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Herbstsymposium des Arztevereins Werdenberg/Sarganserland

Aufbau des Referates

1. Grundsatzliches:
. . - Uber Veranlagungen fiir Krebskrankheiten
Genetische Beratung bei Krebs: _ ber die genetische Beratung
i ?
Wer’ wie, warum: 2. Konkretes zur genetischen Beratung bei:
- hereditdrem Brustkrebs

- hereditdarem Kolorektalkarzinom

Prof. em. Dr. med.Hansjakob Miller - seltenen Krebskrankheiten
Medizinische Genetik USB
4031 Basel 3. Ausblick: Probleme im heutigen Zeitalter von Genomics, Genetik-Boards

hansjakob.mueller@unibas.ch

Cancer can run in a family Genetische Risikofaktoren fiir Krebskrankheiten

» Major susceptibility genes:
- lhre Mutationen haben eine hohe Durchschlagskraft (Penetranz).
- Sie disponieren zu monogenen Erbkrankheiten.

» Minor susceptibility genes:
- Varianten mit einer mdssigen Penetranz: RR: 2 -4
- Varianten mit einer geringen Penetranz (=SNPs): RR: <1.5

» Ferner:
- RNA-only-Gene und andere konservierte DNA-Sequenzen
- Vererbbare epigenetische Modifikationen

Zufall/ ungesunder Lebensstil/ Exposition gegeniiber Karzinogenen/ Veranlagung RR = relatives Risiko
SNPs = «Single Nucleotide Polymorphisms»
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Keine genetische Untersuchung
ohne genetische Beratung

Committee on Genetic Counselling of the American Society of Human Genetics, Am. J. Hum. Genet 1974; 26: 637

Was soll die genetische Beratung leisten?

Die genetische Beratung umfasst den Versuch, beim Auftreten einer genetischen Erkrankung in
einer Familie oder beim Risikos des Auftretens einer solchen Individuen respektive
Familienangehorigen zu helfen, d.h.:

1.

die medizinischen Fakten - einschliesslich deren Diagnose, des mutmasslichen Verlaufs
und der zur Verfligung stehenden Behandlung - zu erfassen,

. den genetischen Anteil der Erkrankung und das Wiederholungsrisiko fiir bestimmte

Verwandte zu begreifen,

. die verschiedenen Mdglichkeiten zu erkennen, mit dem Wiederholungsrisiko umzugehen,

. eine Entscheidung zu treffen, die ihrem Risiko, ihren familidren Zielen, ihren ethischen und

religidsen Vorstellungen entspricht, und in Ubereinstimmung mit diesen zu handeln,

. sich so gut wie mdéglich auf die Behinderung des betroffenen Familienmitglieds und/oder

auf das Wiederholungsrisiko einzustellen.

Genetischen Beratung: ein historischer Riickblick

Friher: Heute:
,Rat holen“ — ,Rat erteilt” ,sich gemeinsam beraten”
Paternalismus Einbinden in den Entscheidungsprozess

Translation genetischer Laborbefunde

Interpretation Kommunikation
Genetische _> Genetische _> Individuelle
Labordaten Informationen arztliche Hilfe
(Mutationen/Varianten) (klinische Relevanz)

unter Bericksichtigung von:

- Indikation Medizinisch-genetische Fakten plus:
- Aussagekraft / Reichweite - Psychosoziale Implikationen
- Eigenschaften der Erbkrankheit - Ethische Aspekte

- Rechtliche Gegebenheiten




Gentests bei Brustkrebs — «In the News»

"My doctors estimated that

| had an 87% risk of
breast cancer and a 50%
risk of ovarian cancer.”

Angelina Jolie,
The New York Times, May 14, 2013

Cumulative breast cancer incidence

_King Science 2003
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Zur Bedeutung der Veranlagung

Ursachen von Brustkrebs

familiar

weitere
Gene
‘ 20-30%
70-80%
zufalli
g \ unbekannt

BRCA1 = «breast cancer gene 1; BRCA2 = «breast cancer gene 2»

Syndrom; CDH1 (hereditares Magenkarzinom); CHEK; ATM; PALB2; RAD50, RAD51C; RAD51D

Weitere Hochrisikogene: TP53 (Li-Fraumeni-Syndrom); PTEN (Cowden-Syndrom); STK11 (Peutz-Jegers-
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Wann ist eine solche Veranlagung zu vermuten?

» Mehrere an Brustkrebs erkrankte Frauen (<50 Jahre) in einem Familienzweig
» Vorkommen von Brust- und Eierstockkrebs

P Friihes Erkrankungsalter: Brustkrebs <40 Jahre

P Beidseitiger Brustkrebs

P Spezielle Biologie: ,triple-negativ®, medulldre und lobuldre Histologie

P Brustkrebs bei Mdnnern (méannlichen Angehdrigen)

Age
9
Vorkommen von BRCA1/2-Genmutationen in der Bevdlkerung
BRCA1 1:500 BRCA2 1:700
\
]

» selten

» ca. 0.3% der Personen in der Schweiz weisen eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation auf.

» 3% der Ashkenazim-jidischen Bevolkerung
11
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Stammbaum gezeichnet mit CancerGene-Programm
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Leg: Br =Mammakarzinom
Kid = Nierentumor

Pan = Pankreaskarzinom

Ov = Ovarialkarzinom
Mel = Melanom
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Brustkrebsrisiken

Lebenszeitrisiko

BRCAPRO-Risikoberechnungsmodell (Version 6)
CaGeneS  Local BayesMendel 2.0-813  R2.15.2
Mutation Probabilities
BRCA1 MLH1

BRCAPRO 0.1163 MMRPRO  0.0001
BRCA2 MSH2
BRCAPRO 0.0459 MMRPRO  0.0001
Any BRCA MSH6
BRCAPRO 0.1623 MMRPRO  0.0000
16 Any MMR
MELAPRO 0.0000 MMRPRO  0.0002
Pancreas Gene
PANCPRO  0.0157
Cancer Risks 5-Year Lifetime
Breast
Gail NA NA
Chen NA NA
Claus NA NA
BRCAPRO 0050  0.231
Ovarian 0009 0085
Colorectal  0.001  0.031
Endometrial 0001  0.018
Melanoma 0002  0.016
Pancreas 0000 0015

Krebsrisika in %

Eierstockkrebsrisiken

Lebenszeitrisiko

20 n 0 S0
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Massnahmen bei Vorliegen einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation

Vorbeugende Operation
100 —— —

90

80 — 3
70% Brustkrebs
70

S

Gesundes Lebensstil 60 = \ -
50 — —
40% Eierstockkreb:
40 A
= (= 30 —

Vorbeugende Operationen Medikamente mit vorbeugender Wirkung 10—

Spezielie Mecikamente in der Krebstherapie

e = \\\ )

17

Genetisch bedingter Brust- und Eierstockkrebs

Keimbahn Vererbung

ven Vater und Mutter je ein von einem Elternteil ein

normales BROA1/2-Gen geerbl  mutiertes BRCAT/2-Gen geerbt
(2 Sicherungen) (1 Sicherung)

Was passiert in Kérperzellen? Zyeote °
l’ l’ ’

Y & ©

Funktion des
BRCA1/2-Proteins fallt aus. 50% 50%

Mutationstragerin

Neumutation

N = normales Gen
D = defektes (mutiertes) Gen

Instabilitat des Erbgutes
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PARP Inhibitors (olaparip, Rucaparip)

> .3
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Repair Repair Repair cell

BRCA-mutated
BRCA-mutated Normal cells plus. cells plus
cells PARP inhibitor PARP inhibitor

5

&

5.
273

£

&

dg gl
.

el Durch Zytostatika induzierte
v _ DNA-Schaden werden nicht
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PARP = PolyADP-Ribose-Polymerase)
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Genetische Landschaft von Brustkrebsveranlagungen

(nach: Hilbers FSM et al. (2013) The impact of next generation sequencing on the analysis of breast cancer susceptibilty. Clinical Genetics 84, 407-414)
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Haufigkeit von Genmutationen und -varianten in der Bevodlkerung
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Angebote von Gen-Panels fiir familidr auftretende Mamma- und Ovarialkarzinome

1. Ambry Genetics 17 Gene (davon 10 “core genes”)
(Breastnext)

2. Centogene 18 Gene (6 von 10)
(Breast Ovarian Cancer Panel Plus)

3. lllumina 94 Gene (inklusive 10)
(TruSight Cancer)

4. Myriad Genetics 25 Gene (inklusive 10)
(Myriad myRisk)

5. University of Washington 26 Gene (inklusive 10)
(BROCA-Cancer Risk Panel)

6. Multiplicom 26 Gene (inklusive 10)
(BRCA Hereditary Cancer MASTR Plus)

7. GC-HBOC 34 Gene (inklusive 10)
(TruRisk)

10 ,core genes: ATM, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD1D, TP53 — In Evaluation: BRIP1, MUTHY, PTEN, STK11

Lit. Meindl A et al. Genetik des familiaren Brust- und i ik — Moy und Grenzen. medgen 2015; 27: 202-210

CanRisk-Programm von BOADICEA Version

v1.1.0 vom 20.08.2020

Mutation Carrier Probability

From the breast cancer model, based on the woman's

information, the mutation carrier probability for a pathogenic

variant in:

BRCA1 is 8.70%

BRCAZ2 is 6.00%

BRCAT or BRCA2 is 14.70%
PALB2 is 4.50%

CHEK2 is 2.90%
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Bei der onkogenetischen Beratung wird man
unweigerlich mit ethischen Problemen konfrontiert!

Multigen-Panels fiir Krebserkrankungsrisiken

Vorteile: Herausforderungen:

- Zeitersparnis, geringere Kosten - hoherer Anteil von ,,positiven” Befunden

- positives Resultat: - uneindeutige (noch ungeklarte) klinische Validitat
gezielte Massnahmen zur Risikoreduktion (“off-phenotypes? Erkrankungsrisikos?

i ?
- negatives Resultat: Krankheitsspektrum?)

gefiirchtetes Krebsrisiko nicht nachweisbar - noch nicht etablierte klinische Nitzlichkeit
(,,clinical utility”)

- Variants of unknown clinical significance (VUS)
- Zufallsbefunde/Mosaizismen

mehr Informationen  ——>  mehr Wissen ——>  mebhr diagnostische Gewissheit
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= ATM is 2.90%
Hereditdre Krebssyndrome B = Brustkrebs (rot]
KR = Kolorektalkrebs (gelb)
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Veranlagungen fiir Kolorektalkarzinome

Syndrome mit vorausgehender Polypose und HPS

S

Peutz-Jeghers-' hyperplastischer  lymphoider juveniler
Polyp Polyp Polyp Polyp.

Neoplastische Pelypen Hamartomatdse Polypen

Oligopolyposen: ohne Polypose: HNPCC

POLD1/POLE
Andere: (HNPCC?)

Mismatch - Reparatur - Defizienz

Pravalenz von Veranlagungen fiir Kolorektalkarzinome

Sporadische
75%

Familidre
~ 20%
Hamartomatosen
Hereditares Kolorektalkarzinom <1%
ohne generalisierte Polypen
(HNPCC)
2-5%
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Familienanamnese/Stammbaumanalyse

FariLY G.

Tamer  Tumer QAN
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é—m&k@l (J_'L... (g_né__,ii“_lﬁ . Warthin AS: Heredity with Lynch HT and Krush AJ:
AR BN Reference to Cancer.... Cancer family ,G* revisited:

Arch Intern Med 1913; 12: 546 1895-1970. Cancer 1971; 27: 1505

Vom ,Cancer Familiy Syndrome*
Uber ,Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer” (= HNPCC)

zum Lynch-Syndrom
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Eigenschaften des Tumors beim Lynch-Syndrom

Histologie Dickdarm

- wenig differenziert

- mucinés

- tumorinflitrierende Lymphozyten

N T

Molekulargenetik
Mikrosatelliten-
Instabilitat (MSI)

Immunhistochemie

Ausfall von MMR-Proteinen:
MLH1/PMS2 oder MSH2/MSH6
oder isoliert PMS2 und MSH6

28



Krebsrisiko bei Personen mit HNPCC* bis zum
70. Altersjahr im Vergleich zur Gesamtbevodlkerung

Krebs Risiko der HNPCC

Gesamtbevolkerung Risiko Durchschnittliches

Erkrankungsalter

Kolon 55% 52-80 % 44 - 61 Jahre
Endometrium 27 % 25-60 % 46 Jahre
Magen <1 6-13 % 56 Jahre
Eierstécke 1.6 % 4-12% 42.5 Jahre
Gallenwege <1% 1.2-4% unbekannt
Harnwege <1% 1-4% ~ 55 Jahre
Jejunum, Diinndarm <1% 3-6% 49 Jahre
Hirn/Zentralnervensystem <1 % 1-3% ~ 50 Jahre

" MLH1/MSH2-Heterozygote

Bookshelf ID: NBK1211, March 10, 2014

22.09.2020

Dickdarmiarzinom

O—l;

&
Dickdarmkarzinom  Polypen im Darm
Sekundire Privention Primire Pravention dank
woiterer Karzinome regelmassiger Kolonoskopie

MLH1-Genmulation
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Denke an die Angehdérigen!
Beispiel: hereditarer Dickdarmkrebs ohne vorausgehende Polypose (HNPCC/Lynch-Syndrom)

Endomstriumbazinom

a2

Dickdarmkarzinom
Primére Pravention
verpasst!

Zah = Erkrarkungsalies
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Polypose-Syndrome

Familial gastric APC AD NTHL1-Associated NTHL1 AR

polyposis (exon 1b) Polyposis (NAP)

%;2::;2:;2 Reiet) - 128 o Peutz-Jeghers Syndrome STK11 AD

Polyposis ((A)FAP) PIS) oy

*A

Hereditary Mixed ~ BMPRIA  AD Polyposis coli MSH3 AR

E&%’;‘;‘s Syndrome  GREMI AD Polymerase Proof- POLD1 AD
reading-Associated POLE
Polyposis (PPAP) Xt ¥

Serrated Polyposis Unknown .
Novel Polyposis MCM9 AR

Sytams ) NEBE) ® Candidate Genes FOCAD ~ AR/AD

POLQ AD

Juvenile Polyposis BMPRIA AD

Syndi JPS. SMAD4 .

v rome (1P5) Others Assoziierte Tumor-Spektra (u.a.):
MUTYH-Associated ~ MUTYH AR * Pankreas A schilddrise
Polyposis (MAP) x Uterus O Eierstocke

¥ Mamma
AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessiv
31
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Hereditdre Polyposen
Genetische Heterogenitit
A A Y A 4
Adenomatous Hamartomatous | Mixed | ‘ Serrated ]
IDornmamI IRecasswe .Teu;zer :dux":s han::;ftN
umor
A
I APC ‘ !POLDTI INIUTYH”NTHLI |5TKP| ||5MAD¢FMPRL4{| PTEN | FREM?l |PNF43|
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Informationsquellen iiber
Veranlagungen/ Erbkankheiten / genetische Abkldrungen

« GeneReviews® Pregnante abgefasste, aktuelle Angaben

(www.ncbi.nim.nih.gov/NBK/11.6)

« OMIM Daten Bank iber menschliche Gene, DNA-Sequenzen, deren
bekannte Mutationen und klinischen Auswirkungen
(www.ncbi.nim.nih.gov/omim)

« EuroGenTest Informationen zum ganzen Prozess der genetischen
Diagnostk bis zur genetischen Beratung in Europa

(www.eurogentest.org)

« Orphanet Informationen Uber seltene Krankheiten und deren Diagnostik
(www.orpha.net)

« European Directory of DNA Laboratories
DNA-Labors und ihre Angebote in Europaischen Landern
(www.eddnal.com)
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Der Arzt kann im Umgang mit seinem Patienten Dinge erfassen, die nicht leicht artikulierbar
und quantifizierbar sowie mit einem genetischen Labortest nicht erfassbar sind!

22.09.2020

Die Medizin wird immer datenbasierter!

* Die genetische Labordiagnostik tragt zu dieser
Entwicklung bei!

¢ Die 4 Ps sind die Folge!

Die Medizin wird:
- pradikativ

- praventiv

- personalisiert
- partizipativ

Wie steht es um das Arzt-Patient-Beziehungsnetz?

34

Interpretation von Befunden durch das Untersuchungslabor:
Mutation oder Variante

Molekularpathologischer Befund

5654: Aszites (Zellblock):
Zellen vom Typ eines Adenokarzinoms, vereinbar mit Ovarialkarzinom vom serosen Typ (geméss
Einsender)

Resultat der Parallelsequenzierung mit dem "Oncomine™ BRCA1 and BRCA2" Panel
(Tumorzeligehalt 25%):

Préadiktive Resultate:

BRCA1: Keine pradiktive Mutation detektiert

BRCAZ2: Keine pradiktive Mutation detektiert

Weitere Mutationen:
BRCA2: p.R3052Q (55%) im Exon 24, Bewertung: wahrscheinlich benigne

35
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Abschliessender Bericht iiber eine Patientin mit zwei pathogenen
Keimbahnmutationen:

Konsequenz: familidre adenomattse Polypose (FAP)
Konsequenz: Lynch Syndrom (HNPCC)

» APC c.3159delA
» MSH6 ¢.3556+2T>C

Hauptdiagnose 4‘
1. St n. mikrosatelliteninstabilem invasivem intestinalem Adenokarzinom des Rektums, 11
cm ab Anokutanlinie ypT1 pNO (0/39) MO LO VO PnQ RO
- St. n. 4 Zyklen necadjuvanter Chemotherapie mit FOLFOX
- Theraple mit Goserelin ab 03.09.2019 zur Fertilitétserhaltung
- St. n. laparoskopischer totaler Proktokolektomie, lleumpouch-analer
Rekonstruktion, protektiver doppelldufiger lleostomie am 12.12.2019

X Keine Expression des
MSH6-Gens

Nebendiagnosen
2. Multiple Kolonadenome verteilt (iber das ganze Kolon, (iber 100 Polypen

- Nachweis einer heterozygoten pathogenen APC-Sequenzvariante ¢.3159DELA
3. Unklare fokale Lasion unten aussen in der linken Mamma

- MRI vom 30.07.2019: 7 mm messende fokale Signalanhebung unten aussen

in der linken Mamma.

4. St. n. Appendektomie 2013
5. St n. Exzision eines Knotens aus der linken Thoraxwand (Histologie nicht bekannt)

Patientin mit Ovarialkarzinom und mit Brustkrebs belasteter
Familienanamnese

Risiko einer BRCA1/2-Genmutation gemass BRCAPRO-Programm:
BRCA1:47.73%
BRCA2: 27.48%

Diagnose

1. Maligne Zellen eines Adenokarzinoms vom Typ eines O
ER: negativ (0%) , PR: negativ (0%)

(Aszitespunktat)

ms (siehe i

BRCA1/BRCA2: Kein Mutationsnachweis (siehe Kommentar)

Kommentar
1. In der ergénzten auswartig durchgef q kein | is einer pradiktiven Mutation
beziiglich BRCA1/BRCAZ. Details entnehmen Sie bitte der angefiigten Befundkopie.

Die Patientin hatte in einem BRCA1-Gen eine Deletion in der Keimbahn, die mittels
der Gensequenzierung im Tumorgewebe nicht entdeckt werden kann.
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Empfehlung der amerikanischen Gesellschaft der Brustchirurgen (ASBrS):

«Bei allen Frauen mit Brustkrebs sollte ein Genpaneltest durchgefiihrt werden!»

Nachweis von pathogenen oder maoglicherweise pathogene Gendefekte (-Varianten) mittels 80 Gen-Panel

w s B 7 & 85 & 3 2 1 0 0

468 Frauen, 480 Kontrollen

die die NCCN-Richtlinien erfiillen.
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Positives Testergebnis bei 7.9%

NCCN = National Comprehensive Cancer Network (Literatur: Beitsch PD et al. J. Clin Oncol 2019; 37: 453-46)
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Zur Zukunft der Onkogenetik

Genomics und Epigenomics in der Onkologie:
> Eine Ubersicht wird fiir den einzelnen Experten schwierig/unméglich.

» Daher sollten an grésseren Kliniken oder Brustzentren regelmassig analog zu den «Tumor-Boards»
«Genetik-Boards» mit Teilnehmerinnen/Teilnehmern folgender Fachrichtungen stattfinden:

Hausarztmedizin

Onkologie Medizinische Fachgebiete

( «Genetik-Board» )

Pathologie Medizinische Genetik

-
Labordiagnostik

40
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Die genetische Beratung und Diagnostik tragt zur rechtzeitigen
Veranlassung von Praventions- und Therapiemassnahmen bei!

22.09.2020
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Danke!
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