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Einleitung

Während die genetische Beratung und Abklärung von 
Patientinnen und Patienten mit familiären Tumor­
erkrankungen eine Aufgabe der medizinischen Genetik 
darstellt, ist die standardisierte Analyse prädiktiver Bio­
marker an Krebsgewebe und deren Derivaten eine Do­
mäne der Molekularpathologie. Beide Disziplinen ver­
folgen das Ziel einer personalisierten Präzisionsmedizin 
[1, 2]. Poly-ADP-Ribose-Polymerase(PARP)-Inhibitoren 
zeigen Wirksamkeit bei Karzinomen mit einem Defekt 
der Reparatur von DNA-Doppelstrang-Brüchen durch 
homologe Rekombination. Im Januar 2016 wurde der 
orale PARP-Inhibitor Olaparib (Lynparza®) in der Schweiz 
für die Therapie des fortgeschrittenen BRCA(«BReast 
CAncer 1/2, early onset»)-mutierten Ovarialkarzinoms 
zugelassen. Als Voraussetzung für eine Therapie mit Ola­
parib müssen alle der folgenden Kriterien erfüllt sein:
–	 Ovarialkarzinom (unabhängig vom histologischen 

Typ) [3];
–	 fortgeschrittener rezidivierter Tumor;
–	 Platin-sensitiver Tumor (d.h. bei Vorliegen einer 

kompletten oder partiellen Remission nach einer 
platinhaltigen Chemotherapie);

–	 Nachweis einer in der Keimbahn und/oder soma­
tisch vorliegenden, krankheitsverursachenden Mu­
tation in den Genen BRCA1 oder BRCA2.

Grundlage für die Zulassung von Olaparib war eine 
randomisierte Phase II-Studie, in der Ovarialkarzinom-
Patientinnen mit nachgewiesener, pathogener BRCA1/2-
Mutation unter Olaparib ein signifikant längeres pro­
gressionsfreies Überleben im Vergleich zu mit Plazebo 
behandelten Patientinnen zeigten (11,2 Monate vs. 4,3 
Monate) [4]. Olaparib zeigte Wirksamkeit bei Vorlie­
gen einer BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn oder in 

den Tumorzellen. Somit kommt dem Nachweis einer 
BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn oder in den Tumor­
zellen die Bedeutung eines prädiktiven Biomarkers in 
Hinblick auf eine Therapie mit dem PARP-Inhibitor 
Olaparib zu.

BRCA1/2-Testung

BRCA1 und BRCA2 werden als Tumorsuppressorgene re­
spektive als «caretaker»-Gene klassifiziert. Der Funk­
tionsverlust der von BRCA1/2-kodierten Proteine führt 
unter anderem zu einem Defekt der homologen Re­
kombination (einem bedeutsamen DNA-Reparaturme­
chanismus). Bei BRCA1/2-Mutationen handelt es sich 
überwiegend um die Substitution einzelner Basen 
(«missense»- und «nonsense»-Mutationen) sowie um 
kleine Insertionen und Deletionen, die zu einer Ver­
schiebung des Leserasters führen. Ungefähr 8% der be­
kannten BRCA1-Mutationen und <2% der bekannten 
BRCA2-Mutationen sind grosse Deletionen. In der Folge 
wird in betroffenen Zellen kein oder ein defektes 
BRCA1/2-Protein gebildet.
Bei der BRCA1/2-Testung gibt es verschiedene methodi­
sche Herausforderungen: Die BRCA1/2-Gene sind gross 
(5592 bp und 10 257 bp) und enthalten zahlreiche nicht-
pathogene Sequenzvarianten (Polymorphismen) sowie 
Sequenzvarianten unbekannter Signifikanz («variant 
of uncertain significance» [VUS]). BRCA1/2-Mutationen 
verteilen sich über die gesamte Genlänge, so dass die 
kodierenden Abschnitte einschliesslich der angrenzen­
den Intron-Sequenzen vollständig sequenziert werden 
müssen.
Methodisch kommt bei der BRCA1/2-Testung heute vor 
allem die hochparallele Sequenzierung (sogenanntes 
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«next generation sequencing» [NGS]) zur Anwendung. 
Diese kann an DNA aus unterschiedlichem Probenma­
terial (u.a. Blutzellen und Tumorgewebe) angewendet 
werden. Die Tumortestung kann an archivierten For­
malin-fixierten, Paraffin-eingebetteten Gewebeproben 
und zytologischem Probenmaterial (z.B. Aszitesflüssig­
keit) durchgeführt werden. Je nach Probenmaterial 
sind Anpassungen der grundlegenden Vorgehensweise 
erforderlich. Problematisch für die NGS-basierte Dia­
gnostik ist der Nachweis von grossen genomischen Re­
arrangements wie Deletionen und Duplikationen [5]. Da­
her wird im Rahmen der Keimbahn-Diagnostik obligat 
eine zusätzliche Gendosis-Analyse (z.B. mittels MLPA­
[«multiplex ligation-dependent probe amplification»]-
Assay) durchgeführt. Weiter zeigen einzelne NGS-Tech­
niken grosse Probleme beim Nachweis von Mutationen 
in Homopolymer-Regionen (z.B. TTTTT). Andrew Wal­
lace hat das Problem der BRCA1/2-Mutationsanalyse 
aus Sicht des Diagnostikers zusammengefasst [6].

Diagnostischer Algorithmus zur  
Ermittlung des BRCA1/2-Mutationsstatus

Etwa 15% aller Ovarialkarzinome entstehen im Rahmen 
eines hereditären Mamma- und Ovarialkarzinom-Syn­
droms, das in der Mehrzahl (ca. 70%) der Patientinnen 
mit einer BRCA1- oder BRCA2-Keimbahnmutation asso­
ziiert ist. Rund 3–5% aller Ovarialkarzinome (entspre­
chend ca. 25–30% der BRCA1/2-mutierten Ovarialkarzi­

nome) haben eine auf die Tumorzellen beschränkte 
(somatische) BRCA1/2-Mutation, die bei der Tumorent­
stehung erworben wurde und daher nur durch eine ge­
netische Untersuchung der Tumorzellen selbst nachge­
wiesen werden kann. Wie häufig dabei grosse somatische 
BRCA1/2-Deletionen vorkommen, ist nicht bekannt. 
Um alle BRCA1/2-mutierten Ovarialkarzinome zu iden­
tifizieren, sind unterschiedliche Vorgehensweisen 
möglich (Abb. 1). Idealerweise würde man die BRCA1/2-
Mutationsanalyse sowohl an Tumorgewebe als auch an 
einer Blutprobe durchführen, da einerseits die somati­
schen Mosaike im Blut nicht nachweisbar sind und an­
dererseits im Tumorgewebe grosse Deletionen mit den 
heutigen Techniken nicht gut nachweisbar sind. Aus­
serdem können Keimbahnmutationen im Tumorge­
webe verloren gehen. In Abhängigkeit von der Fami­
lienanamnese würde man zunächst im Blut respektive 
im Tumor nach einer pathogenen Mutation suchen 
und, falls sich keine pathogene Mutation nachweisen 
lässt, anschliessend das andere Material analysieren. 
Leider kann dieser umfassende Ansatz aufgrund man­
gelnder Kostenübernahme durch die Krankenversi­
cherer oft nicht umgesetzt werden.

Beratung

Der Nachweis einer BRCA1/2-Mutation in den Zellen 
eines Ovarialkarzinoms kann auf das Vorliegen eines 
hereditären Mamma- und Ovarialkarzinom-Syndroms 
hindeuten (Wahrscheinlichkeit ca. 75%). Patientinnen, 
bei denen eine BRCA1/2-Testung des Tumors in Hin­
blick auf eine Olaparib-Therapie geplant wird, sollten 
deshalb über die Bedeutung der geplanten Untersu­
chung und insbesondere über die Tragweite eines 
möglichen Mutationsnachweises aufgeklärt werden. 
Der Nachweis einer pathogenen Keimbahnmutation 
bedeutet nicht nur ein erhöhtes Risiko für die Patien­
tin selbst, an verschiedenen Tumoren zu erkranken. 
Auch ihre Angehörigen (Kinder, Geschwister, Eltern 
etc.) sind mit hoher Wahrscheinlichkeit (asymptoma­
tische) Mutationsträger mit einem deutlich erhöhten 
Tumorrisiko (autosomal-dominanter Erbgang). Im 
Rahmen der Aufklärung vor Durchführung einer 
BRCA1/2-Mutationsanalyse an Tumorgewebe soll bei 
den Patientinnen eine eingehende Familienanamnese 
durch die behandelnden Ärzte erhoben werden. Sind 
in der Familie weitere Tumorerkrankungen (insbeson­
dere des Ovars, der Mamma, des Pankreas, der Pros­
tata) bekannt, so ist der Patientin direkt eine genetische 
Beratung und (Keimbahn-)Abklärung anzubieten. Falls 
keine Mutation im Blut nachgewiesen wird, sollte er­
gänzend eine BRCA1/2-Mutationsanalyse am Tumorge­
webe erfolgen (Abb. 1). Handelt es sich um ein sporadi­

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus für die Identifikation von Patientinnen mit 

BRCA1/2-mutiertem Ovarialkarzinom.
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sches Ovarialkarzinom, sollte die Mutationsanalyse 
primär direkt am Tumorgewebe erfolgen. Falls keine 
Mutation im Tumor nachgewiesen wird, sollte ergän­
zend eine BRCA1/2-Mutationsanalyse an Blut erfolgen. 
Voraussetzung hierfür ist das informierte Einverständ­
nis der Patientin nach hinreichender Aufklärung.

Regulatorische Aspekte

Im Unterschied zu somatischen EGFR(«epidermal 
growth factor receptor»)- oder KRAS(«Kirsten rat 
sarcoma»)-Mutationen handelt es sich bei im Tumor 
nachgewiesenen BRCA1/2-Mutationen mit erhöhter 
Wahrscheinlichkeit um eine (erbliche) Keimbahn­
mutation. Die Testung somatischer Mutationen fällt 
derzeit nicht in den Gültigkeitsbereich des Bundes­
gesetzes über genetische Untersuchungen beim Men­
schen (GUMG), da die Untersuchung nicht unmittelbar 
auf den Nachweis einer Keimbahnmutation abzielt. 
Gemäss Vorentwurf zur Totalrevision des GUMG soll 
der Geltungsbereich auch auf Untersuchungen von 
Eigenschaften des Erbguts erweitert werden, die nicht 
an Nachkommen weitergegeben werden. Insbesondere 
sollen gesetzliche Vorgaben betreffend Aufklärung und 
Zustimmung und das Recht auf Nichtwissen auch für die 
Abklärung von somatischen Eigenschaften gelten.

Qualitätssicherung

Die alljährliche Teilnahme von zertifizierten respektive 
akkreditierten Schweizer medizinisch-genetischen La­
boratorien an externen Qualitätskontrollen (v.a. «Euro­
pean Molecular Genetics Quality Network» [EMQN]) ist 
für sämtliche diagnostische Keimbahnuntersuchungen 
obligatorisch (Schweizerische Kommission für Quali­
tätssicherung im medizinischen Labor [QUALAB]). Im 
letzten Jahr haben sechs Pathologie-Institute aus der 
Schweiz erfolgreich am ersten Ringversuch der «Quali­
tätssicherungs-Initiative Pathologie» (QuIP) zur BRCA1/2-
Diagnostik an Tumorzellen teilgenommen [7]. Somit 
ist die molekularpathologische BRCA1/2-Diagnostik in 
der Schweiz flächendeckend und in geprüfter Qualität 
verfügbar.

Zukünftige Entwicklungen

Klinische Studienergebnisse deuten darauf hin, dass 
Olaparib und andere PARP-Inhibitoren neben dem 
Ovarialkarzinom bei weiteren Tumorentitäten wirk­
sam sein könnten (Prostatakarzinom, Pankreaskarzi­
nom, Mammakarzinom) [8–10]. Die prädiktive Bedeu­
tung von BRCA1/2-Mutationen bei diesen Tumortypen 
ist nicht Teil dieser Abhandlung.
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