Genetischer Beratungsleitfaden

Beratung bei familiar gehauftem oder Verdacht
auf genetisch bedingten Brust- und Eierstockkrebs

Peter Dubsky, Sheila Unger, Stefan Aebi, Salome Riniker
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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 fur 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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Anteil erblich bedingter Anteil erblich bedingter
Brustkrebserkrankungen Eierstockkrebserkrankungen

Brustkrebs ca. 5-10% 1:20 Eierstockkrebs ca. 20% 1:5
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Ursachen fir erblich bedingten Brustkrebs

5-20%
familiar Weitere
Gene
20-30 %*
>-10% BRCA1

erblich und BRCAZ
70-80% >50%
zufallig

* Beispiele fiir andere Genveranderungen, welche zu erblich bedingten Krebserkrankungen fiihren:

TP53 Li Fraumeni Syndrom CDH1 hereditares Magenkarzinom

PTEN Cowden Syndrom CHEK?2 hereditares Mamma- / Prostatakarzinom
MLH1, MSHZ, MSH6, PMS2 Lynch Syndrom (HNPCC) ATM, PALBZ2 Mammakarzinome

STK11 Peutz-Jeghers-Syndrom RAD50, RAD51C, RAD51D Mamma- und Ovarialkarzinome
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Wann wird eine erbliche Ursache vermutet?

> mehrere an Brustkrebs erkrankte Frauen (<50 Jahre) in einem Familienzweig
> Vorkommen von Brustkrebs und Eierstockkrebs

> junges Erkrankungsalter Brustkrebs <40 Jahre

> beidseitiger Brustkrebs

> spezielle Biologie (TNBC, medullar)

> Brustkrebs bei Mannern
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Grundlagen der Genetik

Zelle Chromosom Gen

Basenpaare DNA (Doppelstrang)
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Gene als Bauanleitung fiir Proteine
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Folgen einer Genverdnderung
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Vorkommen von BRCA1- und BRCAZ2-Mutationen in der Bevolkerung

BRCA1 1:500 BRCAZ2 1:700

-> selten!
> ca. 0,3% der Bevodlkerung in der Schweiz sind Trager einer BRCA1- oder BRCAZ2-Mutation
> 3% der Ashkenazim Bevolkerung
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Die BRCA1/2 Mutation vererbt sich mit einer
50% Wahrscheinlichkeit auf die nachste Generation
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Die BRCA1/2 Mutation vererbt sich mit einer
50% Wahrscheinlichkeit auf die nachste Generation
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Stammbaum
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Risikoberechnung - Testindikation?

> Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass in meiner Familie eine genetische Veranderung vorliegt?
> Ist eine genetische Abklarung aus arztlicher Sicht angezeigt?
> Woirde die Krankenkasse die Kosten fir eine genetische Abklarung ibernehmen?

> Wunsche ich eine genetische Abklarung?
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Lebenszeitrisiken fur Krebserkrankungen bei Tragerinnen einer BRCA-Mutation

Brustkrebs bei der Frau
BRCA-Mutation

Bevolkerung
R

Brustkrebs bis 50 Jahre
BRCA-Mutation

I o

Bevdlkerung

| 2%

Brustkrebs der Gegenseite
BRCA-Mutation

I co%

Bevdlkerung

B oo

O
O

Eierstockkrebs
BRCA-Mutation

Bevélkerung

| ca.1%

> Das Risiko ftr Melanom oder
Bauchspeicheldriisenkrebs
ist ebenfalls leicht erhoht

Referenzen:
Kuchenbaecker et al., JAMA 2017;317(23):2402-2416
Schweizerischer Krebsbericht 2015
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Lebenszeitrisiken fir Krebserkrankungen bei Tragern einer BRCA-Mutation

Brustkrebs beim Mann . Prostatakrebs
BRCA-Mutation . BRCA-Mutation *
B s% I 0%
Bevélkerung : : )
Bevolkerung

| 0.05% B e

* Die Anfalligkeit fur Prostatakrebs kann
sehr stark variieren je nach BRCA1 oder 2
Mutation und familiarer Vorgeschichte.

> Das Risiko fur Melanom oder
Bauchspeicheldriisenkrebs
ist ebenfalls leicht erhoht
Referenzen:

Kuchenbaecker et al., JAMA 2017;317(23):2402-2416
Schweizerischer Krebsbericht 2015
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Genetische Testung BRCA-Mutations-Analyse

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

> Pflichtleistung der Krankenkasse, wenn die Schweizerischen Richtlinien flr die genetische Abklarung erflllt sind.
> Vor der Testung sollte eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt werden
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Was bedeutet mein Testresultat?

Eine Mutation Eine Veranderung mit Keine Mutation
wurde gefunden unbekannter Bedeutung (VUS) wurde gefunden
wurde gefunden

Das Krebsrisiko Das Krebsrisiko Das Krebsrisiko
ist erhoht richtet sich nach der persénlichen richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/ Krankheitsgeschichte/

Familiengeschichte Familiengeschichte

Friherkennung und Vorbeugung Friherkennung und Vorbeugung
sollte anhand des mutierten Gens richtet sich nach der personlichen
diskutiert werden Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

Friherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/

Familiengeschichte

Familienmitglieder
sollten gezielt getestet werden
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Brustkrebs:
Personliches Krebsrisiko ist altersabhangig

100 Lebenszeitrisiko
90
80 BRCA1-Mutation
Brustkrebs ca. 70%
70 —
A BRCA2-Mutation
R 60 = Brustkrebs ca. 70%
S // |
§ 50 // Brustkrebs Gegenseite
2 , ca. 60%
“ 40
g
X 30 /
20 g Durchschnittliches
10 7 Brustkrebsrisiko ca.12%
_/////
0
20 30 40 50 60 70 80
Alter Referenz: Kuchenbaecker et al., JAMA 2017;317(23):2402-2416
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Eierstockkrebs:
Personliches Krebsrisiko ist altersabhangig

100
Lebenszeitrisiko

90

80
X 70
=
o 60
=
(%]
= 50 .
a BRCA1-Mutation
3 40 L~ Eierstockkrebs ca. 40 %

20 /

10 f/ Durchschnittliches

0 A{ _— Eierstockkrebsrisiko <1 %
20 30 4 50 60 0 80

Alter Referenz: Kuchenbaecker et al., JAMA 2017;317(23):2402-2416

30 / BRCA2-Mutation
/ Eierstockkrebs ca. 20%
7
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Massnahmen bei Vorliegen einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation

o. % ©

« X = ‘o>

Friherkennung Gesunder Lebensstil

Vorbeugende Operationen Medikamente mit vorbeugender Wirkung
’ Spezielle Medikamente in der Krebstherapie
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Brustkrebs: Friiherkennung fir BRCA1l- und BRCAZ2-Mutationstragerinnen

A e ®

Selbstuntersuchung Klinische Untersuchung
: alle 6 bis 12 Monate
ab ca. 25 Jahren

MRI
jahrlich, ab ca. 25 Jahren

Mammografie
jahrlich, ab ca. 30 Jahren
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Vorbeugende Operationen bei BRCA1- oder BRCAZ2-Mutation

Vorbeugende Operation
100

90 e

80
70% Brustkrebs

70 é\

60

50
40% Eierstockkrebs
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0 : 1%
- Vorbeugende Entfernung des Brustgewebes > Vorbeugende Entfernung der Eierstdcke und Eileiter
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Moglichkeiten der Brustrekonstruktion
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Rekonstruktion
mit Eigengewebe
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Rekonstruktion
mit Silikon-Implantat
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Eierstockkrebsrisiko bei BRCA1- oder BRCAZ2-Mutationstragerinnen:
Fruherkennung und Vorbeugung

® ®
&
Friherkennung Entfernung
Es gibt keine wirksame Methoden beider Eileiter und Eierstocke

empfohlen ab ca. 40 Jahren,
nach abgeschlossener Familienplanung
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Brustkrebs: Vorbeugung mit Medikamenten

> Anti-hormonelle Therapien senken das Brustkrebsrisiko
(Tamoxifen, Aromatasehemmer)

- z.B bei nicht erkrankten Frauen (Vorbeugung)

- 2.B bei Frauen mit hormonabhangigem Brustkrebs
(Senkung des Ruckfallrisikos und Vorbeugung eines Zweitkarzinoms)

> Nutzen und Risiko der anti-hormonellen Medikamente sind abhangig von der Art der
Mutation und dem Alter. Auch eine vorangegangene Entfernung der Gebarmutter
oder der Eierstocke und begleitenden Erkrankungen spielen eine Rolle.
Naturlich ist auch die individuelle Vertraglichkeit zu berlcksichtigen.
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Bundesgesetz fur genetische Untersuchungen
beim Menschen GUMG

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

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

Art. 26 Untersuchungsverbot
Versicherungseinrichtungen durfen als Voraussetzung fur 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 uber den Allgemeinen Teil des
Sozialversicherungsrechts ganz oder teilweise anwendbar ist;

berufliche Vorsorge im obligatorischen und im Uberobligatorischen Bereich;

Versicherungen betreffend die Lohnfortzahlungspflicht im Krankheitsfall oder bei Mutterschaft;
Lebensversicherungen mit einer Versicherungssumme von hochstens 400 000 Franken;
freiwillige Invaliditatsversicherungen mit einer Jahresrente von hochstens 40 000 Franken.

maon o

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