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Motivation und Ziele

> Welche Erwartungen haben Sie an das Gesprach?
> Was sind lhre konkreten Ziele fur dieses Gesprach?
> Gibt es konkrete Fragestellungen, bei denen wir helfen konnen?
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Gesprachsinhalte

Hintergrund
> Familiare Krebserkrankungen - erblich?
> Grundlagen der Genetik und der Vererbung

Erhebung des Stammbaumes
> Wahrscheinlichkeit far das Vorliegen einer Genveranderung?

Genetische Testung
> Ablauf einer genetischen Testung
> Gesetzliche Grundlagen

Personliche Konsequenzen aus Testergebnissen
> Mogliche Testergebnisse
> Was tun bei erhdhtem Krebsrisiko?
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Entstehung von Dickdarmkrebs

Familiar gehauft
10-20 %

Polyposis- Syndrom
<1%

Lynch-Syndrom
(HNPCC hereditary
non-polyposis colon cancer)
2-5%

Sporadisch / Zufallig
75%
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Vorkommen des Lynch-Syndroms

> selten, 1:270 - 1:440 in der Bevolkerung
> betrifft ca. 3% Patienten mit Darmkrebs

> betrifft ca. 5% Patientinnen mit

Gebarmutterkrebs
3 > haufigste erbliche Ursache flr Darmkrebs-

und Gebarmutterkrebs weltweit
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Wann wird eine erbliche Ursache vermutet?

> Darmkrebs in jungem Alter (<50]J), Lokalisation rechtsseitig

> Mehrfache Darmkrebserkrankungen bei einer Person

> Darmkrebs und weitere Tumoren aus dem Lynch-Syndrom-Spektrum:
Gebarmutterkrebs, Eierstockkrebs, Magenkrebs, Dinndarmkrebs,
Bauchspeicheldrisenkrebs, Harnleiter-/Blasenkrebs, u.a.

> Gebarmutterkrebs <60

> Nachgewiesene Instabilitat oder Verlust der Eiweiss-Expression im Tumor

> Haufung Lynch-Syndrom typischer Krebserkrankungen in der Familie
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Grundlagen der Genetik

Zelle Chromosom Gen

N

Basenpaare DNA (Doppelstrang)
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Gene als Bauanleitung fur Proteine

DOOTL

Gen

Basenpaare / Nukleotide

Eiweiss / Protein
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Folgen einer Genveranderung

‘

v
e il 3

Mutation Falsche Zutat Mutation Fehlende Zutat
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Sporadischer Darmkrebs

Adenom (Pol Krebs
Normal (Polyp)

Erblicher Darmkrebs

Normal Adenom (Polyp) Krebs
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Genveranderungen beim Lynch-Syndrom

PMS2 EPCAM
<5% 1-3%

MSH6
7-10%

MLH1
30-40%

MSHZ
50%

Mutation in einem DNA-Mismatch-Reparatur-Gen (MLH1, MSH2/EPCAM, MSH6, PMS2)

- flhrt zum Ausfall des entsprechenden Eiweisses bzw. einer Mikrosatelliteninstabilitat im Tumorgewebe

Referenz: Tutlewska et al. Hereditary Cancer in Clinical Practice 2013
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Autosomal dominanter Erbgang
50% Wahrscheinlichkeit fur Vererbung an die nachste Generation

»

- Veranderte Genkopie
Nicht veranderte = =t
Genkopie

a[ a[ ) NP/

Mutationstrager Mutationstragerin
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Nicht veranderte Genkopie

— Verdnderte Genkopie
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Stammbaum
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Ablauf einer genetischen Testung

Blutentnahme Gen-Analyse Resultatbesprechung im Rahmen
: : einer genetischen Beratung

> Pflichtleistung der Krankenkasse, wenn die Bedingungen fur die genetische Abklarung erfllt sind.
> Vor der Testung sollte eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt werden.
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Was bedeutet mein Testresultat?

Eine Mutation

wurde gefunden

\Z

Eine Veranderung mit
unbekannter Bedeutung (VUS)
wurde gefunden

\Z

Keine Mutation

wurde gefunden

\Z

Das Krebsrisiko
ist erhoht

Das Krebsrisiko
richtet sich nach der persdnlichen
Krankheitsgeschichte/

Familiengeschichte

Das Krebsrisiko
richtet sich nach der persdnlichen
Krankheitsgeschichte/

Familiengeschichte

\Z

\Z

\%

Friherkennung und Vorbeugung
sollte anhand des mutierten Gens
diskutiert werden

Friherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der persdnlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

Friherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

\Z

Familienmitglieder

sollten gezielt getestet werden

\Z

Familienmitglieder
mussen nicht getestet werden

\%

Familienmitglieder
mussen nicht getestet werden
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Lvynch-Syndrom - Lebenszeitrisiko fur Krebserkrankungen

Dickdarmkrebs
Lynch-Syndrom

Bevolkerung
B o45%

Dinndarmkrebs
Lynch-Syndrom

B oz211%
Bevolkerung

| <1%

Magenkrebs
Lynch-Syndrom

B o216%

Bevolkerung
| <1%

Bauchspeicheldriisenkrebs
Lynch-Syndrom

B ose%

Bevolkerung
| <1%

O
e

Gebarmutterkrebs
Lynch-Syndrom

Bevolkerung
| 27%

Eierstockkrebs
Lynch-Syndrom

N 5-38%

Bevdlkerung
| 13%

Harnleiter- / Blasenkrebs
Lynch-Syndrom

B 02-18%

Bevdlkerung
N 25%

> Zusatzlich leicht erhdhtes Risiko
flr Tumoren Tumoren der
Gallenwege, Brust, Prostata
sowie des Gehirns
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Dickdarmkrebs
Risiko abhangig von Alter und Mutation
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y - Individuelle Risikoberechnung:
10 g prospektive Lynch-Syndrom Datenbank
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25 40 50 60 70
Alter

Referenz: Mgller P, et al. Gut 2017
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Gebarmutterkrebs
Risiko abhangig von Alter und verandertem Gen
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Referenz: Mgller P, et al. Gut 2017
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Krebsrisiken bei MLH1-Mutation

v 3 B 9 @

43-57% 46-49% 5-20% 0.4-11% 5-7% 0,2-5% 2-6%
Gebarmutter Dickdarm Eierstock Dinndarm Magen Harnwege Bauch-
speicheldrise

und Gallenwege
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Krebsrisiko bei MSH2-Mutation

v i

21-57% 43-52% 10-38%
- ° 2-18% 0.2-16% 1-10%
Gebdrmutter Dickdarm Eierstock Harnwege Magen Dinndarm
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Krebsrisiko bei MSH6-Mutation

v

17-46% -449 )
’ 15-44% 1-11% 0,7-7% 0-5% 0,5%
Gebarmutter Dickdarm Eierstock Harnwege Dinndarm Magen
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Krebsrisiko bei PMS2-Mutation

> Deutlich geringeres Risiko fur Dickdarm- und

Gebarmutterkrebs
> Unklar ob ein erhohtes Risiko fur andere Krebsarten besteht

> Auftreten von Krebs v.a. in hoherem Alter

12-20% 0-15% 0,5%

Dickdarm Gebarmutter Eierstock
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Massnahmen bei Vorliegen eines Lynch Syndroms

g -

O<

Friherkennung

Vorbeugende Operationen
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Gesunder Lebensstil

Medikamente mit vorbeugender Wirkung
Spezielle Medikamente in der Krebstherapie
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Friherkennungsuntersuchungen beim Lynch-Syndrom

Tumorart Untersuchung Alter Intervall
Darmkrebs Darmspiegelung ab 20-25 | 1-3]
Gebarmutterkrebs Abkldarung bei «red flag-Symptomenx»* >25] 1-2 |
Eierstockkrebs

Gynakologischer Untersuch,
Ultraschall transvaginal

Magen Helicobacter pylori Screening > 25
- Obere gastrointestinale Endoskopie
- Test und Behandlung von Helicobacter pylori

* «red-flag Symptome>» Abnorme Blutungen, Gewichtsverlust, Verdauungsbeschwerden, Bauchschmerzen

Je nach weiteren Tumorerkrankungen in der Familie zusatzliche Uberwachung

Referenzen: NCCN 3.2019, ESMO 2019, Crosbie €], et al. Genet Med 2019
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Vorbeugende Operationen beim Lynch Syndrom

Der Stellenwert von vorbeugenden Operationen beim
Lynch-Syndrom ist unklar.

Bei erh6htem familiaren Risiko kann bei MLH1-, MSHZ2-

und MSH6-Mutationstragerinnen eine vorbeugende

Entfernung der Gebarmutter und der Eierstdcke und

Eileiter nach abgeschlossener Familienplanung diskutiert
werden.

&

Referenz: Crosbie ), et al. Genet Med 2019
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Medikamente

>

> Aspirin zur Vorbeugung von Krebs
(Dosis und Dauer noch unklar)

> Immuntherapie in der Krebsbehandlung
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Bundesgesetz fur genetische Untersuchungen
beim Menschen GUMG

Art. 10 Genetische Untersuchungen bei Personen
Genetische Untersuchungen durfen bei Personen nur durchgefiuhrt werden, wenn sie einem
medizinischen Zweck dienen und das Selbstbestimmungsrecht nach Artikel 18 gewahrt wird.

Art. 14 Genetische Beratung im Allgemeinen
Prasymptomatische und pranatale genetische Untersuchungen sowie Untersuchungen zur Familienplanung
mussen vor und nach ihrer Durchfithrung von einer nichtdirektiven, fachkundigen genetischen Beratung
begleitet sein. Das Beratungsgesprach ist zu dokumentieren.

Art. 26 Untersuchungsverbot
Versicherungseinrichtungen durfen als Voraussetzung fir die Begrindung eines Versicherungsverhaltnisses
weder prasymptomatische noch pranatale genetische Untersuchungen verlangen.
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Art.27 Nachforschungsverbot
Versicherungseinrichtungen durfen von der antragstellenden Person bei folgenden Versicherungen
weder die Offenlegung von Ergebnissen aus fruheren prasymptomatischen oder pranatalen
genetischen Untersuchungen oder Untersuchungen zur Familienplanung verlangen noch solche
Ergebnisse verwerten:

a. Versicherungen, auf die das Bundesgesetz vom 6. Oktober 2000 tber den Allgemeinen Teil des
Sozialversicherungsrechts ganz oder teilweise anwendbar ist;

b. berufliche Vorsorge im obligatorischen und im Uberobligatorischen Bereich;

c. Versicherungen betreffend die Lohnfortzahlungspflicht im Krankheitsfall oder bei Mutterschaft;

d. Lebensversicherungen mit einer Versicherungssumme von héchstens 400 000 Franken;

e. freiwillige Invaliditatsversicherungen mit einer Jahresrente von hochstens 40 000 Franken.

- Krankenkassen-Zusatzversicherungen sind davon ausgenommen (Art. 28)
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