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Vom Wissen

Grundlagen Genetik
Brustkrebs

Darmkrebs

Zum

Gruppenarbeit
Beispiele aus der Praxis

Diskussion

alltaglichen Handeln
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Menschliches Genom

= (oder auch menschliches
Erbgut) die Gesamtheit der
vererbbaren Nukleinsdure
(DNS) eines Menschen

= 3000 Mb (= 3x10° Basenpaare)

m 23 verschiedene
Chromosomen (haploider
Chromosomensatz, 1n)

m Mitochondrien

= 20°'000-25'000 Gene

gt
Unser Erbgut findet sich

In fast jeder Kérperzelle im Zellkern:
Chromosomen

und in den Mitochondrien
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Krebsverteilung
Vererbt
vererbt + Genveranderung in der Familie

vererbt
« Signifikant erhdhtes Krebsrisiko

familiar Familiar

» Verschiedene Gene und
Umweltfaktoren spielen eine
Rolle
Erhohtes Krebsrisiko

Sporadisch
sporadisch - Krebs tritt zuféllig oder aufgrund
ungunstiger Umweltfaktoren auf
» Krebsrisiko entspricht dem Risiko
der Allgemeinbevélkerung

WWW.ggc.org
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Besonderheiten von vererbtem Krebs

nicht betroffen

betroffen
BR. Brustkrebs

ov. Eierstockkrebs T
Zahl  Alter bei ED

www.gge.org
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Besonderheiten von vererbtem Krebs

= Mehrere Familienmitglieder mit Krebs

m  Mehrere Angehdrige mit demselben Krebs oder Krebs, der oft zusammen
auftritt (z.B. Brust & Eierstock; Darm & Gebarmutter)

= Familienmitglieder mit mehr als einem primaren Krebs (Brustkrebs bds.;
Darm & Gebarmutter)

= Frihe Erstdiagnose (< 50 Jahren)

= Auftreten seltener Tumorformen oder ungewdéhnliche Art (Brustkrebs beim
Mann)

www.gge.org
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Sporadischer Krebs
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normale Zelle
Verlust der Tumor-
normale Zellen Wachstumskontrolle entwicklung
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— Griinde fiir Genmutationen
. N * Alter

* Rauchen
2normale 1 Genkopie Beide : Strahlung
Genkopien  mit Mutation Genkopien mit « Unbekannte Faktoren

Mutation

www.gge.org
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Vererbter Krebs
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Prédisposition
Zellen mit Verlust der Tumorentwickung
Pradisposition Wachstumskontrolle
\ |

1 Genkopie Beide
mit Mutation Genkopien mit
Mutation

www.gge.org
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aus Foulkes WD, NEJM 359;20;2008
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Vererbter Brust- und Eierstockkrebs

m <10% der Brustkrebse autosomal dominant
vererbt

m BRCA1 und 2 haufigste verantwortliche
Brustkrebsgene
1 1/400 Personen sind Mutationstrager

0 Ashkenazi 1/40 Personen sind Trager einer der drei
haufigsten pathogenen Mutationen

m Typisch vererbt: jingere Frauen (<50),
beidseitig, serds papillarer Eierstockkrebs
(BRCAT1) und andere histologische Befunde

www.gge.org
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Vererbter Brust- und Eierstockkrebs

Wahrscheinlichkeit bis zum 70. Lj einen Krebs zu
entwickeln bei Frauen mit einer BRCA1 oder BRCA2

Mutation
100% —
B85% 86%
80% —
60% —
44%
40%
7%
20%
0%
BRCAT BRCAZ BRCAT BRCAZ
Brustkrebs Eierstockkrebs

www.gge.org
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BRCA1 Gen

®  Genmutationen assoziiert mit
einem erhohten Risiko flir Brust-
und Eierstockkrebs

®  Genmutationen assoziiert mit
einem frihen Erkrankungsalter bei
Brustkrebs

m  Manner haben ebenfalls ein leicht
erhdhtes Risiko flir Prostatakrebs

BRCAZ2 Gen

Genmutationen assoziiert mit
einem erhdhten Risiko fir Brust-
und Eierstockkrebs

Genmutationen kdnnen mit einem
etwas spateren Erkrankungs-
beginn fur Brustkrebs assoziiert
sein als bei Familien mit
Mutationen in BRCA1

Brustkrebs beim Mann ist haufiger
als bei BRCA1

Andere Krebsformen in diesen
Familien: Bauchspeicheldriise,
Prostata, Melanom, Magen,
Speiserdhre, Kehlkopf,
Gallenblase

www.gge.org
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Vererbter Brust- und Eierstockkrebs

Andere Gene

m Ein anderes Krebssyndrom kdénnte flr das
erhohte familiare Risiko fur Krebs verantwortlich
sein

m Personen kdnnen Mutationen in einem Gen
haben, welches bis heute noch nicht mit einem
erhdhten Krebsrisiko assoziiert wurde

g

Relatives Risiko

Seltene bis

sehr seltene Brustkrebs: pradisponierende

Allele

10.04

TP53
PTEN

CDH1
STK11

BRCA1

Loci und Gene

BRCA2 Existiert nicht

Seltene Allele
mit mittlerem
Risiko

2.0 BRIP1 ATMm

PALB2 CHEK?2

Haufige Allele mit tiefem
1.54 Risiko
6q
TOX3 FGFR2
2q
1.14 Nachweis MA_:,?KIAKAPQ
’ schwierig LSP1 8q CASP8
T T T T
0.1 1.0 10.0 30.0

Allel Haufigkeit (%)

aus Foulkes WD, NEJM 359;20;2008
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Inzidenz Kolon- und Rektumkrebs

L2

. <4.9 .< 7.7 <13.6 .< 30.1 . <585 pro 100000

GLOBOCAN 2002 GA Gancer J Clin 2005;55;74-108

O

Vererbter nicht polyposer Darmkrebs

m Ca. 2-3% der Personen mit der Diagnose Darmkrebs

haben einen vererbten nicht polypésen Darmkrebs
(HNPCC)

m Personen mit HNPCC haben ein signifikant erhdhtes
Risiko fur Darmkrebs

m Frauen haben ein erhdhtes Risiko fliir Gebarmutterkrebs

m Andere Krebsarten in Familien mit HNPCC: Eierstock,
Magen, Dinndarm, Harntrakt, Hirn, Haut, Gallenwege
(Leberkrebs)

www.gge.org
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Vererbter nicht polyposer Darmkrebs

Eine DNA-Analyse ist fUr vier Gene, welche mit HNPCC
assoziiert werden, méglich (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

PMS2 3%
MSHE 7%

MSH2 60%

MLHT 30%

www.gge.org
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Vererbter nicht polyposer Darmkrebs

Untersuchungen des Tumors (Mikrosatelliteninstabilitét (MSI),
Immunhistochemie (IHC)) erlauben eine gezielte DNA-Analyse

Mikrosatelliten-Stabilitdt Mikrosatelliten-Instabilitat
|

Normales Gewebe | I
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Im Tumorgewebe sind die Im Tumorgewebe sind die
Mikrosatelliten stabil Mikrosatelliten instabil

www.gge.org
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Vererbter nicht polyposer Darmkrebs

Untersuchungen des Tumors (Mikrosatelliteninstabilitét (MSI),
Immunhistochemie (IHC)) erlauben eine gezielte DNA-Analyse

MLH1-

< o¥ i
MSH2 Protein (braun) MLH1 Protein fehlt
vorhanden (nicht angefarbt)

www.gge.org
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Familiare adenomatose Polypose

m Personen haben hunderte von Darmpolypen

m Polypen entwickeln sich méglicherweise zu Darmkrebs,
wenn nicht behandelt

m Betroffene kbnnen weiter haben:
O Polypen in Magen und Dinndarm
O Weichteiltumore
O Zahnprobleme

O P.ig)mentierte Flecken Augenhintergrund (schrénkt Sicht nicht
ein

O Uberschiessende Knochenauswiichse (meist Schadel)

00 Hirn- und Schilddrisentumore und andere Tumore des
Verdauungstraktes

www.gge.org
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Familiare adenomatose Polypose

Risiko im Verlauf des Lebens einen Krebs (nicht
im Darm) zu entwickeln bei Personen mit FAP

8%

8%

__g 7% I
B A
o
% 5% |
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B 3%
g 2% 2%
g 2% 1.6% 1%
o] L
o % 0.5%‘
0% Dinn- Schild- Bauch- Leber Hirn Magen
darm drise speichel-
drise
g

Andere familiare Krebssyndrome

m Li-Fraumeni Syndrom:

0 TP53-Mutation und Raucher -> sehr viel
héheres Risiko flr Lungenkrebs als
Nichtraucher

m Retinoblastom

JMutationstrager erhéhtes Risiko flr
Lungenkrebs

m Von Hippel Lindau Erkrankung
Screening erlaubt wirksame Pravention
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Vererbung haufiger Krebsarten: Gene

und Loci, Risiko fir Anlagetrager
(heterozygot)

Krebsart Relatives Risiko 25.0 Relatives Risiko 21.5<5.0 Relatives Risiko 21.01<1.5
Gene (% verursacht durch Mutationen in diesem Gen) Gene oder Loci
Lunge RB1 (<0.1), TP53 (<0.1) rs1051730, rsB034191; CHRNA3Z, CHRNEB4,
CHRNAS are candidate genes
Brust BRCAI (1-5), BRCAZ (1-5),1 TP53 (<0.5), PTEN (<0.5), CHEKZ, ATM, PALB2, BRIP1 CASPS,f FGFR2, MAP3KI, loci on 8q24,
5TK11 (<0.1), CDH1 (<0.1) 5p.f TOX3,] 295 69229 L5P1
Dickdarm  APC {0.5-1.0), MLH1 (1-2), MSH2 (1-2), MSHG (<),  APC (11307K), BLM (BLM*) MUTYH,| CASP3,} 8q24 loci, 8q23
PMS2 (<1) (EIF3H), 10p14, 11g23, CRACI,
SMAD 7
Prostata  gRCAZ (<0.1) 8024 LocifT rs6501455 (and other adjacent loci),
rs721048, NB51, EHBP1, TCFZ,
CTBP2, JAZF1, M5ME, LMTKZ,
KLK3, SLC22A31%
Bauchspei- BRCAZ (<0.5), COKN2A (<0.1), STKII (<0.1), BRCA1, MSH2, MLH1
cheldriise TP53 (<0.1), PRSS1 (<0.1), SPINK1}] (<0.1)

In der Kategorie hohes Risiko sind die Risikoallele selten (<0.1 bis 0.01%) oder sehr selten (<0.01%). Fur
ein mittleres Risiko sind die meisten Risikoallele selten und nur wenige haufig. In der Kategorie tiefes
Risiko sind die meisten Risikoallele haufig (>10%) aus Foulkes WD, NEJM 356:20:2008

"Grenzen
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Genetische Testung

g msio 0

m Psychologische

Grenzen E

m Ursache beknnt m Unauffalliges

m Resultat kann
helfen bei
medizinisch-
therapeutischen
Entscheidungen

m Information fOr
Familien-
angehdrige

Belastung

Unauffélliges
Resultat kénnte zu
falscher
Entwarnung fihren

Mdoglichkeit der
Benachteiligung
durch Versicherung
oder Arbeitgeber

Resultat informativ,
wenn familiare
Mutation bekannt

Testung kann nicht
alle Gen-
veranderungen
nachweisen

Varianten mit
unklarer
Bedeutung

www.gge.org
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