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B VOORWOORD

Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

Als er één domein is in de geneeskunde dat zich razendsnel aan het transformeren is, dan is het wel de menselijke
genetica, met haar verschillende toepassingsgebieden, gaande van de predictieve geneeskunde via de niet-
invasieve prenatale tests tot de gepersonaliseerde behandelingen. Onderwerpen waaraan het KCE — niet
toevallig — recent heel wat aandacht heeft geschonken.

Deze studie is de derde in een reeks van vier over de oncogenetische testen: voorspellers van een verhoogd
risico op kanker, te wijten aan een of andere mutatie in het genoom. Familiale aandoeningen dus, weliswaar met
verschillende vormen van overerving en expressie.

Net als de drie andere focust deze richtlijn zich op de vraag wie best wordt getest en wanneer. En uiteraard
hebben ook hier de testresultaten een impact op het verdere levenslot van de persoon in kwestie... én van de
familieleden. We stonden er reeds in eerdere publicaties bij stil, maar we willen hier toch nog even focussen op
de bredere inzet van deze vrij technische richtlijn.

Technisch gesproken is het ‘zorgproduct’ waar we het over hebben het opsporen van genmutaties. Maar in de
praktijk moet het echte zorgproduct veel meer zijn dan dat. Kwaliteitsvolle zorg is ook het geven van verstaanbare
informatie, waardoor de persoon zijn of haar deel van de verantwoordelijkheid kan opnemen. En het begint zelfs
bij nog een andere essentiéle zorg-‘daad’: goed luisteren naar de waarden en verzuchtingen van de persoon,
wanneer het bijvoorbeeld gaat om het begeleiden van beslissingen rond fertiliteit en kinderwens.

Luisteren als zorgdaad: een mooie uitdaging! Hoe passen we dit in naast de techniciteit van de onderzoeken, in
de rollen van de verschillende zorgverstrekkers, in hun opleiding, in ons vergoedingssysteem en onze
ziekteverzekering? Ook hier zal nog wat transformatie nodig zijn!

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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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 cooérdineren 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). Dit 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).

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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AFKORTINGENLIJST

Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

AFKORTING
AACE
ATA

ESR
ETA
GDG
GRADE
HTA
KCE
MEN
MTC
RET
RIZIV
SDH
STOET
VHL

DEFINITIE
American Association of Clinical Endocrinologists
American Thyroid Association

European Standardized Rate

European Thyroid Association

Guideline Development Group

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Health technology assessment

Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg

Multiple Endocriene Neoplasie

Medullary thyroid carcinoma (medullair schildkliercarcinoom)
REarranged during Transfection proto-oncogene
Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering
Succinaat dehydrogenase

Stichting opsporing erfelijke tumoren

von Hippel-Lindau
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B SAMENVATTING 1. INLEIDING

Oncogenetische testen worden gebruikt bij de diagnose van specifieke
kankers met een belangrijke erfelijke component. Daarnaast kunnen ze
helpen nagaan welke familieleden ook risico lopen als bij een lid van de
familie een erfelijke vorm van kanker wordt gediagnosticeerd. Voor de
identificatie en doorverwijzing van patiénten naar genetische centra voor
erfelijkheidsadvies en eventueel voor een analyse van het erfelijk materiaal,
is het nodig dat criteria worden vastgelegd.

De publicatie van dit rapport komt op een goed moment. Ten eerste 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 en de labo prestaties. De nieuwe
conventie voorziet dat de genetische centra erfelijkheidsadvies organiseren.
Ten tweede is een standaardisatie nodig van het gebruik van
oncogenetische testen op basis van beschikbaar wetenschappelijk bewijs.
De vroegtijdige identificatie van personen met een hoger risico kan
aanleiding geven tot maatregelen zoals een verhoogde surveillance, indien
dit door wetenschappelijk bewijs wordt gestaafd.

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. Dit is het
derde rapport in een korte reeks richtlijnrapporten over oncogenetische
testen.
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2. DOELSTELLINGEN EN SCOPE VAN
DEZE RICHTLIIN

Deze richtlijn geeft aanbevelingen op basis van huidig wetenschappelijk
bewijs voor de identificatie en de verwijzing naar genetische centra
gespecialiseerd in oncologische pathologie van patiénten met de volgende
endocriene tumoren / syndromen:

e  Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN1)
e  Multiple Endocrine Neoplasia type 2 (MEN2)
e Von Hippel-Lindau (VHL) syndroom

e Feochromocytoom

e Paraganglioom.

Artsen worden aangemoedigd om bij het interpreteren van deze
aanbevelingen rekening te houden met de specifieke situatie, waarden en
voorkeuren van de individuele persoon/patiént.

Alle KCE-richtlijnen zijn zoveel als mogelijk gebaseerd op klinisch bewijs en
zijn niet steeds in lijn met de huidige terugbetalingscriteria van het RIZIV.

Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

3. METHODES

3.1. Klinische onderzoeksvragen
Deze richtlijn behandelde de volgende klinische vragen:

e Watis hetklinisch nut van het genetisch testen van patiénten met MEN1
(MEN1-mutaties), MEN2 (RET-mutaties), VHL (VHL-mutaties) of
feochromocytoom / paraganglioom (SDH-, VHL- en RET-mutaties)?

e Wat is de nauwkeurigheid van het gebruik van klinische kenmerken
voor de triage van patiénten met MEN1, MEN2, VHL of
feochromocytoom / paraganglioom om genetische testen te
ondergaan?

e Wat is het klinisch nut van het genetisch testen van familieleden van
dragers van een MEN1-, RET-, VHL- of SDH-mutatie?

3.2. Literatuuronderzoek

In de eerste plaats werd naar gepubliceerde richtlijnen gezocht om na te
gaan of er gedegen recente richtlijinen beschikbaar zijn die de klinische
onderzoeksvragen behandelen. Er werden richtlijinen gevonden door te
zoeken naar systematische reviews en primaire studies (zie hieronder), en
door te zoeken op de websites van de volgende organisaties: Stichting
opsporing erfelijke tumoren (STOET, www.stoet.nl), American Thyroid
Association (ATA, www.thyroid.org), American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE, www.aace.com), Endocrine Society
(www.endocrine.org), en de European Thyroid Association (ETA,
www.eurothyroid.com).

Voor elke onderzoeksvraag werd gezocht naar systematische
literatuuroverzichten in Medline, Embase en The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE en HTA database). Als
een recent systematisch overzicht van hoge kwaliteit beschikbaar was, werd
in Medline en Embase gezocht naar primaire onderzoeken, gepubliceerd na
de zoekdatum van het overzicht. Bij gebrek aan een systematisch
literatuuroverzicht werd er in dezelfde databases gezocht naar primaire
studies zonder beperking in de tijd. Leden van de richtlijnwerkgroep
(guideline development group, GDG) werden eveneens gevraagd naar
aanvullend relevant bewijs dat in de zoekopdracht mogelijk over het hoofd
werd gezien.




Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

KCE Report 242As

3.3. Kwaliteitsbeoordeling

De geselecteerde richtlijnen werden geévalueerd met behulp van het
AGREE ll-instrument. De kwaliteit van de systematische reviews werd
beoordeeld met de AMSTAR-checklist. Voor de kritische beoordeling van
gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken werd de Cochrane
Collaboration's Risk of Bias Tool gebruikt. Voor diagnostische studies werd
het QUADAS 2 instrument gebruikt.

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. Een
overzicht van de nieuwe bevindingen uit de systematische
literatuuroverzichten en de recente primaire studies werd eveneens
gemaakt.

3.5. Formulering van de 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.

Omwille van de huidige methodologische beperkingen van het GRADE-
systeem voor diagnostische tests, werd GRADE niet toegepast op de
aanbevelingen. Niettemin werden de GRADE-tools, beschikbaar op
www.guidelinedevelopment.org, gebruikt om de GDG te informeren over het
aantal vals positieve en negatieve resultaten van de klinische kenmerken
wanneer deze gebruikt worden om de aanwezigheid van een mutatie te
voorspellen. Bovendien werd de algemene filosofie van het GRADE-
systeem voor interventies (zie KCE procesboek,
http://processbook.kce.fgov.be/node/51) ook toegepast voor dit rapport
(meer bepaald voor de gradering van de aanbevelingen).

Het rapport werd gevalideerd door drie externe assessors, vermeld in de
colofon.

Vervolgens werden de aanbevelingen overgemaakt aan de GDG en de
stakeholders (artsenverenigingen en pati€ntenverenigingen) waarvoor deze
richtlijn bedoeld is. Elke vereniging werd gevraagd ten minste één
afgevaardigde aan te duiden om de ontwerprichtlijn te beoordelen. Alle
afgevaardigden en hun verenigingen staan in de colofon vermeld onder de
rubriek stakeholders. Zij duidden voor elke aanbeveling binnen hun
specialisatiegebied aan of zij er al dan niet akkoord mee gingen, en
bespraken dit tijdens een vergadering. Indien zij het niet eens waren met
een bepaalde aanbeveling, werd van hen verwacht het wetenschappelijk
bewijs te leveren dat hun standpunt ondersteunde.

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

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

4.1. Multipele Endocriene Neoplasie type 2 (MEN2)

Multipele Endocriene Neoplasie type 2 (MEN2) is een groep van
aandoeningen geassocieerd met endocriene tumoren (typisch van de
schildklier, bijschildklieren en bijnieren). Nagenoeg alle patiénten
ontwikkelen een medullair schildkliercarcinoom (MTC). Over het algemeen
worden er drie grote fenotypes onderscheiden:

Aanbevelingen

Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

e MEN2A (60% van alle MEN2-gevallen) combineert MTC met
feochromocytoom (10-50% van de MENZ2A-gevallen) en/of primaire
hyperparathyreoidie (5-20% van de MEN2A-gevallen).

e MEN2B (5% van alle MEN2-gevallen) combineert MTC met
feochromocytoom (50% van de MEN2B-gevallen) en typische
fenotypische kenmerken, zoals een Marfan-type dysmorfisme,
ganglioneuromatose en/of skeletafwijkingen.

e Familiaal MTC (35% van alle MEN2-gevallen), waarbij de andere
componenten van de ziekte afwezig zijn.

MENZ2 wordt doorgaans geassocieerd met mutaties van het proto-oncogen

RET. Voor Belgié zijn er geen epidemiologische gegevens beschikbaar,
maar de prevalentie in de bevolking wordt geschat op 2,5 per 100 000.

Kracht van
aanbeveling

e Pre- en post-test genetisch advies moet worden aangeboden aan alle patiénten met een klinische diagnose van MEN2 (zie kader) ~ Sterk

of een sporadisch MTC.

e Alle patiénten met een klinische diagnose van MEN2 (zie kader) of een sporadisch MTC, en geselecteerde patiénten met een Sterk
feochromocytoom (zie 4.4) moeten een RET kiembaantest aangeboden krijgen.

e Zodra een kiembaan RET-mutatie is vastgesteld bij een index persoon, moet RET-mutatieanalyse worden aangeboden aan alle  Sterk

eerstegraads familieleden’, bij voorkeur vooér de leeftijd van 5 jaar.

* Of eerstegraads familieleden van patiénten met klinische MEN2 die gestorven zijn voordat de genetische test werd uitgevoerd.

Criteria voor klinische diagnose van MEN2

e MENZ2A: persoon met (1) MTC en ten minste één familielid met primaire
hyperparathyreoidie en/of feochromocytoom, of (2) met ten minste twee
van de drie belangrijkste manifestaties (MTC, feochromocytoom,
primaire hyperparathyreoidie)

e MEN2B: persoon met MTC, feochromocytoom en andere typische
kenmerken (d.w.z. ganglioneuromen van de slijmvliezen, gastro-
intestinale ganglioneuromen, oogafwijkingen zoals verdikking van de
hoornvlieszenuw, en/of skeletafwijkingen zoals marfanoide
lichaamshabitus)

e Familiaal MTC: familie waarvan ten minste 4 leden een MTC-diagnose
hebben gekregen (in afwezigheid van feochromocytoom of
parathyreoidaal adenoom/hyperplasie)
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4.2. Multipele Endocriene Neoplasie type 1 (MEN1)

Multipele Endocriene Neoplasie type 1 (MEN1) is een polyglandulair
genetisch syndroom dat wordt gekenmerkt door tumoren van de
bijschildklieren, van de cellen van de eilandjes van Langerhans en/of van de
voorste hypofyse. Bijschildkliertumoren met primaire hyperparathyreoidie is
de meest voorkomende vorm (95% van alle MEN1-gevallen). Naast deze

Aanbevelingen

drie 'voornaamste' locaties kunnen er ook tumoren voorkomen op
'secundaire' locaties zoals de bijnierschors. MEN1 is doorgaans erfelijk (als
een autosomale dominante aandoening), maar de novo mutaties van het
menin gen geassocieerd met MEN1 komen voor bij ongeveer 10% van de
patiénten. Voor Belgié =zijn er geen epidemiologische gegevens
beschikbaar, maar op basis van postmortemstudies wordt de incidentie
geschat op 0,25%.

Kracht van
aanbeveling

e Pre- en post-test genetisch advies moet worden aangeboden aan alle patiénten met een klinische diagnose of vermoeden van Sterk

MEN1 (zie kader).

e Alle patiénten met een klinische diagnose van MEN1 (zie kader) moeten een genetische test op MEN1 aangeboden krijgen. Sterk
¢ Bij patiénten met een klinisch vermoeden van MEN1 (zie kader) kan een genetische test op MEN1 worden overwogen. Zwak
e Een MEN1-mutatieanalyse moet worden aangeboden aan alle eerstegraads familieleden van dragers van een MEN1-mutatie’. Sterk

* Of eerstegraads familieleden van patiénten met klinische MEN1 die gestorven zijn voordat de genetische test werd uitgevoerd.

Criteria voor klinische diagnose van MEN1

Tenminste twee van de drie voornaamste MEN1-gerelateerde tumoren
(bijschildkliertumoren, neuro-endocriene tumoren van de
pancreas/twaalfvingerige darm, tumoren van de voorste hypofyse).

e Eén van de drie voornaamste MEN1-gerelateerde tumoren bij een
eerstegraads familielid van een persoon met een klinische diagnose van
MEN1.

Criteria voor klinisch vermoeden van MEN1

Eén van de drie voornaamste MEN1-gerelateerde tumoren in combinatie
met een secundaire MEN1-gerelateerde tumor (tumoren van de
bijnierschors of neuro-endocriene tumoren van de maag, longen of thymus).

e Multipele MEN1-gerelateerde tumoren in één orgaan.

e Eén MEN1-gerelateerde tumor op een leeftijd < 35 jaar en een familielid
met een verschillende MEN1-gerelateerde tumor.
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4.3. Von Hippel-Lindau (VHL) syndroom

Het von Hippel-Lindau (VHL) syndroom gaat gepaard met een aantal
goedaardige en kwaadaardige tumoren, met name hemangioblastomen van
het netvlies en het centrale zenuwstelsel, endolymfatische zaktumoren,
feochromocytomen, niercelcarcinomen en cystes in verschillende organen
zoals de nieren, pancreas en lever. Het VHL-syndroom is erfelijk en wordt
veroorzaakt door kiembaanmutaties in het VHL-tumorsuppressorgen. Voor
Belgié zijn er geen epidemiologische gegevens beschikbaar, maar de
ziekteprevalentie wordt geschat op 1 op 90 000 mensen.

Aanbevelingen Kracht van

aanbeveling

e Pre- en post-test genetisch advies moet worden aangeboden aan alle patiénten met een klinische diagnose of vermoeden van VHL ~ Sterk

(zie kader).
e Alle patiénten met een klinische diagnose van VHL (zie kader) moeten een genetische test op VHL aangeboden krijgen. Sterk
e Bij patiénten met een vermoedelijk fenotype van VHL (zie kader) kan een genetische test op VHL worden overwogen. Zwak

e Zodra een kiembaan VHL-mutatie is vastgesteld bij een index persoon, moet zo viug mogelijk een VHL-mutatieanalyse worden Sterk
aangeboden aan alle eerstegraads familieleden’.

* Of eerstegraads familieleden van patiénten met klinische VHL die gestorven zijn voordat de genetische test werd uitgevoerd.
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Criteria voor klinische diagnose van VHL

Een persoon zonder bekende familiale anamnese van de ziekte van VHL
die twee of meer kenmerkende letsels vertoont:

o Twee of meer hemangioblastomen van het netvlies, de ruggengraat of
de hersenen of één hemangioblastoom in combinatie met een viscerale
manifestatie (bv. meerdere nier- of pancreascystes)

e Niercelcarcinoom (typisch van het heldercellige subtype)
e Bijnier- of extra-adrenaal feochromocytoom

e Minder vaak, endolymfatische zaktumoren, papillaire cystadenomen
van de bijbal of de brede bindweefselband, of neuro-endocriene
tumoren van de pancreas

Een persoon met een duidelijke familiale anamnese van de ziekte van VHL
bij wie één of meer van de volgende ziekteverschijnselen aanwezig is:

e Retinaal angioom

¢ Hemangioblastoom van het ruggenmerg of kleine hersenen
e Bijnier- of extra-adrenaal feochromocytoom

e Niercelcarcinoom (typisch van het heldercellige subtype)

o Meerdere nier- en pancreascystes

Criteria voor klinisch vermoeden van VHL

Geisoleerd hemangioblastoom van het centrale zenuwstelsel
Geisoleerde endolymfatische zaktumor

Geisoleerd niercelcarcinoom (typisch van het heldercellige subtype) op
een leeftijd < 40 jaar

Meerdere niercelcarcinomen (typisch van het heldercellige subtype)

Niercelcarcinoom (typisch van het heldercellige subtype) en een eerste-
of tweedegraads familielid met een typische VHL-tumor

Feochromocytoom of paraganglioom (indien geen succinaat
dehydrogenase-mutatie)

Geisoleerd papillair cystadenoom van de bijbal

Bilaterale bijbalcystes

Twee of meer sereuze cystadenomen van de pancreas
Twee of meer neuro-endocriene tumoren van de pancreas

Sereus cystadenoom of neuro-endocriene tumor van de pancreas, en
eerste- of tweedegraads familielid met een typische VHL-tumor

Meerdere pancreascystes en een andere typische VHL-tumor




KCE Report 242As

4.4. Paraganglioom en feochromocytoom

Feochromocytomen zijn tumoren die ontstaan uit de chromaffiene cellen in
het bijniermerg die catecholamines produceren. Paragangliomen zijn
tumoren die voortkomen uit extra-adrenale chromaffiene cellen van de
sympathische paravertebrale ganglia van de thorax, abdomen en bekken,
of van parasympathische ganglia langs de tongkeelzenuw en vagale zenuw
in de nek en aan de schedelbasis. Naast de drie hierboven beschreven
syndromen, kunnen feochromocytomen en paragangliomen ook sporadisch
voorkomen, d.w.z. zonder syndroomkenmerken.

Aanbevelingen

Oncogenetische testen bij endocriene syndromen

Er werden verschillende betrokken genen beschreven, waarbij SDH-
mutaties het vaakst voorkomen. In 2011 werden bij de Stichting
Kankerregister 16 feochromocytomen en 9 paragangliomen geregistreerd
(persoonliike mededeling), met een Europees gestandaardiseerd
incidentiecijfer (ESR - European Standardized Rate) van respectievelijk
0,14 en 0,06 per 100 000 personen per jaar. Deze cijfers zijn waarschijnlijk
echter een onderschatting vanwege de onderregistratie.

Kracht van

aanbeveling

e Pre- en post-test genetisch advies moet worden aangeboden aan alle patiénten met een feochromocytoom / paraganglioom. Sterk

e Bij patiénten met een feochromocytoom / paraganglioom en syndroomkenmerken, moeten gerichte genetische testen (bvb. voor Sterk

MEN2 en VHL) worden aangeboden.

e Alle patiénten met een feochromocytoom / paraganglioom waarbij syndroomkenmerken ontbreken, moeten genetische testen Sterk
worden aangeboden voor SDHx (SDHD + SDHB + SDHC subtypes), VHL en RET (in deze volgorde).

e Als er tumorweefsel beschikbaar is, kan SDHB-immuunhistochemie worden overwogen als triagetest vooraleer gestart wordt met Zwak

genetisch testen op SDHx-genen.

e Bij patiénten met een feochromocytoom / paraganglioom en klinische kenmerken die suggestief zijn voor een mutatie (d.w.z. leeftiid Zwak
< 35 jaar, metastatische ziekte, recurrente ziekte, bilaterale tumoren en/of familiale ziekte) en die negatief testen op SDHx, VHL en

RET, kunnen aanvullende genetische testen worden overwogen.

e Zodra een kiembaanmutatie is vastgesteld bij een indexpersoon, moet een mutatieanalyse worden aangeboden aan alle Sterk

eerstegraads familieleden, ongeacht hun leeftijd.
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5. BIJKOMENDE OVERWEGINGEN

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

Erfelijkheidsadvies, eventueel gevolgd door kiembaanmutatie-analyse,
heeft niet alleen gevolgen voor de indexpersoon, maar ook voor zijn/haar
familie. Daarom moet er naast de medische aspecten ook rekening worden
gehouden met de psychosociale gevolgen en de voorkeuren van de patiént
en familie. 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.

Uit contacten met patiéntenvertegenwoordigers is het duidelijk dat correcte
en begrijpelijke informatie moet worden verstrekt aan personen met een
verhoogd genetisch risico (vanuit de filosofie van de Belgische wet over
patiéntenrechten van 26 september 2002). Blijvende ondersteuning bij het
nemen van beslissingen is belangrijk tijdens de verschillende fasen van
deze aanpak (doorverwijzing, testen, te volgen stappen na een positieve of
negatieve test). Het is belangrijk om cijfers over het verhoogde risico op
(specifieke types van) kanker duidelijk uit te leggen. De informatie over de
voor- en nadelen van de verschillende beslissingen moet evenwichtig en
begrijpelijk zijn (vb. over de intensiteit van de surveillance of preventieve
behandeling). Er is behoefte aan psychosociale ondersteuning (door
professionals en medepatiénten indien mogelijk) 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 gevolgd wordt door alle genetische centra in Belgié
is essentieel. Het is belangrijk dat huisartsen, oncologen, endocrinologen en
psychologen goed geinformeerd zijn over waar patiénten met deze
zeldzame syndromen en tumoren verwezen worden. Volgens
patiéntenvertegenwoordigers worden vele patiénten momenteel niet
verwezen of krijgen ze geen correcte informatie.

5.3. Update van de richtlijn

Gezien het wetenschappelijk bewijs snel evolueert door de dynamiek in de
sector, zal de introductie van routinematige analyse van panels van genen
voor hoogrisico personen opgevolgd worden door de auteurs van dit rapport.
Wanneer voldoende klinische gegevens beschikbaar zijn, 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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. AA N B EVEL I N G E Na Aan het College voor Menselijke Genetica en het College voor Oncologie

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

Een werkgroep van vertegenwoordigers van beide Colleges moet worden opgezet voor

het stroomlijnen van de procedures en professionele vereisten voor de begeleiding
voorafgaand aan genetische testen en voor het voorschrijven van oncogenetische testen.

Aan de beroepsverenigingen van zorgverleners voor deze patiénten

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

Aan de centra voor menselijke genetica en de opleidingsinstellingen

De rol van ‘erfelijkheidsadviseur’ moet een belangrijke plaats krijgen bij de counseling.
Daarnaast moet een adequaat opleidingsprogramma worden voorzien (Master niveau).

De ‘erfelijkheidsadviseur’ moet geintegreerd worden in een multidisciplinair team en moet
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...).

Deze opleiding tot ‘erfelijkheidsadviseur’ kan openstaan voor verpleegkundigen,
vroedvrouwen, paramedici, bachelors in biomedische wetenschappen, geneeskunde,
farmaceutische wetenschappen of psychologie (indicatieve en niet-exhaustieve lijst).

a Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.



COLOFON
Titel:

Auteurs:

Project coordinator en senior
supervisor:

Reviewers:
Stakeholders:

Externe validatoren:

Acknowledgements:

Andere gemelde belangen:

Layout:

Oncogenetische testen voor personen met erfelijke endocriene kankersyndromen — Samenvatting

Joan Vlayen (KCE), Marie Bex (UZ Leuven), Bert Bravenboer (UZ Brussel), Kathleen Claes (UZ Gent), Bruno
Lapauw (UZ Gent), Alexandre Persu (Cliniques universitaires Saint-Luc), Kris Poppe (CHU Saint-Pierre), Urielle
Ulliman (Institut de Pathologie de Gosselies), Tom Van Maerken (UZ Gent), Laurent Vroonen (Université de Liege),
Bruce Poppe (UZ Gent)

Sabine Stordeur (KCE)

Erik Hendrickx (KCE), Raf Mertens (KCE), Leen Verleye (KCE)

Ivan Borbath (Belgian Group of Digestive Oncology), Véronique De Graeve (vzw NET & MEN Kanker), Philippe
Malvaux (Belgian Group for Endoscopic Surgery), Johan Menten (Belgische Vereniging voor Radiotherapie-
Oncologie), Ward Rommel (Kom op tegen Kanker), Dirk Schrijvers (Belgian Society of Medical Oncology), Jenneke
van den Ende (Vlaamse Vereniging voor Gastro-Enterologie), Didier Vander Steichel (Fondation contre le cancer
— Stichting tegen Kanker), Dirk Ysebaert (Belgian Society for Surgical Oncology), Dirk Werbrouck (Von Hippel-
Lindau Familie Alliantie (VHLFA) Belgie)

Eric Legius (Human Genetics, UZ Leuven, Belgium), Skye Newton (Health Technology Assessment, The

University of Adelaide, Australia), Stéphane Richard (Centre Expert National Cancers Rares PREDIR, Hépital
Bicétre, Paris, France)

Frank Hulstaert, Jo Robays, Belgian Cancer Registry

Lidmaatschap van een belangengroep op wie de resultaten van dit rapport een impact kunnen hebben: Marie Bex
(Belgian Endocrine Society; Belgian Thyroid Club), Bruce Poppe (Universiteit Gent, UZ Gent)

Deelname aan een experiment of wetenschappelike studie in de hoedanigheid van opdrachtgever,

hoofdonderzoeker (‘principal investigator’) of onderzoeker: Marie Bex (somatostatine analogen in acromegalie en
cushing, NOVARTIS), Kris Poppe (Takeda “L. Thyroxine” studie)

Betalingen om te spreken, opleidingsvergoedingen, reisondersteuning of betaling voor deelname aan een
symposium: Marie Bex (deelname aan ECE en ENDO congres (NOVARTIS-SANDOQOZ); adviesraad IPSEN-
NOVARTIS), Bruno Lapauw (verscheidene post-graduate cursussen o.a. voor huisartsen; ondersteunende
deelname aan verscheidene congressen op het gebied van endocrinologie), Kris Poppe (Merck symposium 2011)
Voorzitterschap of verantwoordelijke functie in een instelling, vereniging, afdeling of andere entiteit waarop de
resultaten van dit rapport een impact kunnen hebben: Bruce Poppe (Universiteit Gent; UZ Gent)

Ine Verhulst



Disclaimer:

Publicatiedatum:
Domein:
MeSH:

NLM classificatie:
Taal:

Formaat:
Wettelijk depot:
Copyright:

Hoe refereren naar dit document?

e De externe experten werden geraadpleegd over een (preliminaire) versie van het wetenschappelijke
rapport. Hun opmerkingen werden tijdens vergaderingen besproken. Zij zijn geen coauteur van het
wetenschappelijke rapport en gingen niet noodzakelijk akkoord met de inhoud ervan.

e Vervolgens werd een (finale) versie aan de validatoren voorgelegd. De validatie van het rapport volgt
uit een consensus of een meerderheidsstem tussen de validatoren. Zij zijn geen coauteur van het
wetenschappelijke rapport en gingen niet noodzakelijk alle drie akkoord met de inhoud ervan.

e Tot slot werd dit rapport unaniem goedgekeurd door de Raad van Bestuur (zie
http://kce.fgov.be/nl/content/de-raad-van-bestuur).

o Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de eventuele resterende vergissingen of onvolledigheden
alsook voor de aanbevelingen aan de overheid.

3 april 2015
Good Clinical Practice (GCP)

Genetic testing; Genetic Predisposition to disease; Neoplastic Syndromes, Hereditary; Multiple Endocrine
Neoplasia; Neuroendocrine Tumors

WK 140

Nederlands

Adobe® PDF™ (A4)
D/2015/10.273/35

De KCE-rapporten worden gepubliceerd onder de Licentie Creative Commons « by/nc/nd »
http://kce.fgov.be/nl/content/de-copyrights-van-de-kce-rapporten.

Vlayen J, Bex M, Bravenboer B, Claes K, Lapauw B, Persu A, Poppe K, Ullman U, Van Maerken T, Vroonen L,
Poppe B. Oncogenetische testen voor personen met erfelike endocriene kankersyndromen — Samenvatting.
Good Clinical Practice (GCP). Brussel: Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE). 2015. KCE
Reports 242As. D/2015/10.273/35.

Dit document is beschikbaar op de website van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg.



