Genetischer Beratungsleitfaden
Lynch-Syndrom
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Motivation und Ziele

* Welche Erwartungen haben Sie an das Gesprach?
« Was sind |hre konkreten Ziele flr 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 flr das Vorliegen einer Genveranderung?

Genetische Testung
 Ablauf einer genetischen Testung

+ Gesetzliche Grundlagen

Personliche Konsequenzen aus Testergebnissen
« Mogliche Testergebnisse

« Was tun bei erhohtem Krebsrisiko?
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Entstehung von Dickdarmkrebs

23% Lynch-Syndrom

Alter 9% Polyposis-Syndrom
< 35 Jahre 2% Andere Varianten
0, - 0, 0,
> 1% 10-20% 75% 65% Keine
Polyposis-Syndrom familiar sporadisch /
2-59 zufallig 10% Lynch-Syndrom
Alter 9 is-
Lynch-Syndrom e Jahre 3% Poldyp05|s Syndrom
. 5%A Variant
(HNPCC hereditary o rneere Yarianten
) 80 % Keine
non-polyposis colon
cancer) 3% Lynch-Syndrom
Alter <1% Polyposis-Syndrom
> 50 Jahre

—— 6% Andere Varianten
90 % Keine

Genveranderungen beim Lynch-Syndrom

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
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« Darmkrebs in jungem Alter (< 50 Jahre), Lokalisation rechtsseitig.
« Mehrfache Darmkrebserkrankungen bei einer Person.

« Darmkrebs und weitere Tumore aus dem Lynch-Syndrom-Spektrum:
Gebarmutterkrebs, Eierstockkrebs, Magenkrebs, Dunndarmkrebs, Bauchspeicheldrusenkrebs,
Harnleiter-/Blasenkrebs, u.a.

« Hirntumore und Prostatakrebs (< 50 Jahre).

« Bauchspeicheldrisen- und Gallenwegskrebs.

« Gebarmutterkrebs (< 60 Jahre).

« Nachgewiesene Instabilitat oder Verlust der Eiweiss-Expression im Tumor.

« Haufung Lynch-Syndrom typischer Krebserkrankungen in der Familie.
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Grundlagen der Genetik
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Gene als Bauanleitung fiir Proteine
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Folgen einer Genveranderung
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Sporadischer Krebs

Normal Krebs

Erblicher Krebs

7 - 8. Dekade

Normal Krebs

n

4. -5, Dekade
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Genveranderungen beim Lynch-Syndrom

PMS2
<5%

MSH6
7-10%

MLH1
30-40%

MSHZ2
50%

Genveranderung (oder Variante) in einem DNA-Mismatch-Reparatur-Gen
(MLH1, MSH2/EPCAM, MSH6G, PMS2)

« FUhrt zum Ausfall des entsprechenden Eiweisses bzw. einer Mikrosatelliteninstabilitat
im Tumorgewebe

Referenz: Tutlewska et al. Hereditary Cancer in Clinical Practice 2013
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Leitfaden genetische Beratung bei erblich bedingtem Lynch-Syndrom - V1

Selten, 1:270 - 1:440 in der Bevolkerung
Betrifft ca. 3% Patienten mit Darmkrebs

Betrifft ca. 5% Patientinnen mit Gebarmutter-
krebs

Haufigste erbliche Ursache fur Darmkrebs und
Gebarmutterkrebs weltweit
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Jedes Kind hat eine Wahrscheinlichkeit von 50 %,
die Genveranderung zu erben

()

~—"

I Nicht verandertes Gen

| Verandertes Gen

I

il

e 0 © £
> ) o [

. . il .

Variantentrager Variantentragerin
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Die genetische Variante vererbt sich mit einer
50 % Wahrscheinlichkeit auf die nachste Generation

®

l Nicht verandertes Gen

| Verandertes Gen
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Stammbaum
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* Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass in meiner Familie eine genetische
Veranderung vorliegt?

* Ist eine genetische Abklarung aus arztlicher Sicht angezeigt?
« Wirde die Krankenkasse die Kosten flr eine genetische Abklarung ibernehmen?
« Winsche ich eine genetische Abklarung?

* Ist eine genetische Abklarung sinnvoll, um meine Krebsbehandlung anpassen
zu konnen?
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Ablauf einer genetischen Testung

.7 \ mm

Blutentnahme Gen-Analyse

« Pflichtleistung der Krankenkasse, wenn die Bedingungen fir die
genetische Abklarung erfillt sind.

 Vor der Testung sollte eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse
eingeholt werden.
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»

Resultatbesprechung
im Rahmen einer
genetischen Beratung
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Was bedeutet mein Testresultat?

Eine Genveranderung
wurde gefunden

Das Krebsrisiko
ist erhoht

Friherkennung und Vorbeugung

sollte anhand des mutierten
Gens diskutiert werden

Familienmitglieder sollten
getestet werden

Eine Genveranderung mit
unbekannter Bedeutung (VUS)
wurde gefunden.

Das Krebsrisiko richtet sich
nach der personlichen
Krankheits-/Familiengeschichte

Friherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der personlichen
Krankheits-/Familiengeschichte
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Keine Genveranderung
wurde gefunden

Das Krebsrisiko richtet sich
nach der personlichen
Krankheits-/Familiengeschichte

Friherkennung und Vorbeugung

richtet sich nach der personlichen
Krankheits-/Familiengeschichte
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Lynch-Syndrom - Lebenszeitrisiko fuir Krebserkrankungen

Dickdarmkrebs
Lynch-Syndrom

Bevolkerung

' 41%

Diinndarmkrebs
Lynch-Syndrom
- 0.4-11%
Bevolkerung

| 03%

Magenkrebs
Lynch-Syndrom

. 1-9%

Bevolkerung
| 08%

Bauchspeicheldriisenkrebs
Lynch-Syndrom

. 14-6.2%

Bevolkerung

l 17%

Referenz: NCCN Guidelines Version 2.2023
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Gebarmutterkrebs
Lynch-Syndrom
16-57%
Bevolkerung
31%

Eierstockkrebs
Lynch-Syndrom
1-38%
Bevolkerung
11%

Harnwegskrebs
Lynch-Syndrom
1-28%
Bevolkerung
2.3%

« Zusatzlich leicht erhohtes
Risiko fir Tumore der
Gallenwege, Brust, Prostata
sowie des Gehirns.
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Dickdarmkrebs

Risiko abhangig von Alter und Genveranderung
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Referenzen:
Mgller P, et al. Gut 2017
Genet Med, 2020
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MLHIT
MSHZ2

MSH6

PMS2

 Individuelle Risiko-

berechnung: Prospek-
tive Lynch-Syndrom
Datenbank
www.plsd.eu
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Gebarmutterkrebs
Risiko abhangig von Alter und verandertem Gen
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Referenz:
Mgller P, et al. Gut 2017
Genet Med, 2020

Alter
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MSHZ2

MSH6

MLHIT

PMS2

 Individuelle Risiko-

berechnung: Prospek-
tive Lynch-Syndrom
Datenbank
www.plsd.eu
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Krebsrisiken bei MLH1-Genveranderung

Gebarmutter Dickdarm Eierstock Dinndarm
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Magen Harnwege Bauch- Prostata Hirn
speicheldrise
(Pankreas)
und

Gallenwege
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Krebsrisiken bei MSH2-Genveranderung

Gebarmutter  Dickdarm Eierstock Dinndarm Magen Harnwege Bauch- Prostata Hirn
speicheldrise

(Pankreas)
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Krebsrisiken bei MSH6-Genveranderung

AR PR

17-49% 15-44% 1-13% 1-4% 1-79% 0.7-82% 1.4-1.6% 25-1.6% 0.8-1.8%
Gebarmutter  Dickdarm Eierstock Dunndarm Magen Harnwege Bauch- Prostata Hirn

speicheldrise

(Pankreas)
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Krebsrisiken bei PMS2-Genveranderung

Gebarmutter Dickdarm Eierstock Dinndarm Blase Bauch- Prostata Hirn

speicheldriise

(Pankreas)
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Massnahmen bei Vorliegen eines Lynch-Syndroms

Friherkennung

\

Vorbeugende Operationen

\
/
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Gesunder Lebensstil

[ 2

Medikamente mit vorbeugender Wirkung

Spezielle Medikamente in der Krebstherapie
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Fruherkennungsuntersuchungen beim Lynch-Syndrom

Darmkrebs

+ Darmspiegelung
+ Ab 20 -25 Jahren
+ Alle 1-2 Jahre

Gebarmutterkrebs
Eierstockkrebs

+ Abklarung bei

«red flag-Sympto-
men»*

Gynakologische
Untersuchung
(Ultraschall trans-
vaginal)

+ Biopsie

Ab 30-35 Jahren

- Alle 1-2 Jahre

Magen

* Helicobacter pylori
Screening
(Eradikation von
Helicobacter pylori)

+ Obere gastrointestinale
Endoskopie

« Ab 30-40 Jahren
« Alle 2-4 Jahre

* «red-flag Symptomenx: Abnorme Blutungen, Gewichtsverlust, Verdauungsbeschwerden, Bauchschmerzen
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Pankreas

« Je nach familiarer

Belastung evtl. MRI

- Ab 50 Jahren
- Jahrlich

Prostata

+ Klinische Untersuchung
und PSA Bestimmung

- Ab 50 Jahren
« Jahrlich

ESAKK 2



Vorbeugende Operationen beim Lynch Syndrom

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

Bei erhohtem familiaren Risiko kann bei MLH1-,
MSH?2- und MSH6-Mutationstragerinnen
eine vorbeugende Entfernung der Gebarmutter
und der Eierstocke und Eileiter nach
abgeschlossener Familienplanung diskutiert

& werden.
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Medikamente

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

* Immuntherapie in der Krebsbehandlung
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Art.10

Art.14

Art. 26

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

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.

Versicherungseinrichtungen durfen als Voraussetzung fur die
Begrundung eines Versicherungsverhaltnisses weder prasympto-
matische noch pranatale genetische Untersuchungen verlangen.
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Art. 27

Versicherungseinrichtungen durfen von der antragstellenden Person bei
folgenden Versicherungen weder die Offenlegung von Ergebnissen aus
frGheren prasymptomatischen oder pranatalen genetischen Untersuchungen oder

Untersuchungen zur Familienplanung verlangen noch solche Ergebnisse verwerten:

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 Giberobligatorischen 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 hochs-
tens 40'000 Franken.

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