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Voorwoord

Er zijn nieuwe technieken ontwikkeld voor DNA-diagnostiek naar erfelijke aanleg voor

tumoren (next generation sequencing). Deze diagnostiek biedt vele nieuwe mogelijkhe-

den maar roept ook veel nieuwe vragen op. Daarnaast hebben huidige inzichten in de

moleculaire pathogenese van kanker geleid tot targeted behandelingen, voor sporadi-

sche en voor erfelijk bepaalde tumoren. Hiermee is de plaats van de klinische genetica

in de oncologie sterk aan het veranderen.

De klinisch geneticus wordt steeds meer betrokken bij vragen rond diagnostiek, sur-

veillance en behandeling. De specialist uit de oncologische disciplines doet in toene-

mende mate een beroep op de nieuwe mogelijkheden van erfelijkheidsonderzoek.

Dit boek is bedoeld om de betrokkenen een kort overzicht van de klinische oncoge-

netica te bieden. Daarbij is gepoogd om niet alleen feiten weer te geven, maar ook de

ontwikkeling van inzichten en argumenten waarop aanbevelingen zijn gebaseerd.

Nederlandse richtlijnen over erfelijke tumoren zijn te vinden op www.oncoline.nl en op

www.vkgn.org. Overige bronnen voor erfelijke tumoren zijn onder meer:

» Matloff ET. Handbook of clinical cancer genetics. Philadelphia: Wolters Kluwer,
2013;

» Jacobs C, Webb P, Robinson L, editors. Genetics for health professionals in cancer
care. From principles to practice. Oxford: Oxford University Press, 2014;

» Hodgson SV, Foulkes WD, Eng C, Maher ER. A practical guide to human cancer
genetics. London: Springer, 2014;

» Pichert G, Jacobs C, editors. Rare hereditary cancers. London: Springer, 2016;

» de richtlijnen van het National Cancer Comprehensive Network (www.nccn.org);

» de Familial Cancer Database (www.familialcancerdatabase.nl).

Om praktische redenen is een beperking aangebracht in het aantal onderwerpen. Zo

worden tumoren op de kinderleeftijd slechts behandeld voor zover zij deel uitmaken

van tumorsyndromen die ook op volwassen leeftijd optreden. Sommige onderwerpen

zijn in meer detail behandeld dan andere (een relatief korte beschrijving is gegeven

van onderwerpen, waarover recent richtlijnen zijn gepubliceerd); deels zijn de keuzes

ingegeven door persoonlijke interesses en ervaring.

De volgende collega’s heb ik verzocht om delen van het manuscript door te nemen en

van commentaar te voorzien. Hen ben ik veel dank verschuldigd voor vele opbouwende

kritische kanttekeningen en suggesties en waar nodig correcties.

Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Prof.dr. Evelien Dekker, maagdarmleverarts

Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam

Dr. Axel Bex, uroloog

Prof.dr. Egbert F. Smit, longarts

Dr. Gabe S. Sonke, internist-oncoloog, epidemioloog
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Dr. Caroline M. Seynaeve, internist-oncoloog
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Dr. Frederik J. Hes, klinisch geneticus
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Dr. C. Marleen Kets, klinisch geneticus

Prof.dr. Bart (L.A.L.M.) Kiemeney, epidemioloog
Universitair Medisch Centrum Groningen

Prof.dr. Truuske (G.H.) de Bock, epidemioloog
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over gebruik van de cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie.

Vanzelfsprekend zijn resterende tekortkomingen voor rekening van de auteur.

De tekst is bedoeld als achtergrondinformatie. Als regel zal bij de besluitvorming in de
patiéntenzorg gevaren worden op recente literatuurgegevens en richtlijnen en uiteinde-
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goed uitpakken. Graag houd ik mij aanbevolen voor commentaren en suggesties.
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Dr. Fred H. Menko, klinisch geneticus
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f.menko@nki.nl



Inleiding

1 Klinische en moleculaire diagnose

Er zijn vele oorzaken voor het ontstaan van maligne aandoeningen en vrijwel steeds
spelen erfelijke aanlegfactoren daarbij een rol. Er is een breed spectrum van oorzaken
met aan de ene kant een hoofdrol voor leefstijl- en omgevingsfactoren (zoals roken bij
een patiént met longkanker) en aan de andere kant een hoofdrol voor erfelijke aan-
legfactoren (zoals een BRCAi-mutatie bij een patiénte met erfelijk mamma-ovarium-
carcinoom). Tussen beide uitersten zijn er vele erfelijke aanlegfactoren en leefstijl- en
omgevingsfactoren die leiden tot een licht of matig verhoogd risico op kanker.

Het begrip erfelijk tumorsyndroom wordt als regel gereserveerd voor de groep patién-
ten, waarbij een kiembaanmutatie de hoofdoorzaak is van het ontstaan van de aandoe-
ning, zoals erfelijk mamma-ovariumcarcinoom door een BRCA1-mutatie. Bij verschil-
lende erfelijke tumorsyndromen komen zowel benigne als maligne tumoren voor.
Kortweg: erfelijke tumorsyndromen zijn monogene aandoeningen, die worden ver-
oorzaakt door kiembaanmutaties in één enkel gen. Kiembaanmutaties zijn mutaties
die in alle lichaamscellen aanwezig zijn en deze mutaties zijn via de geslachtscellen
overdraagbaar op kinderen. Voor onderzoek naar kiembaanmutaties worden doorgaans
witte bloedcellen gebruikt. Bij erfelijke tumorsyndromen is het overervingspatroon
meestal autosomaal dominant. De kans voor een zoon of dochter van een patiént dat hij
of zij de betreffende erfelijke aanleg heeft geérfd bedraagt 50% (figuur 1).

o .
0 oex
+‘345 +‘Ba4 IJ__I é) *st

- +
7

Figuur 1 Een stamboom van een familie met erfelijke aanleg voor mamma- en ovariumcarcinoom
B: borstkanker; O: ovariumcarcinoom. De getallen geven de leeftijd van diagnose in jaren aan. Het patroon
van voorkomen past bij autosomaal dominante overerving. Deze erfelijke aanleg kan door mannen en
vrouwen worden overgedragen. Als regel komt de aanleg alleen bij vrouwen tot uiting. +: draagster van een
BRCA1-mutatie; —: geen draagster van deze mutatie

Bron: Menko e.a., 2007
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Een andere groep mutaties wordt gevormd door gendefecten die uitsluitend aanwezig
zijn in kankercellen en niet in de normale cellen. Deze gendefecten zijn dus niet erfe-
lijk en worden somatische mutaties genoemd. In maligne cellen, of de tumor nu wel
of niet een erfelijke oorzaak heeft, wordt steeds een scala aan somatische genmutaties
gevonden.

In 1971 publiceerde Alfred George Knudson jr. een studie over sporadisch en erfelijk
retinoblastoom (Knudson, 1971), waarin de volgende hypothese werd opgesteld: retino-
blastoom is een vorm van kanker die berust op twee mutaties. In de dominant erfelijke
vorm is één mutatie overgeérfd via de geslachtscellen en treedt de tweede mutatie op in
somatische cellen. Bij de niet-erfelijke vorm treden beide mutaties in de lichaamscel-
len op. In figuur 2 is dit schematisch weergegeven. Het feit dat bij erfelijke tumoren de
eerste stap van carcinogenese al bij de geboorte is gezet, komt tot uiting in een jongere
leeftijd van diagnose bij erfelijke tumoren. Sinds de publicaties van Knudson zijn er
vele nieuwe inzichten in de moleculaire pathogenese van kanker verkregen. Genoemd
basisprincipe, het two-hit-model, is niettemin geldig gebleven (Berger e.a., 2011).

Somatische
mutatie

Somatische Somatische
mutatie mutatie

-

Niet erfelijk I I

Figuur 2 Het ‘two hit’-model van carcinogenese
Somatische mutaties leiden tot kanker. Bij erfelijke tumoren is één mutatie al bij de geboorte in alle

lichaamscellen aanwezig.

Door inzicht in de oorzaken van erfelijke tumorsyndromen is ook meer bekend gewor-
den over de moleculaire pathogenese van de niet-erfelijke tumoren. Zo berust kennis
over de moleculaire pathogenese van heldercellige niercelkanker en de rol hierin van
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somatische VHL-mutaties op onderzoek van families met de ziekte van von Hippel-
Lindau (zie hoofdstuk 11).

Bij erfelijke tumorsyndromen geeft het begrip penetrantie het percentage mutatiedra-
gers aan dat ziekteverschijnselen zal vertonen: een penetrantie van 80% betekent dat
80% van de mutatiedragers ziekteverschijnselen ontwikkelt. De penetrantie is leeftijds-
afhankelijk: bij een penetrantie van bijvoorbeeld 60% tot de leeftijd van 7o jaar is bij
dragerschap van de betreffende kiembaanmutatie het risico op kanker 60% tot aan de
genoemde leeftijd.

Naast het begrip penetrantie is er het begrip expressie: dat heeft betrekking op de aard
en ernst van de klinische verschijnelen. Niet alle familieleden die de familiaire kiem-
baanmutatie dragen, zullen dezelfde ziekteverschijnselen ontwikkelen. Een BRCAz1-
kiembaanmutatie kan zich uiten door bilateraal mammacarcinoom op jonge leeftijd
of door ovariumcarcinoom op hoge leeftijd. De oorzaak van de verschillen in expressie
zijn complex: het betreft een samenspel van (andere) genetische aanlegfactoren, variatie
in blootstelling aan omgevingsfactoren en toevalsfactoren.

Erfelijke tumorsyndromen konden aanvankelijk alleen worden herkend op basis van
twee kenmerken: een typerend klinisch beeld en familiair voorkomen van de aandoe-
ning. Een voorbeeld is familiaire adenomateuze polyposis (FAP). Al in het begin van
de vorige eeuw is dit ziektebeeld herkend als erfelijke aandoening. Bij klassieke FAP
ontstaan vanaf de leeftijd van ongeveer 15 jaar vele adenomateuze poliepen in de dikke
darm. Op den duur is de darm bezaaid met deze poliepen (figuur 3). Als geen behan-
deling wordt ingesteld leidt de adenomateuze polyposis vrijwel steeds tot colorectaal
carcinoom op jonge leeftijd, gemiddeld rond de leeftijd van 40 jaar.

Figuur 3 Bij klassieke familiaire adenomateuze polyposis (FAP) zijn colon en rectum bezaaid met
adenomateuze poliepen

Bron: https://familyhistorybowelcancer.wordpress.com/2012/09/07/familial-adenomatous-polyposis-fap
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Lockhart-Mummery, chirurg in het St. Mark’s Hospital in Londen, beschreef in 1934

een familie met FAP, waarvan de stamboom is weergegeven in figuur 4.

In het betreffende artikel, ‘“The causation and treatment of multiple adenomatosis of the

colon’, komt de auteur tot de ook nu nog accurate samenvatting, in vertaling:

1 multipele adenomatose van het colon wordt veroorzaakt door een genmutatie die
wordt overgeérfd volgens een mendeliaans dominant patroon; rond de puberteit
treedt excessieve proliferatie van het epitheel van het colon op;

2 het voornaamste gevaar van de aandoening is het secundair ontstaan van carci-
nomateuze veranderingen in de adenomen hetgeen leidt tot sterfte aan kanker op
jonge leeftijd;

3 de enige vorm van behandeling die kans van slagen lijkt te hebben is vroege totale
colectomie, gevolgd door lokale verwijdering van tumoren uit het rectum, elke zes
maanden.

e

g g g

Figuur 4 Een familie met familiaire adenomateuze polyposis (FAP)

Symbolen: zwart: colorectale adenomateuze polyposis; zwart met vierkant: colorectaal carcinoom, bekend
met adenomateuze polyposis; wit met vierkant: colorectaal carcinoom, niet bekend met adenomateuze
polyposis; pijltje: de patiénte bij wie door Lockhart-Mummery, chirurg in het St. Mark’s Hospital in Londen,
colectomie werd verricht.

Bron: Lockhart-Mummery, 1934

Pas veel later, vooral door het werk van Henry Lynch, internist in de Verenigde Staten
(Creighton University, Nebraska) werd duidelijk dat ook colorectaal carcinoom zonder
polyposis (zonder vele poliepen, oftewel non-polyposis-colorectaal carcinoom) een erfe-
lijke aandoening kan zijn, die evenals FAP autosomaal dominant overerft.

Zo kwam de benaming HNPCC (hereditair non-polyposis colorectaal carcinoom) tot
stand. De belangrijkste kenmerken van HNPCC waren het optreden van colorectaal
carcinoom (CRC) op jonge leeftijd, waarbij de maligne tumor ontstond uit één enkele
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adenomateuze poliep en een positieve familieanamnese voor colorectaal carcinoom,
endometriumcarcinoom en bepaalde andere tumoren.

Een doorbraak kwam er in de jaren 1994/1995 toen bleek dat HNPCC veroorzaakt kon
worden door kiembaanmutaties in een van de DNA-mismatch-repair- (MMR-) genen
MLHi1en MSHo.

DNA-diagnostiek

De geschiedenis van HNPCC-/lynchsyndroom kan model staan voor andere ontwikke-
lingen in de oncogenetica. In tabel 1 staan voorbeelden van erfelijke tumorsyndromen,
zoals die aanvankelijk werden afgebakend op grond van hun klinische kenmerken.
Daarnaast staat de genetische achtergrond van deze tumorsyndromen, die vanaf 1990
werd opgehelderd. Het APC-gen, geassocieerd met familiaire adenomateuze polyposis,
werd in 1991 geidentificeerd.

Tabel 1 Klinische beschrijving van erfelijke tumorsyndromen en identificatie van het betreffende

gendefect

Jaar eerste Syndroom Jaar identificatie Gen
beschrijving gendefect

Vanaf 1900 Familiaire adenomateuze polyposis 1991 APC
1904/1926 Ziekte van von Hippel-Lindau 1993 VHL

1913 HNPCC, nu lynchsyndroom 1994/1995 MLH1, MSH2
1866 Hereditair mamma- 1994/1995 BRCA1/BRCA2

ovariumcarcinoom
1921/1949 Peutz-jegherssyndroom 1998 STK11
1960 Nevoidebasaalcelcarcinoom- 1996 PTCH1

syndroom (gorlinsyndroom)

1963 Cowdensyndroom, nu PTEN- 1996 PTEN
hamartoomtumorsyndroom

1969 Li-fraumenisyndroom 1990 TPs53

Door de identificatie van de oorzakelijke gendefecten kwam vervolgens een aantal ont-
wikkelingen op gang.

In de eerste plaats kon nu binnen een familie met een erfelijk tumorsyndroom door
DNA-diagnostiek worden nagegaan, wie van de nakomelingen wél en wie niet het be-
treffende gendefect had geérfd, zogenaamde presymptomatische of predictieve DNA-di-
agnostiek. Als in het verleden een patiént met darmkanker uit een familie met HNPCC
vier kinderen had, was voor alle vier de kinderen het advies om regelmatig coloscopie te
laten verrichten voor vroege detectie en verwijdering van adenomen, aangezien er im-
mers voor elk kind 50% kans was op de erfelijke aanleg. In een dergelijk gezin kon ech-
ter vanaf 1994/1995, nadat een oorzakelijke genmutatie in de familie was vastgesteld,
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bijvoorbeeld een mutatie in het MLHi-gen, presymptomatische DNA-diagnostiek wor-
den verricht. Door bloedonderzoek kon dan worden nagegaan wie van de vier kinderen
wél en wie van hen geen mutatiedrager was. Periodieke coloscopie hoefde vervolgens
alleen nog plaats te vinden bij de mutatiedragers.

De tweede belangrijke ontwikkeling was dat door de beschikbaarheid van DNA-
diagnostiek grotere groepen patiénten konden worden onderzocht dan alleen de ‘klas-
sieke’ families waarin frequent tumoren waren voorgekomen in opeenvolgende gene-
raties. Zo kon bijvoorbeeld worden nagegaan of patiénten met colorectaal carcinoom op
jonge leeftijd met een negatieve familieanamnese voor darmkanker wellicht ook lynch-
syndroom hadden. En inderdaad, ook bij een negatieve familieanamnese kon dan soms
een kiembaanmutatie in een van de DNA-mismatch-repair-genen worden vastgesteld.

De waarde van de familie-anamnese

Bij een erfelijk tumorsyndroom kan de familieanamnese om verschillende redenen ne-
gatief zijn. De patiént kan een de novo-mutatie hebben, dus een mutatie, die bij hem- of
haarzelf is ontstaan. Als een erfelijke aanleg in vaders familie is voorgekomen en vader
jong is overleden aan een niet-maligne aandoening heeft vader niet de leeftijd kunnen
bereiken waarop een maligne aandoening tot uiting zou zijn gekomen. Indien er dan
weinig contact is met familieleden van vader of als vader enig kind was, is ook dan de
familieanamnese negatief. Als beperkte informatie beschikbaar is, kan dat een extra
reden zijn voor DNA-diagnostiek, bijvoorbeeld bij mammacarcinoom op relatief jonge
leeftijd als er relatief veel mannelijke verwanten zijn, waarbij dus een negatieve familie-
anamnese weinig bijdraagt aan de inschatting van de kans op een BRCA1- of BRCA2-
mutatie. Omgekeerd, als sporadisch mammacarcinoom op jonge leeftijd voorkomt in
een familie met vele niet aangedane vrouwelijke verwanten, is de kans op een BRCA1-
of BRCA2-mutatie erg gering (Weitzel e.a., 2007; Zugazagoitia e.a., 2014).

Een volgende belangrijke reden voor een negatieve familieanamnese bij een erfelijk
tumorsyndroom is een mutatie met verminderde penetrantie. Zo is de kans op colo-
rectaal carcinoom voor dragers van een PMS2-mutatie lager dan voor dragers van een
MLHi-mutatie. Aldus kan een van de ouders van de patiént met darmkanker door een
PMS2-mutatie zelf mutatiedrager zijn en niettemin tot op hoge leeftijd geen ziektever-
schijnselen vertonen.

Algemene kenmerken van erfelijke tumoren

Naast een jonge leeftijd waarop de diagnose wordt gesteld en een positieve familie-
anamnese, zijn er andere algemene aanwijzingen voor een erfelijk tumorsyndroom:
multipele primaire tumoren, multifocale en bilaterale tumoren, kenmerkende combi-
naties van tumoren, bepaalde typen tumoren en een bepaalde etnische achtergrond.
Bij optreden van multipele primaire tumoren, synchroon of metachroon, dient naast
genetische predispositie rekening te worden gehouden met verschillende andere mo-
gelijke oorzaken van dit fenomeen, zoals blootstelling aan exogene factoren en gevol-
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gen van eerdere behandeling wegens een maligne aandoening (Cybulski e.a., 2014;
Whitworth e.a., 2013a).

Multifocale tumoren en bilaterale tumoren in gepaarde organen zijn aanwijzingen voor
erfelijke aanleg. Voorbeelden zijn: bilateraal mammacarcinoom en bilateraal niercel-
carcinoom.

Daarnaast zijn er bepaalde kenmerkende combinaties van primaire tumoren, die wijzen
op genetische predispositie, zoals mammacarcinoom en ovariumcarcinoom (BRCA1/
BRCA2-mutatie), colorectaal en endometriumcarcinoom (lynchsyndroom) en mamma-
carcinoom en sarcoom (li-fraumenisyndroom).

Bij sommige tumortypen is de kans op erfelijke aanleg zo hoog, dat er steeds een in-
dicatie voor verwijzing naar de klinisch geneticus is. Belangrijke voorbeelden zijn feo-
chromocytoom en medullair schildkliercarcinoom.

In de Asjkenazisch-joodse bevolkingsgroep worden mamma- en ovariumcarcinoom
relatief vaak door een BRCA1/BRCA2-mutatie veroorzaakt, door een drietal zogeheten
founder-mutaties (hoofdstuk 7).

Moleculaire pathogenese van etfelijke tumoren

Tot dusver zijn genmutaties besproken als diagnostisch gereedschap: door identificatie
van een MLHi-mutatie kon de diagnose lynchsyndroom worden gesteld en kon binnen
families en vervolgens ook bij individuele patiénten met een negatieve familieanam-
nese DNA-diagnostiek worden verricht. De volgende vraag, die zich aandient betreft
de moleculaire pathogenese: hoe kan een defect in een DNA-mismatch-repair-gen lei-
den tot colorectaal carcinoom? Wat zijn de moleculaire processen, die verstoord worden
doordat het genproduct van het MLHi-gen, het MLH1-eiwit, niet goed functioneert?
Inzicht in de verstoorde DNA-mismatch-repair bij lynchsyndroom heeft geleid tot in-
zicht in het biologisch gedrag van de carcinomen die bij dit syndroom ontstaan en tot
enkele aanknopingspunten voor de behandeling, die direct gericht zijn op de verstoorde
moleculaire mechanismen.

Er worden thans twaalf verschillende moleculaire signaalnetwerken onderscheiden,
weergegeven in figuur s.

In de afzonderlijke hoofdstukken wordt op deze signaalroutes nader ingegaan. Het de-
fect bij lynchsyndroom is gelegen in een afwijking van DNA damage control.

Erfelijke tumorsyndromen kunnen dus worden ingedeeld naar het oorzakelijk gen-
defect en naar het signaalnetwerk, waarvan het betreffende gendefect deel uitmaakt
(Vogelstein & Kinzler, 2004, Vogelstein e.a., 2013).

2 Sporadisch, familiair en erfelijk
Er zijn verschillende bronnen van naamsverwarring bij erfelijke tumorsyndromen.

1 Het woord erfelijk of hereditair is niet standaard voor alle erfelijke tumorsyndro-
men. Familiaire adenomateuze polyposis is een erfelijk tumorsyndroom met ‘fami-



20 Inleiding

Selective
growth

advantage

Figuur 5 Signaalnetwerken die een rol spelen bij kanker
Er worden hier twaalf verschillende signaalroutes onderscheiden, ondergebracht in drie hoofdgroepen

Bron: Vogelstein e.a., 2013

liair’ in de naam, zoals dat ook geldt voor familial atypical multiple mole melanoma-
(FAMMM-) syndroom.

2 DPatiénten met een negatieve familieanamnese kunnen heel wel een erfelijk tumor-
syndroom hebben. Vele patiénten met FAP hebben een negatieve familieanamnese
omdat de aandoening wordt veroorzaakt door een de novo-APC-kiembaanutatie die
bij het individu is ontstaan en die niet gevonden wordt bij bloedonderzoek van de
ouders. Dan heeft die patiént niettemin FAP.

3 De term sporadisch kan verwarrend zijn, als deze wordt gebruikt voor elke patiént
met kanker die een negatieve familieanamnese heeft, zoals een patiénte met mam-
macarcinoom op jonge leeftijd. Na DNA-diagnostiek kan dan blijken dat deze pati-
ente met schijnbaar sporadisch mammacarcinoom in feite een erfelijke aanleg voor
mamma- en ovariumcarcinoom heeft op basis van een BRCAi-mutatie, bijvoorbeeld
overgeérfd via haar (gezonde) vader.

4 Familiair voorkomen van een aandoening kan berusten op erfelijke aanleg, maar
in vele van deze families is bij DNA-diagnostiek geen genmutatie aantoonbaar. Dan
wordt achteraf de term ‘familiair’ gebruikt: familiair colorectaal carcinoom betekent
dan dat in de betreffende familie geen genmutatie aantoonbaar was.

Ook eigennamen kunnen verwarrend zijn. De term turcotsyndroom wordt soms ge-

bruikt als colorectale poliepen en carcinomen voorkomen in combinatie met tumo-
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ren van het centraal zenuwstelsel. Deze combinatie kan echter optreden bij heel ver-
schillende syndromen: bij lynchsyndroom, bij familiaire adenomateuze polyposis en
bij het constitutionele DNA mismatch repair deficiéntie syndroom (Turcot e.a., 1959,
Hamilton e.a., 1995, De Vos e.a., 2004; hoofdstuk 1). De term turcotsyndroom kan
daarom beter worden vermeden.

Er is voor gepleit om de naamgeving van erfelijke tumorsyndromen te baseren op de
moleculaire oorzaak (Tomlinson e.a., 2013). Twee voorbeelden waarbij dit al in de prak-
tijk gebracht is, is het PTEN-hamartoomtumorsyndroom (voorheen cowdensyndroom,
naar de familienaam van de patiénte Rachel Cowden, hoofdstuk 16) en MAP, de door
MUTYH-mutaties veroorzaakte vorm van adenomateuze polyposis (hoofdstuk 1). Zo is
ook voorgesteld de diagnose lynchsyndroom te specificeren naar het oorzakelijk gen-
defect, bijvoorbeeld MLHi1-lynchsyndroom (Tomlinson e.a., 2013; Vasen e.a., 2015).

3 Het risico op kanker

Het begrip risico staat centraal in de voorlichting aan patiénten. Daarbij is dit begrip
met verschillende moeilijkheden omgeven. In de eerste plaats gaat het om de precieze
vaststelling van het risico, waarbij onderscheid moet worden gemaakt tussen relatief
risico, absoluut (cumulatief) lifetimerisico en risico vanaf een bepaalde leeftijd tot een
bepaalde leeftijd.

Bij de aanbevelingen voor surveillance op mammacarcinoom worden in Nederland pa-
tiénten in categorieén ingedeeld naar het lifetimerisico op mammacarcinoom. Het zal
duidelijk zijn, dat bij een en hetzelfde lifetimerisico het resterend risico voor een ge-
zonde 30-jarige vrouw hoger is dan voor een 60-jarige gezonde vrouw. Het BOADICEA-
programma om het risico op mammacarcinoom te bepalen op basis van de patiént- en
familiegegevens en de uitkomsten van BRCA1/ BRCA2-mutatiediagnostiek (hoofdstuk
7) geeft als resultaat van de berekening een resterend lifetimerisico en dat is in dit pro-
gramma een resterend risico tot de leeftijd van 8o jaar. In andere programma’s wordt
het lifetimerisico anders gedefinieerd, bijvoorbeeld tot de leeftijd van &5 jaar. In vele
aanbevelingen voor surveillance worden wel risicocategorieén gedefinieerd, maar wordt
niet aangegeven, welke methode gebruikt dient te worden om het in de aanbeveling
genoemde risico te bepalen (Quante e.a., 2015).

In de praktijk gaat het als regel niet om een enkel risicogetal, maar om een gemiddeld
risico, met een spreiding van getallen, die aanzienlijk kan zijn, als de uitkomsten van
verschillende studies sterk uiteenlopen.

Daar komt nog bij dat de risicoperceptie bij patiénten niet alleen afhangt van het risi-
cogetal en van de wijze waarop dit risico wordt gepresenteerd, maar ook van psycho-
logische, emotionele factoren, waardoor het feitelijke risico kan worden onderschat of
overschat (Van Dooren e.a., 2004; Dorval e.a., 2013).

Al met al is risicovoorlichting een complex onderwerp. Dit geldt voor diagnostische tests
(de kans op een pathogene mutatie bij een patiént met een vorm van kanker en het risico



22 |Inleiding

op kanker als bij een gezond individu een pathogene mutatie is gevonden), de voor- en
nadelen van surveillance (zoals het risico op fout-positieve bevindingen) en de mogelijke
uitkomsten van behandeling (zoals een verbeterde overleving door adjuvante chemothe-
rapie). Vele publicaties over risicovoorlichting zijn van de hand van Gigerenzer (2011,
2014). Het belangrijkste pleidooi in deze publicaties is om te werken met absolute getal-
len (natural frequencies), die direct voor arts en patiént inzichtelijk zijn.

4 DNA-diagnostiek

Belangrijke voorbeelden van erfelijke tumorsyndromen zijn erfelijk mamma- en ova-
riumcarcinoom door BRCA1- en BRCA2-mutaties en lynchsyndroom door mutaties in
MLHi1, MSH2, EPCAM, MSHG6 en PMS2. Kiembaanmutaties in de betreffende genen
hebben een hoge penetrantie, oftewel: de kans op ziekte bij dragerschap van een derge-
lijke mutatie is hoog.

Door toegenomen mogelijkheden van DNA-analyse zijn inmiddels vele genmutaties ge-
identificeerd, die ook leiden tot een verhoogd risico op kanker, maar waarbij het gaat om
licht tot matig verhoogde risico’s. De mutaties met hoge penetrantie zijn zeldzaam, die
met matige penetrantie komen vaker voor en de mutaties geassocieerd met een slechts
licht verhoogd risico op kanker komen frequent voor. In figuur 6 is een aantal van de
betreffende genen weergegeven.

Hoge penetrantie,
zeldzame predispositiegenen
(relatieve risico = 5,0)

P53

APC
CDH1 BRCAT BRCA2
MLH1 MSH2
TEN

CDKN2A Risicoallelen met matig hoge penetrantie
(relatieve risico > 1,5 en < 5,0)

Genoombrede associatiestudies
ATM CYPA1 Laagpenetrante,

APC (11307K) CHEK2 hoogfrequente risicoallelen
BRIP1  PALB2 (relatieve risico < 1,5)

\sh
BLM (BLM* )GSTMI JAK2 8q24-locus

KITLG CHRNA3 CHRNAS
CHRB4 FGFR2
NUDT10 NUDT11

oorkomend

Fenotypische effectgrootte

Populatiefrequentie

Figuur 6 Fenotypische effectgrootte en populatiefrequentie van genmutaties
Op de horizontale as staat per gen de frequentie van voorkomen van kiembaanmutaties in de populatie; op de
verticale as staat het risico op kanker bij een kiembaanmutatie in het betreffende gen

Bron: Stadler e.a., 2010
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De betekenis voor de kliniek van de mutaties geassocieerd met licht tot matig verhoog-
de risico’s op kanker is tot op heden veel minder duidelijk dan voor de mutaties met
hoge penetrantie. Immers, als een dergelijke genmutatie met lage of matige penetran-
tie wordt vastgesteld, kan daarmee niet worden geconcludeerd dat de genmutatie de
hoofdoorzaak is van voorkomen van kanker in de familie: het gaat om een cofactor bij
het ontstaan van de aandoening. Dit betekent voor familieleden dat het dragen van een
dergelijke mutatie of het niet dragen ervan weinig houvast biedt bij het bepalen van hun
risico op kanker.

Niettemin: er komen meer gegevens over de genen met lage en matige penetrantie en
de laatstgenoemde groep wordt meer en meer onderdeel van DNA-diagnostiek. Deze
toepassing voor de diagnostiek is mogelijk door sterk verbeterde technieken voor DNA-
diagnostiek.

4.1 Next generation sequencing

Sinds de introductie van DNA-sequencing volgens de methode van Sanger e.a. (1977) is
er een wereld van technische vernieuwingen geintroduceerd. Zo kan nu met methoden
van next generation sequencing (NGS) het gehele DNA worden geanalyseerd, of alleen
het coderende deel van het DNA, de exonen, die tezamen ongeveer 1% van het totale
DNA vormen, respectievelijk whole genome sequencing en whole exome sequencing. NGS
technieken worden gebruikt voor de analyse van genpanels, waarbij een reeks genen
tegelijkertijd wordt geanalyseerd (Korf & Rehm, 2013, Stadler e.a., 2014).

NGS heeft een vaste plaats gekregen in de diagnostiek. De toepassing ervan is gebon-
den aan in Europees verband opgestelde richtlijnen (Matthijs e.a., 2016).

Er is een ontwikkeling gaande, waarbij de diagnostiek niet meer gericht is op specifieke
patiént- en familiegegevens (zoals een patiént met mammacarcinoom en een positieve
familieanamnese voor mamma- en ovariumcarcinoom, of een patiént met een dertigtal
adenomateuze colorectale poliepen en een negatieve familieanamnese), maar eerder op
een overkoepelende diagnose zoals ‘mammacarcinoom’ of ‘colorectale tumoren’. Een
voorbeeld is een aanbod van Ambry Genetics voor een ‘BreastNext®’-pakket, waarin de
genen ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MRE11A, MUTYH, NBN,
PALB2, PTEN, RAD50, RAD51C, STK11 en TP53 zijn opgenomen en een ‘ColoNext®’-
pakket waarbij APC, BMPR1A, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSHG, MU-
TYH, PMS2, PTEN, SMAD4, STK11, en TPs3 zijn geanalyseerd (LaDuca e.a., 2014).
Een groot risico van toepassing van deze uitgebreide genpanels is, dat hierin genen
zijn opgenomen waarvan de klinische betekenis niet duidelijk is. Het vinden van een
mutatie in een dergelijk gen kan dan niettemin leiden tot verstrekkende maatregelen,
zoals preventieve mastectomie en ovariéctomie na het vinden van een mutatie in het
RADj51C-gen (Mauer e.a., 2014). De betekenis van het RAD351C-gen bij erfelijke aanleg
voor mammacarcinoom staat echter tot op heden niet vast (Easton e.a., 2015). In de stu-
die van Kurian e.a. (2014) werden bij 198 patiénten zonder BRCA1- of BRCA2-mutatie
van wie de meesten (174) mammacarcinoom hadden doorgemaakt met een panel van
42 genen bij 16 vrouwen mutaties gevonden in ATM, BLM, CDH1, CDKN2A, MUTYH,
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NBN, PRSS1 of SLX4. Volgens de auteurs konden voor 15 van de 16 mutatiedraagsters
aanvullende adviezen voor periodieke controle worden gegeven.

Eerste ervaringen met een panel van 6 genen (BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11 en
CDH1) bij 134 patiénten, die eerder alleen BRCA1/BRCA2-diagnostiek zouden hebben
ondergaan, werden beschreven door Doherty e.a. (2015). Er werden geen andere muta-
ties dan in BRCA1 of BRCA2 gevonden en de auteurs vroegen zich af of standaardtoe-
passing van dit panel wel zinvol zou zijn.

CDHi-kiembaanmutaties zijn geassocieerd met diffuse maagkanker en lobulair mam-
macarcinoom. Als CDHz1 deel uitmaakt van een NGS-panel voor mammacarcinoom
brengt dit met zich mee dat een CDHi-mutatie ook gevonden kan worden bij een pati-
ente met mammacarcinoom en een negatieve familieanamnese voor maagcarcinoom
(Tung e.a., 2015) (zie hoofdstuk 6 en 7).

Bij een patiénte met zowel mammacarcinoom als ovariumcarcinoom op jonge leeftijd
bij wie geen BRCA1- of BRCA2-mutatie was aangetoond werd bij whole-genome se-
quencing een de novo-deletie in het TP53-gen aangetoond, met verstrekkende gevolgen
voor de patiénte en haar drie kinderen (Link e.a., 2011). Een TPj53-mutatie werd ook
onverwacht gevonden in een familie waarin bij verschillende patienten acute leukemie
voorkwam, zonder andere kenmerken van het li-fraumenisyndroom (Powell e.a., 2013).
Als incidental finding kan bij diagnostiek naar niet-oncologische aandoeningen als ne-
venbevinding een mutatie in (bijvoorbeeld) het BRCA1- of BRCA2-gen worden gevon-
den waaruit dan onverwacht blijkt dat er in deze familie een hoge kans op borstkanker
en eierstokkanker bestaat (Johnston e.a., 2012), of er wordt een APC- of MSHG6-mutatie
gevonden met een hoge kans op darmkanker voor mutatiedragers (Yang e.a., 2013).
Door de genpaneldiagnostiek zullen ook vaker patiénten worden geidentificeerd met
pathogene mutaties in meer dan één gen (Whitworth e.a., 2015b).

De toepassing van deze technieken geeft dus niet alleen nieuwe antwoorden, maar
roept ook nieuwe vragen op. Deze betreffen onder meer de sensitiviteit van deze tech-
nieken en de ontwikkeling van methoden voor een zinvolle interpretatie van de uitkom-
sten (Dewey e.a., 2014).

Het is een klemmende vraag hoe de nieuwe technieken kunnen worden ingevoerd met
de nodige aandacht voor informed consent en andere ethische en juridische aspecten
(Ploem e.a., 2014). Kinderen vormen een bijzondere groep in dit verband met alle extra
voorzorgen die nodig zijn bij genetische diagnostiek op de kinderleeftijd (Samuel e.a.,
2014).

Informed consent voor uitgebreide testpakketten zijn van een andere orde dan infor-
med consent voor DNA-analyse van één enkel gen of van twee genen, waarbij de patiént
in detail van tevoren kan worden voorgelicht over de consequenties, mocht in dat speci-
fieke gen of die specifieke genen een mutatie worden gevonden. Het is de vraag in hoe-
verre deze nieuwe vormen van diagnostiek aansluiten bij de behoeften van patiénten
(Selkirk e.a., 2014). Omdat de interpretatie van de bevindingen uit genpanels complex
is, bepleitten Domchek e.a. (2013) om de toepassing ervan in te bedden in onderzoek,
zodat alle voor- en nadelen ervan kunnen worden geévalueerd.
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4.2 Variants of unknown significance

Naast het vinden van pathogene mutaties worden vaak varianten in het DNA gevonden
waarvan de klinische betekenis niet vaststaat, zogeheten unclassified variants (UV) of
variants of unknown significance (VUS). Bij BRCA1/BRCAz2-diagnostiek wordt bij onge-
veer 10% van alle onderzochte individuen een pathogene mutatie gevonden, bij 75%
wordt geen mutatie gevonden en bij ongeveer 15% een UV/VUS. Kwantitatief gaat het
dus om een belangrijk probleem.

In 2009 is het Enigma Consortium opgericht, het Evidence-based Network for the In-
terpretation of Germline Mutant Alleles, gericht op de evaluatie van UV/VUS in het
BRCA1- en BRCA2-gen (www.enigmaconsortium.org.) (Spurdle e.a., 2012a).

Er zijn uiteenlopende manieren om het functionele effect van een bepaalde genvariant
te onderzoeken. Argumenten voor of tegen een functioneel effect kunnen worden ont-
leend aan kenmerken van de specifieke mutatie, waarbij het bij een missense mutatie
onder meer relevant is of het een evolutionair geconserveerd aminozuur betreft (Rami-
rez e.a., 2004). Daarnaast zijn er functionele studies ontwikkeld om de effecten van
een mutatie in vitro te onderzoeken (Millot e.a., 2012; Guidugli e.a., 2014). Vervolgens is
het de vraag of de variant bij alle aangedane familieleden wordt gevonden (cosegregatie
van de variant met de aandoening). Ook tumoreigenschappen kunnen helpen bij de
classificatie, zoals een ‘BRCA1-profiel’ van een mammacarcinoom (Lips e.a., 2011). Uit-
eindelijk wordt een UV/VUS naar functioneel effect geclassificeerd in categorieén. Er
zijn verschillende classificaties, waarvan die volgens Plon e.a. (2008) de belangrijkste
is (Vallée e.a., 2012; Moghadasi e.a., 2013, tabel 2).

Tabel 2 Classificatie van varianten gevonden bij DNA-sequencing in het kader van genetische

diagnostiek
Klasse ~ Omschrijving Kans dat de variant pathogeen is
1 Niet pathogeen of klinisch niet relevant <0,1%
2 Vermoedelijk niet pathogeen of klinisch 0,1-5%

weinig relevant

3 Onzeker, of de variant pathogeen is 5-95%
4 Waarschijnlijk pathogeen 95-99%
Zeker pathogeen >99%

Bron: Plon e.a., 2008

Naast het onderscheid tussen varianten die wel of niet pathogeen zijn, is er de mogelijk-
heid dat een bepaalde variant een intermediaire positie inneemt met een lager risico
op ziekte dan het risico dat is geassocieerd met een klassieke pathogene mutatie. Een
voorbeeld is de R1699Q-variant in het BRCA1-gen (Spurdle e.a., 2012b).

Uniformiteit in de beoordeling van en rapportage over de varianten is essentieel om
foutieve interpretatie te voorkomen. In families waarin een pathogene mutatie of een
waarschijnlijk pathogene mutatie is gevonden, komt voor een gezond familielid pre-
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symptomatische DNA-diagnostiek in aanmerking. Het advies voor het betreffende fa-
milielid wordt dan gebaseerd op de uitkomst van de DNA-diagnostiek. Indien in een
familie een VUS klasse 1, 2 of 3 volgens Plon e.a. (2008) is gevonden, komt presympto-
matische DNA-diagnostiek niet in aanmerking. Het advies voor een gezond familielid
wordt dan gebaseerd op de familiegegevens (Lindor e.a., 2012; Eccles e.a., 20r15).

5 Criteria voor verwijzing

Criteria voor verwijzing naar een klinisch-genetisch centrum verschillen — in meer of
mindere mate — als verschillende bronnen worden geraadpleegd. Daarnaast veranderen
de indicaties voor erfelijkheidsonderzoek snel.

Binnen de beroepsgroep van klinisch genetici worden periodiek gezamenlijke richtlij-
nen opgesteld, binnen de Werkgroep Klinische Oncogenetica van de Vereniging Kli-
nische Genetica Nederland, tezamen met de Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren.
In de richtlijn Mammacarcinoom uit 2012, gewijzigd in de richtlijn van STOET en
VKGN (www.vkgn.org) zijn de volgende criteria voor verwijzing opgenomen (tabel 3).

Tabel 3 Indicaties voor verwijzing voor erfelijkheidsonderzoek bij mammacarcinoom, richtlijn

Mammacarcinoom 2012, herzien in de richtlijn van STOET en VKGN¥, 2016 (www.vkgn.org)

Eén patiént(e) met mammacarcinoom, familieanamnese negatief

Mammacarcinoom < 40 jaar

Triple negatief mammacarcinoom < 60 jaar

Bilateraal mammacarcinoom of multipele mammatumoren, eerste tumor < 50 jaar
Mammacarcinoom bij een man

Mammacarcinoom en ovarium- of tubacarcinoom

Mammacarcinoom en een eerste- of tweedegraadsverwant met ovarium- of tubacarcinoom
Mammacarcinoom < 50 jaar en prostaatcarcinoom < 60 jaar in dezelfde tak van de familie
Mammacarcinoom < 50 jaar en = 1 eerstegraadsverwanten met mammacarcinoom < 50 jaar
Mammacarcinoom en 2 2 eerste- en tweedegraadsverwanten met mammacarcinoom, ten

minste 1 < 50 jaar

* STOET: Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren, VKGN: Vereniging Klinische Genetica Nederland;
Opmerking: Asjkenazisch-joodse families hebben een relatief hoge kans op een BRCA1- en BRCA2-mutatie

Verwijscriteria zijn niet per se identiek aan criteria voor DNA-diagnostiek. Indien bij-
voorbeeld een patiénte met een ER- en PR-positief en HER2-negatief mammacarcinoom
vastgesteld op de leeftijd van 52 jaar aangeeft dat een naast familielid ‘buikkanker’ en
‘wellicht eierstokkanker’ had, dan is de reden voor verwijzing het verifiéren van deze
familieanamnese. Door het — na verkregen toestemming — opvragen van medische ge-
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gevens kan blijken of het bij het naaste familielid al dan niet om ovariumcarcinoom
ging en of er daarmee al dan niet reden is voor DNA-diagnostiek naar erfelijk mamma-
ovariumcarcinoom.

Een sinds jaren internationaal geldende richtlijn voor het verrichten van DNA-diagnos-
tiek is een kans van ten minste 10% op het vinden van een oorzakelijke mutatie. Het is
te verwachten dat deze drempel formeel verlaagd zal worden. In de praktijk is de drem-
pel van 10% vaak al verlaten. Hiervoor zijn verschillende redenen. In het verleden, kort
na de introductie van de DNA-diagnostiek, werd gevreesd voor negatieve psychosociale
consequenties van DNA-diagnostiek. Deze vrees is, in het algemeen gesteld, grotendeels
ongegrond gebleken. Voorts zijn de kosten van DNA-diagnostiek geringer geworden en
zijn er door introductie van NGS (next generation sequencing) nieuwe mogelijkheden van
diagnostiek bijgekomen. Er is bovendien een heel nieuw indicatiegebied ontstaan voor
genetische diagnostiek, namelijk de potentiéle consequenties van het vinden van een
erfelijke oorzaak van de aandoening voor de behandeling van de patiént.

In 2015 werden door Hampel e.a. ‘referral indications for cancer predisposition assess-
ment’ gepubliceerd, namens de American College of Medical Genetics and Genomics
en de National Society of Genetics Counselors. Deze criteria zijn per tumortype ver-
werkt in de verschillende hoofdstukken. In principe komen ook gezonde naaste ver-
wanten voor verwijzing in aanmerking, bijvoorbeeld een dochter van een aan ovarium-
carcinoom overleden patiénte.

Ten slotte: indien een patiént een gemetastaseerde maligniteit heeft en vragen heeft
over mogelijk erfelijke aanleg voor zijn nu nog jonge kinderen, dat is er de mogelijkheid
— naast verwijzing — om in overleg met de klinisch geneticus DNA van de patiént op te
slaan, voor eventueel toekomstige DNA-diagnostiek.

6 Preventie, surveillance en behandeling

De consequenties van DNA-diagnostiek zijn gelegen in mogelijkheden voor primaire
preventie, opties voor vroege opsporing van (voorstadia van) kanker door periodieke
controle (surveillance) en keuzes voor de behandeling van kanker. Ten slotte kunnen de
uitkomsten van DNA-diagnostiek van invloed zijn op reproductieve keuzes.

6.1 Surveillance

Periodieke controle voor vroege opsporing en behandeling van tumoren lijkt op het
eerste gezicht een goede weg om ziekte door en sterfte aan kanker te voorkomen. Er
zijn echter verschillende nadelen van surveillance en deze zullen per tumortype of syn-
droom later aan de orde komen. Een voorbeeld van nadelen door periodiek onderzoek is
de screening op prostaatkanker door bepaling van het PSA-gehalte in het bloed. Toepas-
sing hiervan kan leiden tot overdiagnostiek en overbehandeling van indolente vormen
van prostaatcarcinoom.
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Extra afwegingen van de voor- en nadelen van surveillance op tumoren gelden voor toe-
passing op de kinderleeftijd, aangezien informed consent nog niet verkregen kan wor-
den door het (jonge) kind zelf. Zo is bij FAP endoscopisch darmonderzoek vanaf de
tienerleeftijd bewezen nuttig, terwijl de voordelen van periodiek onderzoek bij li-frau-
menisyndroom niet met zekerheid opwegen tegen de nadelen (Samuel e.a., 2014). Op
de kinderleeftijd wordt DNA-diagnostiek in het algemeen alleen verricht als de uitkomst
van de test medische consequenties op de kinderleeftijd heeft, zoals het geval is bij onder
andere familiaire adenomateuze polyposis en multipele endocriene neoplasie type 2.

6.2 Doelgerichte behandeling

Nieuwe vormen van systemische behandeling zijn gericht op genetische afwijkingen in
tumorweefsel, zogeheten targeted therapies (vaak vertaald als doelgerichte behandelin-
gen), die interfereren met bepaalde moleculaire signaalroutes.

In figuur 7 zijn essenti€le processen van carcinogenese schematisch weergegeven en
daarbij de manieren waarop deze processen door behandeling kunnen worden bein-
vloed (Hanahan & Weinberg, 2011).

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
. - Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb
Deregulating Avoiding
cellular immune
energetics, @ * destruction
A
Proapoptotic Resisting & Enabling
. . cell replicative
BH3 mimetics death immortality
Genome Tumor:
instability & _ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating \ Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis
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HGF/c-Met

Inhibitors of
VEGF signaling

Figuur 7 Doelgerichte behandeling bij kanker: inzicht in de moleculaire pathogenese van kanker
leidt tot doelgerichte therapieén, die interfereren met een of meer van de processen die leiden tot
tumorgroei en -progressie

Bron: Hanahan & Weinberg, 2011

Voorbeelden van recent ontwikkelde doelgerichte therapieeén zijn tyrosinekinaserem-
mers, PARP-remmers en telomeraseremmers.
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Een belangrijke groep enzymen vormen tyrosinekinasen, die de fosforylering van het
aminozuur tyrosine katalyseren. Zij worden onderscheiden in receptortyrosinekinasen
en niet-receptortyrosinekinasen. Activering van TK speelt een belangrijke rol bij het ont-
staan van haematologische maligniteiten en solide tumoren. Remming van TK-activiteit
is de hoofdwerking van een aantal targeted behandelingen (Krause & Van Etten, 2005).

PARP-remmers komen aan de orde bij tumoren die zijn ontstaan door BRCA1- of
BRCA2-mutaties (zie hoofdstuk 7 en 12).

Een ander voorbeeld zijn de telomeraseremmers. Zoals veters versterkt worden door
plastic uiteinden, zo worden de uiteinden van chromosomen versterkt door speciale
structuren, de telomeren (figuur 8).

Figuur 8 Telomeren beschermen de uiteinden van de chromosomen

Bron: Skordalakes, 2008

In de loop van de tijd, bij opeenvolgende celdelingen, worden de telomeren korter waar-
mee zij hun beschermende effect geleidelijk aan verliezen. Kortere telomeren staan di-
rectin verband met veroudering en kanker. Geldt voor de functie van de chromosomen,
zoals Eisenstein (2011) zich afvroeg: ‘Eind goed, al goed?’ In een studie uit Denemarken
waarin meer dan 47.000 mensen twintig jaar lang werden gevolgd, werd de verwachte
reductie in telomeerlengte met toenemende leeftijd waargenomen. Er was echter, in
tegenstelling tot wat in eerdere studies was gevonden, geen grotere kans op kanker
voor individuen met kortere versus individuen met langere telomeerlengte. Wel bleek
de kans op sterfte nadat een maligniteit was vastgesteld mede van de telomeerlengte
afhankelijk (Weischer e.a., 2013). Een reeks studies is gericht op de telomeerlengte bij
groepen patiénten met erfelijke tumorsyndromen, zoals erfelijk mamma-ovariumcarci-
noom en lynchsyndroom (Martinez-Delgado e.a., 2011; Segui e.a., 2013).

De vorming van telomeren staat onder invloed van het enzym telomerase. Bij een sterke
verkorting van de telomeren worden cellen herkend als afwijkend en deze cellen zullen
door apoptose verdwijnen. In kankercellen wordt vaak een hoog gehalte aan telomerase
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gevonden, geassocieerd met ongeremde groei en proliferatie. Om die reden zijn voor de
behandeling van kanker farmaca ontwikkeld die de werking van het enzym telomerase
remmen (Ruden & Puri, 2013).

Er zijn enkele zeldzame aandoeningen die direct worden veroorzaakt door een stoornis
in de opbouw van het telomerencomplex: dyskeratosis congenita, idiopathische long-
fibrose en aplastische anemie (hoofdstuk 2). In hoofdstuk 8 komt de relatie tussen het
telomerencomplex en melanoom aan de orde.

6.3  Farmacogenetica

Ten slotte kan genetische diagnostiek relevant zijn voor de behandeling van kanker door
de bepaling van biomarkers die voorspellen hoe een geneesmiddel op basis van erfelijke
aanleg zal worden omgezet in metabolieten. Zo is er bijvoorbeeld onderzoek verricht
naar de invloed van CYP2D6-polymorfismen op het effect van tamoxifenbehandeling
bij mammacarcinoom (Lash e.a., 2009; Brauch e.a., 2013). Toenemende kennis op het
gebied van farmacogenetica kan bijdragen aan effectievere chemotherapie en targeted
behandeling met minder schadelijke neveneffecten (McLeod, 2013).

7 Psychosociale aspecten

Op alle terreinen van de geneeskunde spelen psychosociale aspecten een belangrijke
rol bij diagnostiek, controle en behandeling. Bij uitstek geldt dit voor patiénten met ma-
ligne tumoren. In de termen kankerbestrijding en de ‘war on cancer’ ligt de nadruk op
preventie en behandeling. De verbeterde overlevingskansen bij vele vormen van kanker
maken dat er daarnaast steeds meer aandacht komt voor de kwaliteit van leven (Parikh
e.a., 2015).

In de klinische genetica komt daar nog een aantal bijzondere aspecten bij. Een eerste
bijzonder aspect is de relatief jonge leeftijd van diagnose bij erfelijke tumoren. De psy-
chosociale consequenties van maligne aandoeningen zijn uiteraard anders wanneer die
aandoeningen op jonge leeftijd optreden dan wanneer zij op oudere tot hoge leeftijd
worden vastgesteld.

In de tweede plaats gaat het in de klinische genetica om de benadering van de patiént
in de context van zijn of haar familie. De familiegegevens zijn om twee redenen van
belang. In de eerste plaats zijn deze als regel nodig voor de diagnostiek. Daarbij wordt
aan de adviesvrager/-vraagster verzocht om aan de betreffende verwanten toestemming
te vragen voor het opvragen van hun medische gegevens. In de tweede plaats zijn de
uitkomsten van het erfelijkheidsonderzoek meestal ook van belang voor familieleden.
Als regel wordt aan de indexpatiént gevraagd om zijn of haar familieleden erover te in-
formeren als erfelijke aanleg voor een tumorsyndroom is vastgesteld.

Sinds 2012 is binnen de beroepsvereniging van klinisch genetici (Vereniging Klinische
Genetica Nederland) de richtlijn Het informeren van familieleden bij erfelijke aanleg voor
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kanker van kracht. Deze bouwt voort op de richtlijn Voorspellend DNA onderzoek uit
2007. Hier volgen enkele citaten en de belangrijkste aanbevelingen.

‘In de klinische oncogenetica is de patiéntenzorg gericht op zowel de patiént als
zijn of haar familieleden. Immers, als bij de patiént een erfelijke of familiaire
aanleg voor kanker is vastgesteld, is deze uitkomst niet alleen van belang voor
de patiént zelf, maar ook voor familieleden. In de klinische oncogenetica is daar-
mee het informeren van familieleden onderdeel van de erfelijkheidsvoorlichting
aan de patiént. Het informeren van familieleden is in het bijzonder van belang
bij die tumorsyndromen, waarbij ziekte en sterfte kan worden voorkémen door
het tijdig nemen van preventieve maatregelen.’

‘Klinisch genetici rekenen het tot hun taak om zorg te dragen voor informatie
aan familieleden van de patiént.’

‘Uit verschillende studies komt naar voren dat met de huidige werkwijze naar
schatting minder dan de helft van de familieleden met een hoog risico op de aan-
doening wordt bereikt. Een aantal recente studies laat zien dat (intensieve) bege-
leiding van patiénten bij het informeren van hun familieleden en/of het direct
aanschrijven/benaderen van familieleden vanuit de afdeling klinische genetica
resulteert in een hoger percentage familieleden dat zich laat testen op erfelijke
aanleg voor de aandoening. Bovenstaande gegevens vormden de aanleiding voor
het opstellen van de huidige richtlijn.’

De belangrijkste aanbevelingen luiden als volgt:

‘Uitgangspunt is dat het tot de verantwoordelijkheid van de klinisch geneticus
behoort toe te zien op een optimale informatieverstrekking aan familieleden bij
erfelijke en familiaire kanker.’

‘Primair wordt de verantwoordelijkheid voor het informeren van familieleden
bij de patiént gelegd. Als er (toch) behoefte is, vanuit de patiént en/of naar in-
zicht van de klinisch geneticus aan een meer proactieve professionele rol dient
hiernaar gehandeld te worden, zowel om redenen van goed hulpverlenerschap
jegens de patiént (die het niet altijd zelf kan doen, soms behoefte heeft aan meer
steun of zelfs aan het overdragen van zijn/haar verantwoordelijkheid) als om
recht te doen aan gezondheidsbelangen van familieleden. Aangezien er bij erfe-
lijke kanker als regel een sterk verhoogde kans op kanker is voor mutatiedragers,
er gezien het overervingpatroon ook voor verre familieleden een grote kans op
dragerschap kan zijn en er vaak goede mogelijkheden voor controle, preventie en
behandeling zijn, dienen de inspanningen voor het informeren van familieleden
in de eerste plaats gericht te zijn op deze erfelijke tumorsyndromen. Dat laat
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onverlet dat ook bij familiaire kanker de betreffende familieleden geinformeerd
dienen te worden.’

De aanbevelingen betreffen onder meer de te geven voorlichting aan de patiént, de
vereisten waaraan schriftelijke informatie voor familieleden (de ‘familiebrief’) moet
voldoen, eventuele follow-upafspraken met de patiént over het informeren van fami-
lieleden en eventuele directe benadering van familieleden door de klinisch geneticus.
De meeste aanvragen binnen de oncogenetica betreffen mammacarcinoom en colo-
rectaal carcinoom. Aandoeningen door kiembaanmutaties in BRCA1/ BRCA2 (erfe-
lijk mamma-ovariumcarcinoom) en in DNA-mismatch-repair- (MMR-) genen (lynch-
syndroom) treden op vanaf jong volwassen leeftijd. Om die reden komt voor gezonde
BRCA1-/BRCA2-mutatiedraagsters MRI-diagnostiek van de mammae in aanmerking
vanaf de leeftijd van 25 jaar en wordt bij individuen met erfelijke aanleg voor lynch-
syndroom de eerste coloscopie als regel op de leeftijd van 25 jaar verricht. Voor deze
erfelijke tumorsyndromen wordt geadviseerd presymptomatische DNA-diagnostiek te
laten verrichten op jongvolwassen leeftijd (vanaf de leeftijd van 18 jaar). Zoals genoemd
in paragraaf 6 wordt presymptomatische DNA-diagnostiek op de kinderleeftijd als regel
alleen verricht, als het vinden van een erfelijke aanleg direct op de kinderleeftijd me-
dische consequenties heeft. De belangrijkste reden om kinderen niet te testen op erfe-
lijke aanleg voor late-onset-aandoeningen is, dat aldus de autonomie van het kind wordt
beschermd, zodat het kind later zelf kan kiezen of en wanneer genetische diagnostiek
wordt verricht. Er zijn verschillende richtlijnen die dit basisprincipe uitdragen, er zijn
ook argumenten, om in ieder individueel geval de voor- en nadelen van genetisch testen
op jonge leeftijd af te wegen (Fenwick, 2010, Clarke, 2010).

Hierboven kwam al kort ter sprake dat reproductieve keuzes reden kunnen zijn voor het
laten verrichten van DNA-diagnostiek. Bij erfelijke tumorsyndromen is er in principe
de mogelijkheid van prenatale diagnostiek (PND) en pre-implantatiegenetische diag-
nostiek (PGD). Het zijn uiteraard zeer persoonlijke afwegingen die gemaakt worden
bij kinderwens. In twee centra in Nederland en Belgi€¢ werd zeventig maal PGD ver-
richt wegens dragerschap van een BRCA1/BRCA2-mutatie bij de vrouw (aantal 42) of
bij de man (aantal 29) (van 1 paar was zowel man als vrouw mutatiedrager). Van de 42
vrouwen hadden er elf een preventieve mastectomie ondergaan. Zes vrouwen hadden
eerder mammacarcinoom doorgemaakt (meer dan twee jaar voorafgaand aan de PGD-
behandeling). PGD is ook verricht met eicellen die waren ingevroren voorafgaand aan
chemotherapie (Derks-Smeets e.a., 2014a, Derks-Smeets e.a., 2014b). Nadere informa-
tie over de geldende procedures is te vinden bij www.pgdnederland.nl.





