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Mutationen (Varianten) = Buchstabenfehler
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Dr.med.R.Spiegel, Leiter Humangenetisches Labor und Beratungsstelle,Ziirich
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Gen Mutationen (= Varianten)

Erworbene (somatic/sporadic)

* Wenn DNA wahrend der Zellteilung ,falsch® kopiert wird oder wenn Zellen an
.Karzinogenen“ ausgesetzt werden

* Nur in Tumorzellen und nicht an die Nachkommen weitergegeben
* Akkumulation in einer Zelle fuhrt zur Krebs Initiierung und/oder Progression

Hereditare (germline)

* In den Keimzellen (Eizellen oder Spermien)

* Kdnnen von Generation zu Generation weitergegeben werden
* Die Mutation ist in jeder Zelle des Korpers vorhanden
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Entwicklung von sporadischem und erblichem Krebs
i —fif —if —=

2 normale Gene 1 mutiertes Gen 2 mutierte Gene Tumor
1 normales Gen

Bei erblichem Krebs, ist ein beschédigtes Gen geerbt
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1 mutiertes Gen 2 mutierte Gene
1 normales Gen Tumor

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri

27.03.2023

6




27.03.2023

WINSELSPITAL

Lokalisation von erblichen Krebsgenen

Die Krebsgene befinden sich meistens
auf Autosomen

"N « Miitterliche und vaterliche
, i3

Familiengeschichte sind ebenso wichtig
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u Autosomal dominanter Erbgang

50% Wahrscheinlichkeit fiir Vererbung an die nachste Generation
¢ 0
- Verdnderte Genkopie |

Nicht verdanderte

Genkopie ‘ ‘
- |
U B I
Mutationstrager Mutationstragerin

SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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Hereditare Krebserkrankungen

+ Cowden-Syndrom PTEN

* Familidre adenomatdse Polypose APC, MUTYH

* Heredit. diffuses Magenkarzinom CDH1

* Juveniles Polypose-Syndrom SMAD4, BMPR1A

* Li-Fraumeni-Syndrom TP53

* Peutz-Jeghers-Syndrom STK11

* Von Hippel-Lindau-Syndrom VHL

* HNPCC (Lynch Syndrom) MLH1/MSH2/MSH6/PMS2
* Brust-und Eierstockkrebs Syndrom BRCA1/BRCA2
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Entstehung von Dickdarmkrebs

Familiar gehauft

10-20 %

Polyposis- Syndrom
<1%

Lynch-Syndrom

; \ Sporadisch / Zufallig
(HNPCC hereditary ‘ el

non-polyposis colon cancer)
2-5%

SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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Wann wird eine erbliche Ursache vermutet?

+ Darmkrebs in jungem Alter (< 50J), 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 <60J
* Nachgewiesene Instabilitat oder Verlust der Eiweiss-Expression im Tumor

+ Haufung Lynch-Syndrom typischer Krebserkrankungen in der Familie

SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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Lebenszeitrisiken fiir Krebserkrankungen bei HNPCC (Hereditires Nicht-Polypéses
Colorektales Carcinom) auch Lynch-Syndrom genannt

¢ Darmkrebsrisiko bis zu 60%
* Gebarmutterkrebsrisiko bis zu 57%

+ Weitere Tumore: Harnwege- / Blasenkrebs 2-18%, Eierstockkrebs 5-38%, Magenkrebs
0.2-16%, Bauchspecheicheldriisenkrebs 0.5-6%

SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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Konsequenzen bei einem Nachweis des Lynchsyndroms

+ Jahrliche Darmspiegelung
+ Jahrlicher transvaginaler Ultraschall der Gebarmutter mit ev. Gewebeentnahme
* Weitere Untersuchungen je nach Familiengeschichte

Kinder und Geschwister haben ein Risiko von 50% die Mutation geerbt zu haben
weitere Blutsverwandte haben ein geringeres Risiko

SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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Warum die Muhe?

Anteil der Personen ohne KRK
1,0

4 gestorben
(0 an Colon-CA)

09
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e
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12 gestorben

06 = Screeninggruppe (n = 44)
’ === Kontrollgruppe (n = 46)
0,578
0,5
0 3 6 9 12 15
Follow-up (Jahre}
Nach Jarvinenet. al.; GASTROENTEROLOGY 2000;118:829-8344
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Ursachen fiir erblich bedingten Brustkrebs

"5.10%
erblich

BRCA1

und BRCAZ
>50%

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

TP53 Li Fraumeni Syndrom CDH1 hereditares Magenkarzinom
PTEN Cowden Syndrom CHEK?Z hereditares Mamma- / Prastatakarzinom
MLH1, MSHZ, MSHB, PMSZ2 Lynch Syndrom (HNPCC) ATM, PALBZ Mammakarziname
STK11 Peutz-Jeghers-Syndrom RADS0, RAD5S1C, RADS1D Mamma- und Ovarialkarzinome
SAKK: Leitfaden genetische Beratung bei erblich bedingtem Brust- und Eierstockkrebs
Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 15
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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

SAKK: Leitfaden genetische Beratung bei erblich bedingtem Brust- und Eierstockkrebs
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Lebenszeitrisiken fiir Krebserkrankungen bei BRCA-Mutationen

« Brustkrebsrisiko bis zu 80%
* Eierstockkrebsrisiko bis 50%

Trager einer BRCA-Mutation:
* Brustkrebsrisiko von 8%
¢ Je nach Mutation ein leicht erhdhtes Prostatakrebsrisiko bis ca. 20%

Frauen und Manner mit BRCA-Mutation:

* Leicht erhdhtes Risiko fiir Melanom und Pankreaskrebs

SAKK: Leitfaden genetische Beratung bei erblich bedingtem Brust- und Eierstockkrebs
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FKSH;équenzen bei einem Nachweis einer BRCA-Mutation

e 2 iles e
<.

» Vorsorgliche Operation: Entfernung der Brustdriisen

» Vorsorgliche Operation: Entfernung der Eierstocke mit Eileiter
Trager einer BRCA-Mutation:

» Tastuntersuchung der Brust und Prostatavorsorge ab ca. 40 Jahren
Frauen und Manner mit BRCA-Mutation:

+ Jahrliche Hautuntersuchung bei der Dermatologin / dem Dermatologen

SAKK: Leitfaden genetische Beratung bei erblich bedingtem Brust- und Eierstockkrebs

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri

27.03.2023 18




27.03.2023

Familienanamnese: Vertraulich!

Prévention- und Risikosprechstunde Klinik und Poliklinik fiir Medizinische Onkologie

Dr_med. Manuela Rabagiio Muriel Fluri MSCN Dr. med. Saskia Schiootz Name, Vorname, Geburtsdatum
Spitalfacharztin Med. Onkologie | Pflegeexpertin Med. Onkologie Assistenzarztin Med. Onkologie
manuela rabaglio@insel.ch ‘muriel furi@insel ch saskia schiootz@insel.ch

Telefon 031632 8188

Seite
Du coté de lamére

Grand-pére

Tanten / Onkel | Tante / Gnde Mutter/Mare Vater/Pére Tanten /Onkel | Tante / Oncle

. - ICH / MOI
Geschwister Partner / Partnerin
Conjoint / Conjointe

Kinder Beispiel / Exempl
Enfants

Bitte alle Angehbrigen auflisten

{auch die Gesunden).

Veuillez inscrire tous les

proches malades ou en bonne Falls Sie aus iinden kein & 5 i des N der Person angeben

santé.

Sivous ne souhaitez pas saisir de nom pour des raisons de protection des données, vous pouvez saisir e sexe de la personne & la place de son nom.

Quefle: Abteilung Med UKBB (Version 2/2017) M. Rabaglio, M. Fluri 13.06.2022
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Blutentnahme Gen-Analyse Resultatbesprechung im Rahmen
einer genetischen Beratung
- Pflichtleistung der Krankenkasse, wenn die Schweizerischen Richtlinien fir die genetische Abklarung erfiillt sind.
- Vor der Testung sollte eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt werden
SAKK: Genetischer Beratungsleitfaden Lynch-Syndrom
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UNIVERSITATSSPITAL BERN
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE

Was bedeutet mein Testresultat?

Eine Mutation
wurde gefunden

Das Krebsrisiko
ist erhoht

Friiherkennung und Vorbeugung
sollte anhand des mutierten Gens
diskutiert werden

Eine Verdanderung mit
unbekannter Bedeutung (VUS)
wurde gefunden

Das Krebsrisiko
richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

Fritherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

Keine Mutation
wurde gefunden

Das Krebsrisiko
richtet sich nach der personlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte

Friiherkennung und Vorbeugung
richtet sich nach der persénlichen
Krankheitsgeschichte/
Familiengeschichte
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Art. 10 Genetische Untersuchungen bei Personen

Bundesgesetz fiir genetische Untersuchungen
beim Menschen GUMG

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

Art. 14 Genetische Beratung im Allgemeinen

Prasymptomatische und prénatale 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.

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditiare Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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Bundesgesetz fiir genetische Untersuchungen
beim Menschen GUMG

Art.27  Nachforschungsverbot
Versicherungseinrichtungen dirfen von der antragstellenden Person bei folgenden Versicherungen
weder die Offenlegung von Ergebnissen aus frilheren 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 Gberobligatorischen 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.

m o n o

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

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 23
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Advanced Nursing Practice Angebot fur Personen mit Verdacht
auf eine erbliche Tumorveranlagung oder mit einer bestatigten
Veranlagung

Muriel Fluri, MScN, RN, 25. Onkologiepflege-Kongress 23.03.2023

12



27.03.2023

WINSELSPITAL

Entwicklung eines Advanced Nursing Practice Angebotes fur
Personen mit Verdacht auf eine erbliche Tumorveranlagung oder
mit einer bestatigten Veranlagung

Ziel des Projektes:

An der Universitatsklinik fir Medizinische Onkologie steht Personen mit Verdacht auf eine
erbliche Tumorveranlagung oder mit einer bestatigten Veranlagung eine individuelle,
personenzentrierte und kontinuierliche Begleitung von der Abklarung bis zur langfristigen
Nachsorge zur Verfligung.

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 25
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Metﬁbden

+ Stakeholderanalyse
* Literaturrecherche

* Pilotphase

* Konzepterarbeitung
» Evaluation

Status des Projektes:
Ubergang zum Normalbetrieb

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditare Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 26
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Aufgaben und Kompetenzen der NP

Vor der genetischen Beratung:
» Telefonisches Aufgebot mit Anleitung zum ausflllen des Stammbaumes

Genetische Beratung:

+ Erfassen der Familienanamnese

» Beratung gemass Leitfaden

» Einverstandniserklarung und Klarung von Fragen zusammen mit der Onkologin

» Telefonische Terminvereinbarung fir die Resultatbesprechung

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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Aufgaben und Kompetenzen der NP

Neben der genetischen Beratung:

*  Kommunikation mit internen und externen Fachdiensten
+ Kommunikation mit der Krankenkasse

« Stammbaum in elektronische Datenbank eingeben

* Risikoberechnung fir Brust- und Eierstockkrebs

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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Fragebogen fur die Risikoberechnung (CanRisk / BOADICEA)

Universitatsklinik fr
Medizinische Onkologie
Direktor und Chefarzt:

Prof. Dr. med. Adrian Ochsenbein

WINSELSPITAL

UNIVERSITATSSPITAL BERN
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE

Fragen fiir die von Brust- und Eier
Name: | Geburtsdatum
Grosse | Gewicnt

Trinken Sie Alkohol? [J Ja [J Nein

Falls ja, bitte Haufigkeitund Art des Konsums angeben

Wein O Taglich O Wechentlich | O Monatlich Anzahl Glaser
Bier/ Cider O Taglich O Wachentlich | O Monatlich Anzahl Glaser
Alcopops O Taglich O Waochentlich | O Monatlich Anzahl Glaser
Spirituosen O Taglich O Waochentiich | O Monatlich Anzahl Glaser
Wie alt waren Sie bei Ihrer ersten Menstruation? Jahre

Haben Sie jemals die Pille genommen? 0 Ja O Nein
Wenn Ja, wie lange (bitte Anzahl Jahre unten ankreuzen)

O Wenigerals 1. |D 14 Jahre ‘ O 5.9 Jahre ‘ O 10-14 Jahre Ede:f;fg';e
Haben Sie in den letzten zwei Jahren die Pille genommen? [J Ja [J Nein
Ist hre eit 6Monaten a , ohne dass Sie schwanger
waren oder Sie die Pill OJa O Nein
Wenn Ja, inwelchem Alter- (bitte unten ankreuzen)
3 unter 40 saren |En§:£ w0 [0 av t540 ‘ D w05t | D worst
Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 29
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Resultatbesprechung
* Wird von der Onkologin durchgefuhrt
» Unterstlitzungsangebot flr Personen mit bestatigten pathogenen Varianten
+ Termin fur Follow-up Anruf
Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 30
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Unterstiitzungsangebot der Nurse Practitioner

Falls pathogene Variante detektiert wurde:

* Follow-up Anruf ca. 2 Wochen nach der Resultatbesprechung mit Erfassung des
psychosozialen Belastung

» Falls gewtiinscht, Organisation der Friherkennungsmassnahmen
» Unterstutzung bei der Information von Angehdrigen

» Aufarbeitung von VUS-Féllen

» Kontaktperson fir diverse Anliegen

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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Evaluation der achtmonatigen Pilotphase

Interviews mit den Stakeholdern und Betroffenen ergab ein positives Feedback. Es
handelt sich um ein kleines Sample weitere Evaluation ist Notwendig.

«Ja, Inhr Anruf hat mir geholfen. Ich war positiv Gberrascht. Ich fiihite mich unterstitzt
und hatte eine Bezugsperson, falls ich Fragen hatte. Der Zeitpunkt war sehr
passend, ich war sehr aufgewihlt, tief betroffen und traurig. »

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditére Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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Evaluation

+ Uber 600 Kontakte mit Indexpersonen und Blutsverwandten
* 100 Kontakte mit Krankenversicherungen

+ 300 Kontakte mit verschiedenen Laboren

* 100 Kontakte zuweisenden Personen

+ Uber 500 Kontakte mit verschiedenen Sekretariaten

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditare Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 33
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Schlussfolgerung

» Das ANP Angebot ist prasent und wird sowohl von Seiten der Fachpersonen als auch
von Seiten der Betroffenen genutzt.

» Die NP ist fur Fachpersonen und betroffene Personen niederschwellig via Telefon/E-
Mail erreichbar.

* Wir erwarten, dass wir durch vermehrtes Feedback unser Unterstitzungsangebot
verbessern und die Beratung und Betreuung optimieren kénnen.

Insel Gruppe - Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditare Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri 27.03.2023 34
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Herzlichen Dank!

Inselspital Universitdtspital Bern Inselspital Universitdtspital Bern
Universitatsklinik fiir Universitatsklinik fiir

Medizinische Onkologie Frauenheilkunde

Telefon Sekretariat: 031 632 41 14 Telefon Sekretariat: 031 632 16 50

Gerne beantworten wir lhre Anfragen per E-Mail:
e muriel fluri@insel.ch
* manuela.rabaglio@insel.ch

WINSELSPITAL
27 jahrige Patientin mit metastasiertem Mamma Karzinom
98 91 ;; 75
© B QDO QL
N7 |_2_3—| 25
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27 jahrige Patientin mit metastasiertem Mamma Karzinom

Analyse: Hochdurchsatzsequenzierung (NGS) anhand von DNA aus peripherem Blut

Panel
Genliste
CNV-Analyse

BRCA Standard
BRCA1, BRCA2

MLPAs fur BRCA1 (P002-D1) und BRCAZ2 (P045-D1). NGS-basierte Analyse aller

Gene des Panels.

Resultat: Pathogene Mutation

A BRCAZ

Gen Sequenzvariante Typ Klassifikation Zygotie
NM _000059.3:¢.7958T>C / Missense- PATHOGEN heterozygot
p.(Leu2653Pro) Mutation

Insel Gruppe — Onkogenetische Beratung und ANP Angebot bei Verdacht auf hereditire Tumorsyndrome M.Rabaglio und M.Fluri
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H VR

E Breast

[HO

98 a1

Lyn®

G 75
67

27 jahrige Patientin mit metastasiertem Mamma Karzinom

E Prostata D BRCA2 mut

67

OO OO oh

49

62

© 0 0
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UNVERSITATSSPI
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