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B VOORWOORD

De studie die voor u ligt is de vierde in een reeks van vier klinische praktijkrichtlijnen over oncogenetische testen.
Na colon- en borstkanker en de endocrinologische tumoren, buigen we ons hier over enkele dermatologische
tumoren. Het gaat om testen waarvan de resultaten voor de betrokken persoon zeer ingrijpend kunnen zijn —
denken we aan familiale vormen van maligne melanoom, maar ook aan de multipele, verminkende tumoren bij
sommige gevallen van neurofibromatose.

Het publiceren van richtlijnen in een snel evoluerend domein zoals dat van de predictieve geneeskunde is altijd
een hachelijke onderneming. Om te beginnen is het wetenschappelijk bewijsmateriaal rond de voorspellende
waarde en het uiteindelijk nut van veel van deze testen meestal nog erg schaars en partieel. Het gaat hier
overwegend om zeldzame syndromen, wat het uitvoeren van klinisch onderzoek extra bemoeilijkt. Bovendien loop
je de kans dat tegen de datum dat de studie gepubliceerd is, alweer andere technieken en benaderingen naar
voor worden geschoven, zodat de richtlijn snel gedateerd raakt. En toch is het zeker niet zinloos dat een
onafhankelijke instantie op een zeker moment de tijd en de middelen investeert om de kennis die dan beschikbaar
is eens op een rijtie te zetten. Immers, snel evoluerende domeinen gaan nu eenmaal samen met een grote
praktijkvariatie waarin verwijzende artsen en, a fortiori, patiénten hun weg niet meer in terugvinden. Maar het zijn
ook de domeinen waarin vaak de territoriale aanspraken van verschillende disciplines nog niet gesetteld zijn, wat
soms tot enige polarisatie kan leiden. En tenslotte gaat het ook om nog vrij dure tests, en dus om niet
onaanzienlijke nieuwe aanspraken op het budget van de ziekteverzekering. Een reden te meer voor een
gestandaardiseerde aanpak gebaseerd op bewijs.

Maar het allerbelangrijkste blijft dat patiénten — en in dit geval gaat het ook al om erg jonge mensen — en hun
families beter weten waar ze aan toe zijn, en de nodige stappen kunnen zetten om alle kansen langs hun kant te
zetten. Wij danken de talrijke genetici, dermatologen en oncologen die zich samen met ons hiervoor hebben
geéngageerd.

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

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.

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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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
op 1/1/13 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 (€ 4,3 miljoen) en de
labo prestaties (€37,8 miljoen). 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 is bedoeld voor de zorgverleners in genetische counseling,
testing en opvolging van patiénten met Birt-Hogg-Dubé syndroom, familiale
atypische multiple mole melanoma syndroom en neurofibromatose 1&2. Het
document bevat ook aanbevelingen voor hen die moeten beslissen over het
doorverwijzen voor genetische counseling en testing, zoals de huisartsen,
pediaters, dermatologen, radiologen en pathologen.

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 is
onderdeel van een korte reeks richtlijnrapporten over oncogenetische
testen.
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2. DOELSTELLINGEN EN BEREIK VAN
DEZE RICHTLIJN

Deze richtlijn geeft aanbevelingen op basis van huidig wetenschappelijk
bewijs voor de identificatie van patiénten met het syndroom van Birt-Hogg-
Dubé (BHD-syndroom), het FAMMM-syndroom (‘familial atypical multiple
mole melanoma'-syndroom) en neurofiboromatose type 1 of 2, en de
verwijzing van deze patiénten naar genetische centra gespecialiseerd in
deze oncologische pathologie. De enige overeenkomst tussen deze
aandoeningen is dat ze allemaal gepaard gaan met huidverschijnselen. De
gevolgen, risico's en aspecten rondom het testen en opvolgen van de
patiénten, verschillen echter sterk per aandoening. De patiénten worden
doorverwezen voor begeleiding, eventueel gevolgd door kiembaanmutatie-
analyse. 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. In
geval van afwezigheid van wetenschappelijk bewijs of bij zeer beperkt
bewijs zijn de aanbevelingen vooral gebaseerd op expert opinie.

3. METHODEN

3.1. Klinische onderzoeksvragen
De huidige richtlijn gaat in op de volgende klinische vragen.

Met betrekking tot patiénten bij wie op basis van symptomen of de
familieanamnese het syndroom van Birt-Hogg-Dubé, het FAMMM-
syndroom of neurofibromatose type 1 of 2 wordt vermoed:

¢ Bij wie dienen genetische testen te worden verricht?

e Wat voor opvolging dienen de patiénten te ondergaan op basis van hun
testuitslag en diagnose?

3.2. Literatuurzoektocht

We gingen eerst op zoek naar kwalitatieve, recente richtlijnen die een
antwoord boden op onze klinische onderzoeksvragen. We identificeerden
ze 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).

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 achtergrondinformatie nodig hadden
bezochten we ad hoc de 'Gene reviews' website. Deze is wel vooral
gebaseerd op expertopinie.
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3.3. Kwaliteitsbeoordeling

De kwaliteit van de richtlijnen werd gescoord met het AGREE ll-instrument.
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.

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 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.
Vanwege zijn huidige methodologische beperkingen voor diagnostische
testen, werd GRADE niet toegepast.

Het rapport werd gevalideerd door drie externe validatoren, eveneens
vermeld in de colofon. Hun commentaren en vragen werden verwerkt in het
rapport in samenspraak met de GDG.

Oncogenetisch testen bij het BHD-syndroom, het FAMMM-syndroom en neurofibromatose type 1 en 2

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 de score ‘akkoord', ‘niet akkoord’ of ‘geen expertise’. Bij
‘niet akkoord’ werd gevraagd het nodige wetenschappelijk bewijs aan te
leveren. De wijzigingen werden besproken tijdens een vergadering.

De belangenverklaringen van de externe experten, stakeholders en
validatoren worden vermeld in het colofon.
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4. KLINISCHE AANBEVELINGEN 4.1. Het syndroom van Birt-Hogg-Dubé

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.

Het syndroom van Birt-Hogg-Dubé (BHD-syndroom) is een autosomaal
dominante aandoening waarbij fibrofolliculomen van de huid, longcysten,
spontane pneumothorax en nierkanker typisch kunnen voorkomen. De
prevalentie van dit syndroom wordt geschat op 1 op de 200 000. Wereldwijd
is tot nu toe melding gemaakt van circa 500 families met dit syndroom." 2 3

Aanbevelingen

Verwijzing naar een gespecialiseerd genetisch centrum voor begeleiding en het ondergaan van testen dient overwogen te worden op basis van de
persoonlijke en familieanamnese, ongeacht of de persoon zelf aan het syndroom lijdt.

Indien mogelijk dient bij genetische diagnostiek binnen een familie om te beginnen iemand te worden getest die aan het syndroom lijdt (mutaties
zoeken/screening), om zo te proberen een mutatie te identificeren in het relevante gen.

Personen dienen te worden beschouwd als een patiént met het BHD-syndroom als zij voldoen aan één belangrijk diagnostisch criterium of aan twee minder
belangrijke diagnostische criteria:

Belangrijke criteria

o Ten minste vijf op volwassen leeftijd ontstane fibrofolliculomen of trichodiscomen, waarvan er ten minste één histologisch bevestigd is
o Een pathogene FLCN-kiembaanmutatie

Minder belangrijke criteria

o0 Meerdere longcysten: bilaterale basaal gelegen longcysten zonder andere duidelijke oorzaak, al dan niet in combinatie met spontane primaire
pneumothorax

o0 Nierkanker bij volwassenen: onstaan op jonge leeftijd (<50 jaar) of multifocale of bilaterale nierkanker, of nierkanker met een gemengd
chromofoob/oncocytair histologisch beeld

0 Een eerstegraads familielid met het BHD-syndroom

De volgende patiénten dienen te worden verwezen voor genetische testen en counseling:

o Patiénten die voldoen aan de bovenstaande criteria voor het BHD-syndroom

Patiénten met multifocale of bilaterale nierkanker

Patiénten met nierkanker met een gemengd chromofoob/oncocytair histologisch beeld

Patiénten bij wie voor hun veertigste nierkanker met een oncocytair histologisch beeld is ontstaan

Patiénten met onverklaarde cysteuze longziekte, en wanneer er sprake is van bilaterale en basaal gelegen longcysten

(6]
(0]
o
(0]
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o Patiénten met familiale cysteuze longziekte, familiale pneumothorax, familiaire nierkanker
o Patiénten met een combinatie van spontane pneumothorax en nierkanker of met een familielid met deze combinatie
o Patiénten met een eerstegraads familielid met het BHD-syndroom

Vroegtijdige detectie van risicopersonen beinvloedt het beleid. Als er geen sprake is van een verhoogde kans op maligniteiten op de kinderleeftijd, wordt
echter aanbevolen om bij risicopersonen te wachten met voorspellende genetische testen totdat ze 18 jaar zijn en in staat zijn zelf goed onderbouwd een
beslissing te nemen over het al dan niet ondergaan van genetische testen.

Voor patiénten bij wie het BHD-syndroom bevestigd is:

Overweeg jaarlijks MRI-onderzoek van de nieren vanaf een leeftijd van 20 tot 25 jaar; als een MRI-scan geen uitsluitsel geeft, kan een CT-scan nodig zijn.
Echografisch onderzoek is geschikt voor de opvolging van laesies, maar is minder gevoelig dan MRI- en CT-onderzoek en daardoor minder geschikt voor
screeningsdoeleinden.

Overweeg voorafgaand aan een operatie die plaatsvindt onder algehele narcose een hogeresolutie-CT-scan van de borstkas te maken met een lage
stralingsdosis

Raad de patiént aan niet te roken en niet te duiken
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4.2. Het FAMMM-syndroom

4.2.1. Introductie

Het FAMMM-syndroom (‘familial atypical multiple mole melanoma'-
syndroom) is een autosomaal dominante genodermatose (erfelijke
huidaandoening) die gekenmerkt wordt door meerdere (meestal meer dan
50) melanocytaire naevi oftewel moederviekken en een positieve
familieanamnese voor melanoom. Dit syndroom is in 60% van de gevallen
geassocieerd met mutaties in het CDKN2A-gen. Bij sommige familieleden
met FAMMM is sprake van een verhoogde kans op alvleesklierkanker en
mogelijk ook andere maligniteiten.

Bij 5 tot 10% van de melanomen schijnt sprake te zijn van familiale
clustering, maar vanwege de verschillen in de penetrantie en expressie van
de betrokken genen, regionale verschillen en het feit dat er maar beperkte
gegevens beschikbaar zijn, is het moeilijk om tot een nauwkeurige schatting
te komen van de prevalentie van het FAMMM-syndroom.*

Aanbevelingen

e Merk personen aan als een patiént met het FAMMM-syndroom als elk van de onderstaande criteria van toepassing is:
o0 Melanoom vastgesteld bij één of meer eerste- of tweedegraads familieleden
o Een groot aantal (veelal >50) moederviekken op het lichaam, waaronder enkele die klinisch gezien afwijkend (atypisch) zijn

e Verwijs naar een centrum voor genetische counseling bij voorkeur een familielid met het syndroom van families met:
0 2 eerstegraads familieleden met een melanoom

0 2 gevallen van melanoom (ook als het verdere familieleden betreft) indien bij één of beiden sprake is geweest van meerdere primaire melanomen of als
het bij deze gevallen gaat om het atypical mole syndroom (dysplastische naevi)

o 3 of meer gevallen van melanoom (bij één van deze gevallen mag het gaan om alvleesklierkanker i.p.v. melanoma)
o iemand die 3 of meer primaire melanomen heeft

o Het daadwerkelijke testen dient pas plaats te vinden na uitgebreide begeleiding, waarbij onder meer informatie is verstrekt over de beperkingen van
genetische testen bij FAMMM.
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Opvolging van mensen met het FAMMM-syndroom in de familie

Als in een familie de mutatie wordt aangetroffen, worden de dragers als hoogrisicopersonen gezien en gelden de onderstaande aanbevelingen; niet-dragers uit
zulk een familie kunnen echter toch een matig verhoogd risico hebben en dienen daarom alsdusdanig te worden behandeld.

Als in een familie geen mutatie wordt aangetroffen, dienen alle familieleden te worden beschouwd als personen met een matig verhoogd risico.

De onderstaande aanbevelingen zijn van toepassing voor hoogrisicopersonen en kunnen samen met het klinisch oordeel helpen bepalen hoe invulling
gegeven wordt aan de opvolging van personen met een matig verhoogd risico, waarbij het klinisch oordeel mede gebaseerd dient te zijn op de persoonlijke
anamnese voor melanoom, het aantal naevi, het al dan niet aanwezig zijn van atypische naevi en de familieanamnese.

Geef de familieleden voorlichting over de noodzaak van bescherming van de huid tegen zonlicht en de noodzaak van het voorkomen van zonnebrand, met
name bij kinderen

Geef de familieleden voorlichting over de kenmerken van pigmentvlekjes die op aanwezigheid van melanoom kunnen duiden

Controleer op twaalfjarige leeftijd de huid van top tot teen om zo de uitgangssituatie in kaart te brengen, en herhaal het huidonderzoek vervolgens elke 6-12
maanden

Laat de familieleden maandelijks zelf hun huid controleren op nieuwe of veranderde pigmentvlekjes

Overweeg de controle op huidkanker aan te vullen met (gestandaardiseerde) klinische fotografie om zo klinisch belangrijke veranderingen in pigmentvlekjes
beter te kunnen herkennen, met name bij patiénten met diverse klinisch atypische naevi

Maak bij het beoordelen van pigmentvlekjes ook gebruik van dermatoscopie (epiluminescentiemicroscopie) en digitale dermatoscopie, vooral bij
hoogrisicopatiénten

Verhoog tijdens de puberteit en een zwangerschap de frequentie van het huidonderzoek, omdat moederviekken in deze periodes snel veranderingen kunnen
ondergaan

Verwijder alle pigmentvlekjes die klinisch gezien suggestief zijn voor melanoom en pigmentvlekjes die klinisch zorgelijke veranderingen ondergaan. Algemene
preventieve verwijdering van alle moederviekken dient vermeden te worden

Overweeg bij dragers van de CDKN2A-mutatie om screening op alvleesklierkanker aan te bieden als bij een eerste- of tweedegraads familielid
alvleesklierkanker is vastgesteld. Dergelijke screening dient plaats te vinden met behulp van endoscopische echografie in combinatie met MRI-onderzoek.
Leg uit dat het voordeel van dergelijke screening niet bewezen is. De screening kan beginnen op vijftigjarige leeftijd, of 10 jaar eerder dan de jongste leeftijd
waarop een familielid alvleesklierkanker heeft gekregen. Aangezien deze onderzoeken op het moment niet onder de standaardzorg vallen, dienen deze
patiénten indien mogelijk te worden opgenomen in screeningsprogramma's in het kader van klinisch onderzoek
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4.3. Neurofibromatose type 1

Neurofibromatose type 1 (NF1) is een erfelijke aandoening die relatief veel
voorkomt. Wereldwijd gezien komt deze aandoening voor bij ongeveer 1 op
de 2 500 tot 1 op de 3 000 mensen, en de prevalentie is niet afhankelijk van
het geslacht of de etnische achtergrond. Mensen met neurofibromatose type
1 hebben een verhoogde kans op goed- en kwaadaardige gezwellen in het
centraal en perifeer zenuwstelsel, en op maligniteiten in andere delen van
het lichaam. Tumoren die bij deze aandoening gezien worden, zijn onder
meer glomustumor van de vingers, opticusglioom, glioblastoom, maligne
perifere tumoren van de zenuwschede, gastro-intestinale stromaceltumor
(GIST), borstkanker, juveniele myelomonocytaire leukemie (JMML),
feochromocytoom, carcinoid van de twaalfvingerige darm en
rhabdomyosarcoom.®

Aanbevelingen ‘

o Diagnostische criteria (National Institutes of Health, NIH, US): de aandoening kan worden vastgesteld als voldaan wordt aan twee of meer van de
onderstaande criteria.

6 of meer café-au-lait vlekken (van >0,5 cm bij kinderen of >1,5 cm bij volwassenen)

2 of meer cutane/subcutane neurofibromen of 1 plexiform neurofibroom

Sproeten in de oksel of lies

Opticusglioom

2 of meer Lisch-noduli (irishamartomen die zichtbaar zijn bij spleetlamponderzoek)

Botdysplasie (oogkas sfenoiddysplasie, buiging van lange beenderen met of zonder pseudartrose)
Een eerstegraads familielid met NF1

O O O 0O o O o

o Patiénten bij wie NF1 wordt vermoed, dienen te worden verwezen naar een centrum voor genetische counseling en genetische diagnostiek.
o Na de begeleiding dient het ondergaan van de test met name overwogen te worden als er sprake is van:
o Een onduidelijk klinisch beeld, dat de aandoening wel doet vermoeden, maar niet duidelijk genoeg is om de diagnose te kunnen stellen
o Een onvolledig klinisch beeld op jonge leeftijd
o0 Een situatie waarin beslist moet worden over het al dan niet krijgen van kinderen

o Bij patiénten die zich presenteren met meerdere (6 of meer) café-au-laitviekken, al dan niet in combinatie met sproeten in de oksel of lies, maar zonder
andere criteria voor NF1, dienen eerst te worden getest op mutaties in het NF1-gen, en bij een negatieve uitslag ook op mutaties in het SPRED1-gen.
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e Voor alle personen met NF1 op reproductieve leeftijd wordt genetische pre-conceptie counseling aanbevolen.
e Preimplantatie en prenatale diagnose van neurofibromatose kan aangeboden worden.

e Kinderen dienen tot hun zevende elke 6 tot 12 maanden te worden gecontroleerd, en vervolgens tot hun achttiende jaarlijkse controles te ondergaan. De
volgende gegevens dienen jaarlijks te worden vastgelegd:

Ontwikkeling en voortgang op school

Zichtgerelateerde symptomen, gezichtsscherpte en fundoscopische bevindingen tot hun zevende (opticusglioom, glaucoom)
Schedelomtrek (een snel toenemende omtrek kan duiden op een tumor of hydrocefalus)

Lengte (voor controle op afwijkende ontwikkeling in de puberteit)

Gewicht (voor controle op afwijkende ontwikkeling in de puberteit)

Ontwikkeling in de puberteit (verlate/vervroegde puberteit als gevolg van een hypofyse-/hypothalamuslaesie)

Bloeddruk (vernauwing van de nierslagader of feochromocytoom)

Bevindingen van hart- en vaatonderzoek (aangeboren hartaandoeningen, met name pulmonale stenose)

Bevindingen van beoordeling van de ruggengraat (scoliose met of zonder onderliggende plexiforme neurofibromen)
Bevindingen van beoordeling van de huid (cutane, subcutane en plexiforme neurofibromen)

Onderzoek van andere systemen bij aanwezigheid van specifieke symptomen.

¢ Na hun achttiende dienen de patiénten elke 2 a 3 jaar op controle te komen bij een gespecialiseerde multidisciplinaire NF1-kliniek.
e De bloeddruk dient regelmatig (minstens jaarlijks) te worden gecontroleerd.

O O OO O O O o o o o

e Vanaf het veertigste levensjaar dient jaarlijks te worden gescreend op borstkanker.
¢ Patiénten dienen contact op te nemen als een neurofibroom snel groter wordt, pijnlijk wordt of van textuur verandert.

o Patiénten met een NF1-microdeletie of een groot aantal neurofibromen dienen jaarlijkse controle op maligniteiten te ondergaan bij een gespecialiseerde
instelling.
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4.4. Neurofibromatose type 2

Neurofibromatose type 2 (NF2) is een syndroom waarbij sprake is van
meerdere neoplasieén en is het gevolg van een mutatie in het NF2-
tumorsuppressorgen. Het genotype komt voor bij 1 op de 25 000
levendgeborenen en heeft een autosomaal dominant overervingspatroon.
NF2 vertoont een grote mate van fenotypische variatie.

De penetrantie is vrijwel 100% op een leeftid van 60 jaar. Dankzij
verbeteringen in de diagnostiek en behandeling ervan, is de prevalentie van
vastgestelde gevallen inmiddels gestegen tot 1 op de 100 000 mensen.®

Aanbevelingen

e Patiénten bij wie NF2 wordt vermoed, dienen te worden verwezen naar een centrum voor genetische counseling en testing.

e Het besluit om op NF2 te testen dient gebaseerd te zijn op een klinisch vermoeden van de aandoening. De Manchester-criteria (zie onder) kunnen als
leidraad worden gebruikt, maar ook het klinisch oordeel is een belangrijke factor, met name bij vroege verschijnselen. De sensitiviteit van de Manchester-
criteria is namelijk laag.

De opvolging van patiénten met NF2 dient plaats te vinden in een gespecialiseerde multidisciplinaire NF-kliniek:
e Oogonderzoek wordt aanbevolen vanaf de geboorte.

¢ Voorgesteld wordt om vanaf de vroege kinderleeftijd gehooronderzoek te verrichten.
e Aanbevolen wordt dat jaarlijks een compleet neurologisch onderzoek plaatsvindt.

e Voor alle patiénten wordt vanaf een leeftijd van circa 10-12 jaar een gadolinium-enhanced MRI-controle van het hoofd en de gehele ruggengraat
aanbevolen. Er kan namelijk tumorgroei optreden zonder symptomen.

o Bij asymptomatische risicopatiénten die geen tumoren hebben, kan het afdoende zijn om tot twintigjarige leeftijd om het jaar, en vervolgens eens per
3 jaar een MRI-scan te maken.

o Bij aanwezigheid van tumoren dient er minstens elk jaar een MRI-scan te worden gemaakt totdat is vastgesteld hoe snel de tumorgrootte toeneemt.
o De mogelijkheid van prenatale en pre-implantatiediagnostiek dient met de patiént besproken te worden.
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Diagnostische criteria voor NF2 zijn ontwikkeld op basis van consensus, en worden de ‘Manchester criteria’ genoemd. Die omvatten en zijn een uitbreiding
(bijkomende criteria) van de NIH criteria:

Bilateraal vestibulaire schwannomas (VS) of

Familiale voorgeschiedenis van NF2 plus

e Unilateraal vestibulair schwannoma (VS) of

¢ Twee van volgende reeks: meningioma, glioma, neurofibroma, schwannoma, posterieure subcapsulaire lenticulaire opaciteiten
Bijkomende criteria:

e Unilaterale VS plus twee van volgende reeks: meningioma, glioma, neurofibroma, schwannoma, en posterieure subcapsulaire opaciteiten
Of

o Twee of meer meningioma’s plus unilateraal VS of twee uit de reeks: glioma, neurofiboroma, schwannoma, en cataract
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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 (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). 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.
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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, dermatologen en
psychologen goed geinformeerd zijn over genetische mutaties.

5.3. Update van de richtlijn

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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B AANBEVELINGEN?

a
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Aan het College voor Menselijke Genetica en het College voor Oncologie

De implementatie van deze richtlijn moet worden aangemoedigd door het College voor
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 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 genetica en de opleidingsinstellingen

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

Het KCE is als enige verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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