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INNSBRUCK PANEL-ANALYSE BEI ERBLICHEM BRUST- UND EIERSTOCKKREBS o

Gehduftes Auftreten von Brustkrebs (BC) und/oder Eierstockkrebs (OC) in einer Familie kann auf eine erbliche Tumordisposition
hinweisen. Bei der genetischen Abklarung werden Gene untersucht, bei denen Mutationen zu hohem oder moderatem Risiko fiir BC
und/oder OC sowie z.T. zu andere Krebserkrankungen bzw. Krankheitsbilder fiihren und die in der Regel autosomal dominant erblich
sind. Zuerst sollte in einer Familie eine von Krebs betroffene Person untersucht werden, bevor gesunde Angehdérige (,Risikopersonen®)
getestet werden. In der genetischen Beratung vor der Testung wird geklart, welche Analysen indiziert sind, welche Bedeutung mogliche
Befunde haben und welche PraventionsmalRnahmen sinnvoll sind. Laut Vertrag lber das osterreichische BRCA-Vorsorgeprogramm der
Krankenkassen wird in folgenden Situationen eine Analyse der Gene BRCA1 und BRCAZ2 finanziert:

Indikation BRCA1-/BRCA2-Diagnostik als humangenetische VorsorgemaBnahme nach Vertrag

BC/OC nur bei einer Frau/Person BC/OC bei mehreren Frauen im gleichen Familienzweig

BC und OC (altersunabhangig) 1 Frau mit OC und 1 Frau mit BC oder OC

BC mit Erstdiagnose (ED) < 35 Jahre 2 Frauen mit BC, davon mindestens 1 Frau mit ED < 50 Jahre
BC und 2. unabhangiger BC, ED < 50 Jahre 3 Frauen mit BC

1 Mann mit BC

Fir die Analyse des Hauptpanels gibt es weitere (insbesondere therapeutische) Indikationen, auch wenn die Vorgaben fiir den BRCA-
Vorsorgevertrag nicht erfillt sind. Zusatzpanels sind bei negativem Befund im Hauptpanel indiziert, wenn bestimmte Kriterien zutreffen.

Sonstige Indikationen und erweitertes Panelangebot

Hauptpanel Triple-negativer BC, ED<60 Jahre (Finanzierung Giber BRCA-Vorsorgeprogramm nicht moglich)
Hauptpanel OC (altersunabhangig) (Finanzierung tiber BRCA-Vorsorgeprogramm nicht moéglich)

Zusatzpanel BC BRCA-neg., errechnete Mutationswahrscheinlichkeit fiir weitere Gene > 5 % mittels BOADICEA V5P
Zusatzpanel OC BRCA-neg., Index-Pat. mit OC im Alter < 50 Jahren oder zwei Frauen in Familie mit OC

| Hauptpanel®: Gene (lebenslanges Risiko fiir BC und OC)

BRCA1 (BC 50-80%, OC 24-40%) | BRCA2 (BC 40-70%, OC 11-18%) | PALB2 (BC 44-63%, OC 2-10%)
| | zusatzpanel Brustkrebs®: Gene

ATM PTEN TP53

CHEK2 NBN

| Zusatzpanel Eierstockkrebs: Gene
BRIP1 | RAD51C RAD51D
Lynch-Syndrom: MLH1, MSH2 (incl. EPCAM-Deletion)

Spezifische Krankheitsbilder (besondere Indikationskriterien ¢ oder bei typischen klinischen Merkmalen):

Krankheitsbilder Gene

Li-Fraumeni-Syndrom € TP53

Lynch-Syndrom ¢ MLH1, MSH2 (incl. EPCAM-Deletion), MSH6, PMS2
Hereditares diffuses Magenkrebssyndrom © CDH1

Peutz-Jeghers-Syndrom STK11

Cowden-Syndrom PTEN

Neurofibromatose Typ 1 NF1

a) Berichtet werden alle potenziell krankheitsrelevanten Mutationen der Klassen 3-5 nach Plon et al. 2008 (Hum Mutat 29:1282-91). Das
PALB2-Gen wird als 3. Gen im Hauptpanel (im BRCA-Vorsorgeprogramm ohne gesonderte Verrechnung) analysiert. b) Risiko-Berechnung
mit BOADICEA V5 nach Quante et al. 2020 (Der Gynakologe 53:259-64. c) Wenn BC ED<30 Jahre bzw. revidierte Chompret-Kriterien nach
Bougeard 2015 (J Clin Oncol 33:2345-52) erfullt. d) Frau mit OC + Lynch-Tumor (in der Familie) oder Amsterdam-II-Kriterien nach Vasen
1999 (Gastroenterol 116:1453-6) oder revid. Bethesda-Kriterien nach Umar 2004 (JNCI 96:261-8) erfiillt. €) Wenn bilat. lobularer BC
(ED<50 Jahre) oder >2 Falle von lobuldrem BC in der Familie (2 ED <50 Jahre), oder lobuldrer BC und diffuses Magenkarzinom bei einer
Frau oder in der Familie (21x ED <50 Jahre) nach van der Post 2015 (J Med Genet 52:361-74).

Bei bestimmten Verdachtsdiagnosen bzw. besonderen Familienkonstellationen ist eine individuell angepasste Abkldrung méglich.

Technische Daten: Methode: TruSight® Cancer Sequencing Panel, http://www.illumina.com/products/trusight_cancer.html. Kodierende Sequenzen >20-
fache Lesetiefe (Coverage), intronische Sequenzen (+/-30 nt) 210-fache Coverage; ggf. mit anderen Verfahren (Sanger, MLPA) erganzt.

Voraussetzungen (Formbldtter auf www.humgen.at)
v' EDTA-Blut des Patienten (5-10 ml)
v' Einverstiandniserklirung zur Durchfiihrung einer genetischen Untersuchung
v' Zuweisungsschein mit e Angaben zur Kosteniibernahme und Versicherungsdaten des Patienten
e detaillierten klinischen Informationen und relevanten Vorbefunden
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