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Diagnostisch Prädiktiv Therapeutisch Präventiv

Präimplantation - pränatal - postnatal

Ethische – psychologische – soziale Fragen

=> Kein Gen-Test ohne genetische Beratung !

Keimbahn-Untersuchungen
Vielfältige Indikationen & viele (heikle) Fragen
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Fragen an den Genetiker

 Update der CH-Guidelines zu Beratung und Testung 
von Prädispositionen zu Brust-, Ovarial- und neu auch 
Pankreas- und Prostata-Krebs: Wieso?

 Welche Bedeutung hat eine Mutation für Klinik, 
Management und onkologische Therapie?

 Wie kann nachvollzogen werden, ob die einleitenden 
Bemerkungen der Analysenliste (AL) erfüllt sind?

www.whsc.emory.edu



Emery and Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, Elsevier 2013

Anzahl somatischer Varianten pro Tumor

Sequentielle, 
mehrstufige 

Akkumulation von 
Mutationen / 

pathogenen Varianten 
in Tumorsuppressor-

und Onkogenen

Krebs ist
eine genetische Erkrankung !



Keimbahn-Variante Somatische Variante

Bedeutung von pathogenen Gen-Varianten
Keimbahn- versus Körper (Soma)-Zellen

h
ttp://b

iology-forum
s.com

Bedeutung (u.a.):

 Gezielte Krebs-Vorsorge

 Gezielte Krebs-Behandlung

 Chemo-Prävention

 Prädiktive Testung von 
Angehörigen

Bedeutung (u.a.):

 Mutations-/Pathway-
spezifische Krebsbe-
handlung  mittels 
Antikörper-Therapien, 
PARP- bzw. Immun-
Checkpoint-Inhibitoren

 Resistenzbildung

 Prognose



Ätiologie von Tumorerkrankungen
sporadisch – familiär – hereditär

ca. 70-80% sporadisch (zufällig)
Somatische Varianten

Polygen

ca. 15-20% „familiär gehäuft“
Mono- und polygen

ca. 5-10% hereditär
Keimbahn- und

somatische Varianten
Monogen



 Family history curation is essential 
(«phenotyping»!)

 Integration of somatic molecular 
data in variant classification 
guidelines

Genetische 
Prädisposition zu 

Krebs
bei 8% aller 

Krebserkrankungen 



Gene, die zu Krebs prädisponieren
(n=114)

Rot: Gain-of-function-Varianten
Schwarz:  Loss-of-function-Varianten
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Mamma – Ovarien – Prostata - Pankreas

Mamma

Ovarien

=> ca. 10-17% hereditär

Prostata

Pankreas



bona fide-Gene, die zu Krebs prädisponieren
Mamma – Ovarien – Prostata - Pankreas

Mamma

Ovarien

=> ca. 10-17% hereditär

Prostata

Pankreas

Überall prominent dabei:
BRCA1 & BRCA2 !



Neue Erkenntnisse => Update (inter)nationaler Guidelines
z.B. National Comprehensive Cancer Network, ESMO, ...



...und Update der CH-Guidelines 09/2021
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Vielfältige molekulargenetische Diagnostik
«Man findet nur, wonach man sucht...»

Indirekt:
- STR / Microsatellites
- Single Nucleotide  

Polymorphisms (SNP)
- Expression analysis
- Linkage analysis
- ...

Hochdurchsatz-Methoden:
- Comparative Genomic Hybridisation (CGH)
- Oligonucleotide Arrays / Microarrays
- Massively Parallel Sequencing (NGS)

Die klinische Fragestellung bestimmt die Methodik
(Noch) keine Methode entdeckt alle genetischen Aberrationen!

Direkt:
- Sanger-Sequenzierung

- Gendosis-Bestimmungen

- Southern-Blotting
- Methylierungsanalysen
- ...

(AL-Pos. XXXX.56, 6013.58)

(AL-Pos. XXXX.55)

(AL-Pos. XXXX.60, 6010.08)
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Hochdurchsatz-Sequenzierung
«NGS – Next Generation Sequencing»

Ermöglicht die Sequenzierung

 multipler Gene  Gen-Panels

o >1 bis >7’600 Gene

 des gesamten Exoms

o 95% der Exone, ca. 35 Mb

 des Genoms (2x 3 Gb)
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BRCA1-Sequenzvariante identifiziert: Interpretation ?

Heterozygote Duplikation (Insertion) von 1 Basenpaar (Adenin (A))



Klinische Bedeutung einer Sequenz-Variante?
Theorie klar und einfach – Anwendung sehr anspruchsvoll



Sequenzvarianten / Varianten unklarer Signifikanz
Wie ermittelt man deren Pathogenität ?

Kuration von 90-127 Sequenzvarianten (SV):
Mediane Bearbeitungszeit: 54 Min. pro SV (5-223 Min.)
Dewey FE et al., JAMA, 2014

MAF: Minor Allele Frequency
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Pathogene BRCA1-Keimbahnmutation identifiziert

Heterozygote Duplikation (Insertion) von 1 Basenpaar (Adenin (A))

Kontrolle:  Nukleotid-Sequenz ttgatagagtgtttactaga

Aminosäure-Sequenz         D   R V   F   T   R 

Patient: Nukleotid-Sequenz ttgataa→gagtgtttactag

Aminosäure-Sequenz D   K S   V   Y  Ter

 Insertion führt zu Leseraster-
Verschiebung (Frameshift)

 vorzeitiger Synthese-Abbruch
(tag=Stop-Kodon) / nonsense-mediated decay



BRCA1- und BRCA2-Trägerinnen und -Träger
Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Organ
Allgemein-
bevölkerung BRCA1 BRCA2

Brustkrebs (Frau) ca. 12% ca. 55-72% (70.Lj.) ca. 45-69%

- Kontralateraler Brustkrebs ca. 2% 
(inn. 5 J.)

ca. 20-30% (inn. 10 J.)
ca. 40-50% (inn. 20 J.)

Eierstock-Krebs ca. 1-2% ca. 39-44% ca. 11-17%

Bauchspeicheldrüsen-Krebs ca. 0.5% ca. 1-3% ca. 3-5% (70. Lj.)

Melanom (Haut & Auge) ca. 1.6% erhöht

GeneReviews 02/2022:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/

Organ
Allgemein-
bevölkerung BRCA1 BRCA2

Brustkrebs (Mann) ca. 0.1% ca. 1-2% 6-8%

Prostatakrebs ca. 6% (69. Lj.) ca. 29% (85. Lj.) 60% (85. Lj.)



BRCA1- und BRCA2-Trägerinnen und -Träger
Management

Empfehlungen/Optionen Beginn Intervall

Selbstuntersuchung der Brust F: 18, M: 35-40 Monatlich

Ärztliche Untersuchung der Brust F: 25, M: 35-40 ½-bis jährlich 

MRI der Brust 25-29 Jährlich

(3D-)Mammographie der Brust 30-75 Jährlich

ggfs. Ultraschall der Brust

Transvaginaler Ultraschall 30-35 Jährlich ?

Tumormarker CA-125 im Blut 30-35 Jährlich ?

Prostata 40 Jährlich

Bauchspeicheldrüse Je nach Familiengeschichte Individuell

Risiko-reduzierende chirurgische Optionen

Beidseitige Brustdrüsen-Entfernung (mit
Rekonstruktion)

Individuell

Beidseitige Eileiter-/Eierstock-
Entfernung

BRCA1: 35-40, BRCA2: 40-45 
bzw. abhängig von Familiengeschichte

NCCN Guidelines Version 1.2023



BRCA1/2-Trägerinnen
Empfohlene Krebs-Vorsorgeuntersuchungen

Empfehlungen/Optionen Beginn Intervall

Selbstuntersuchung der Brust 18 Monatlich

Ärztliche Untersuchung der Brust 25 ½-bis jährlich 

MRT/MRI der Brust 25.-29. Jährlich

(3D-)Mammographie der Brust 30.-75. Jährlich

ggfs. Ultraschall der Brust

Transvaginaler Ultraschall 30.-35. Jährlich ?

Tumormarker CA-125 im Blut 30.-35. Jährlich ?

BRCA2: Haut- & Augenkontrolle Individuell Jährlich ?

Bauchspeicheldrüse Je nach Familiengeschichte Individuell

Risiko-reduzierende chirurgische Optionen

Beidseitige Brustdrüsen-Entfernung (mit
Rekonstruktion)

Individuell

Beidseitige Eileiter-/Eierstock-
Entfernung

BRCA1: 35-40, BRCA2: 40-45 
bzw. abhängig von Familiengeschichte

NCCN Guidelines Version 1.2023



Cost-Effectiveness of Genetic Testing
Breast and Ovarian Cancer
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Sind die einleitenden Bemerkungen der AL erfüllt?
Ja, eindeutig bei BRCA1/BRCA2-Fragestellungen



Sind die einleitenden Bemerkungen der AL erfüllt?
Ja, eindeutig bei BRCA1/BRCA2-Fragestellungen

... und «neu»

Kriterien Management / Früherkennung Behandlung



Synthetische Letalität
PARP-Inhibitoren zur Behandlung von BRCA1/BRCA2 (HR)-defizienten Tumoren

PARP: poly(ADP-ribose) polymerase
HR: Homologe Rekombination 



Einsatz von PARP-Inhibitoren
Zugelassene Indikationen



DNA damage response inhibitors
Approved Indications (FDA)

BC, breast cancer; FC, fallopian tube cancer; OC, ovarian cancer; PaC, pancreatic cancer; PC, prostate cancer; PeC, peritoneal cancer; 
TNBC, triple-negative breast cancer;... . ClinicalTrials.gov and AdisInsight data accessed on 20 November 2022.



Sind die einleitenden Bemerkungen der AL erfüllt?
Ja, eindeutig bei BRCA1/BRCA2-Fragestellungen

Kriterien Management / Früherkennung Behandlung / Therapie



www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116 www.sgmg.ch

Professionelle genetische Ressourcen 
im Internet

www.orpha.net

www.unispital-basel.ch/medizinische-genetik

Fragen? Kontaktieren Sie uns!


