrijpelijke informatie
wordt verstrekt aan personen met een verhoogd genetisch risico.
Voortdurende ondersteuning bij het nemen van de beslissingen is belangrijk
tijdens de verschillende fasen van de procedure (doorverwijzing, testen, te
volgen stappen na een positieve of negatieve test). Het is belangrijk om
cijfers over het verhoogde risico op (borst-/eierstok) kanker duidelijk uit te
leggen. De informatie over de voor- en nadelen van de verschillende
beslissingen moet evenwichtig en begrijpelijk zijn (vb. over surveillance via
mammografie of over profylactische chirurgie). Er is behoefte aan
psychosociale ondersteuning (door professionals en medepatiénten) bij het
maken van keuzes, bij het informeren van kinderen en andere familieleden
over de genetische aanleg of over gezinsplanning.

5.2. Rol van de genetische centra en andere professionals

Een uniform beleid dat wordt gevolgd door alle genetische centra in Belgié
is essentieel. Het is belangrijk dat huisartsen/oncologen/gynaecologen en
psychologen goed geinformeerd zijn over genetische mutaties. Volgens de
patiéntenverenigingen worden veel mensen door een gebrek aan kennis
van deze professionals op dit moment niet doorverwezen of krijgen ze niet
de juiste informatie over de verschillende mutaties.

Sommige medische oncologen zouden liever zelf onmiddellijk
erfelijkheidsadvies voorafgaand aan een genetische test verlenen in plaats
van daarvoor door te verwijzen naar een Centrum voor menselijke
erfelijkheid met specialisatie in de oncologie. Zij merken op dat soms
kostbare tijd wordt verloren bij het opstarten van de geschikte behandeling.
De genetici vinden het echter absoluut noodzakelijk dat personen/patiénten
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worden doorverwezen naar een Centrum voor menselijke erfelijkheid met
specialisatie in de oncologie voor erfelijkheidsadvies en screening, in plaats
van onmiddellijk een genetische test voor te schrijven. Door deze
stapsgewijze aanpak worden de testen niet alleen voorgeschreven door
specialisten in de genetica, maar krijgen de patiénten ook
erfelijkheidsadvies over hun risico's, voordelen en gevolgen.

Een specifiek, volledig consult voor "erfelijkheidsadvies" wordt daarom
terugbetaald door het RIZIV. Dit consult omvat het in kaart brengen van de
persoonlijke en familiale voorgeschiedenis, het opmaken van de genetische
stamboom en het identificeren van aandoeningen in de familie. Op basis
van al deze informatie wordt het risico op kanker voor de patiént
geévalueerd en worden de meest geschikte testen om het individuele risico
te beoordelen geselecteerd. Het erfelijkheidsadvies omvat ook het geven
van informatie over de testkenmerken, de communicatie van de
testresultaten, en het geven van uitleg over de maatregelen om de kanker
te voorkomen of zo vroeg mogelijk op te sporen. In het kader van de
wetgeving m.b.t. de borstkliniecken (KB 26.04.2007) moeten de
codrdinatoren van de coodrdinerende borstkliniecken een schriftelijk
samenwerkingsakkoord hebben met een Centrum voor menselijke
erfelijkheid met specialisatie in de oncologie met het oog op een genetische
consultatie voor de patiénten.

5.3. Update van de richtlijn

Het wetenschappelijk bewijs evolueert zeer snel door de dynamiek in de
sector. Dit is het gevolg van een toename in capaciteit voor genetische
testen door de introductie van panels van genen waardoor op termijn meer
accurate risico schattingen ter beschikking komen. Onlangs is bijv.
aangetoond dat PALB2 een even hoge penetrantie als BRCA2 kan
bereiken. Dit betekent dat vrouwen met een PALB2 mutatie een even
verhoogd risico op borstkanker hebben als vrouwen met een BRCA2
mutatie. Daarom zullen de auteurs de genetische testmogelijkheden en de
klinische invoering van routineanalyse van een breed scala aan kiembaan-
DNA bij risicopersonen met veel aandacht volgen. Wanneer voldoende
klinische gegevens beschikbaar worden zal deze richtlijn worden bijgewerkt.
Als ondertussen nieuw belangrijk wetenschappelijk bewijs wordt
gepubliceerd moet daarmee worden rekening gehouden bij de medische
besluitvorming.
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5.4. Onderzoeksagenda

Het gebruik van genetische tests in de oncologie boekt op vele fronten zeer
snel vooruitgang. Vooral de technische mogelijkheden om meerdere
gegroepeerde genetische testen (panels) uit te voeren ontwikkelen zich
snel. Daarom zullen de auteurs de klinische impact van de genenpanels bij
risicopatiénten opvolgen, op basis van de resultaten van de lopende studies
en een regelmatige literatuurherziening.

In de nabije toekomst zal het belangrijk zijn om bepaalde hoofdaspecten
opnieuw te bekijken. Vooral de volgende drie gebieden zullen moeten
worden onderzocht:

1. Validatie van voorspellingsmodellen voor mutaties in de Belgische
bevolking.

2. Implementeren van testen voor matig penetrante genen in het kader
van Next Generation Sequencing panels.

3. Plannen van de integratie van genetische testen in de oncologische
praktijk.
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B AANBEVELINGEN¢® Aan het College voor Genetica en het College voor Oncologie

e De opvolging van deze richtliin moet worden aangemoedigd door het College voor
Genetica en het College voor Oncologie, bij voorkeur met behulp van een
gemeenschappelijke set van (online) instrumenten.

e Een werkgroep van vertegenwoordigers van beide Colleges moet worden opgezet om een
lijst op te stellen en regelmatig bij te werken van laag- en matig penetrante genen die
buiten de context van klinische onderzoek kunnen worden getest.

e Een gelijkaardige werkgroep kan worden samengesteld om de procedures en
professionele eisen voor de begeleiding voorafgaand aan testen en voor het
voorschrijven van oncogenetische testen beter te stroomlijnen.

Aan de beroepsverenigingen van zorgverleners voor deze patiénten

e Dezerichtlijn moet worden verspreid via diverse kanalen, zoals websites of programma’s
voor permanente vorming. De verspreiding van deze richtlijn kan verder worden
ondersteund door het omvormen van dit materiaal tot aantrekkelijke en
gebruiksvriendelijke instrumenten, afgestemd op specifieke groepen zorgverleners en de
betrokken patiéntenverenigingen.

Aan de Centra voor menselijke erfelijkheid en de codérdinatoren van de codrdinerende
borstklinieken

e Het gespecialiseerde erfelijkheidsadvies moet worden geintegreerd in de
zorgprogramma’s voor borstkanker (borstklinieken).

Aan de FOD Volksgezondheid

e De erkenning van een beroepstitel van ‘erfelijkheidsadviseur’ moet worden overwogen.
Daarnaast moet met de aangewezen opleidingsinstellingen een adequaat
opleidingsprogramma worden ontwikkeld (Master niveau), zodat de nieuwe professional
kan worden geintegreerd in een multidisciplinair team en in duo kan samenwerken met
een arts-geneticus binnen de domeinen van de genetica en de voorspellende
geneeskunde (erfelijkheidsadvies, evaluatie en beheer van het risico, opmaken
van stambomen, contact met en informeren van de families, integreren van sociale,
psychologische, culturele, wettelijke en ethische aspecten...).

¢ Het KCE is als enige verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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De opleiding tot erfelijkheidsadviseur zou toegankelijk moeten zijn voor
verpleegkundigen, vroedvrouwen, paramedici, bachelors in de biomedische
wetenschappen, bachelors in de geneeskunde, apothekers, psychologen (indicatieve,

niet-exhaustieve lijst).
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