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Genetische Beratung beschreibt den Prozess bei dem 

Personen angeleitet werden, die medizinischen, 

psychologischen und familiären Implikationen von 

Genetischen Veränderungen für eine bestimmte 

Erkrankung zu verstehen…
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Genetische Beratung
Was ist eigentlich Genetische Beratung ?
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• Evaluierung der Motivation

• Interpretation von Familiengeschichte zur 

Risikoabschätzung (Stammbaumerstellung)

• Aufklärung über Vererbungsmodus, Testung, 

Prävention und Management

• Hilfestellung bei der Entscheidungsfindung

 Persönliche Entscheidung

 Mögliche Konsequenzen für Familie

Genetische Beratung
Elemente der Genetischen Beratung
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• Genetische Beratung vor der genetischen Untersuchung

• Genetische Analyse

• Psychologische Betreuung während der Erstberatung, 

während der Wartezeit, bei Befundmitteilung und danach

• Aufklärung über Analyseergebnis und Beratung über 

Möglichkeiten des Umgangs damit

• Patientenführung durch fixes Team

Genetische Beratung
Ablauf der Genetischen Beratung
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• Warum kommen Sie zur genetischen Beratung?

• Würden Sie aus dem Analyseergebnis eine Konsequenz 

ziehen?

• Ist das Ergebnis für Sie oder für Ihre Familie relevant?

• Recht auf Nichtwissen ansprechen

• Recht auf Bestätigungsuntersuchung bei Mutation

Genetische Beratung
Motivation der Ratsuchenden Person
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• Häufigkeit der fraglichen Mutation in der Bevölkerung

• Wie wird die Mutation vererbt?

• Keimbahn- vs somatische Mutation

• Welche Risiken bestehen für Kinder von TrägerInnen?

• Rolle von Männern?

• Konzept des „obligaten Mutationsträgers“

Genetische Beratung
Informationen zu Keimbahnmutationen
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• Welche Krebserkrankungen spielen bei BRCA1/2 

Mutationen eine Rolle?

• Wie hoch ist die Penetranz dieser Erkrankungen?

• Welche Prognose haben die Erkrankungen?

• Typisches Erkrankungsalter

• Bei bestehender Erkrankung: Auswirkung auf 

Behandlung bzw. das Wiedererkrankungsrisiko

Genetische Beratung
Informationen zu Erkrankungen (I)
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• Welche Früherkennungsmaßnahmen gibt es?

• Welche prophylaktischen Maßnahmen gibt es?

• Welche Therapiemöglichkeiten gibt es?

• Effekt der Maßnahmen auf Überleben?

• Wie häufig ist ein genetischer Hintergrund bei dieser 

Erkrankung?

Genetische Beratung
Informationen zu Erkrankungen (II)
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• Aufklärung des behandelnden Arztes über Wesen, 

Tragweite und Aussagekraft der Genanalyse

• Schriftliche Bestätigung über Einverständnis und 

durchgeführte genetische Beratung durch 

Ratsuchende(n)

• Beratung darf nicht (!) direktiv erfolgen

• Beratung muß umfassen:

 Erörterung aller Untersuchungsergebnisse und medizinischen 

Tatsachen

 soziale und psychische Konsequenzen

 Hinweis auf zusätzliche Beratung durch Psychotherapeuten oder 

Sozialarbeiter

Genetische Analyse
Voraussetzungen
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• Bei der Analyse gewonnene Daten sind geheim

• Arbeitgebern und Versicherern ist es verboten, 

Analyseergebnisse von ihren Arbeitnehmern, 

Arbeitsuchenden oder Versicherungsnehmern oder 

Versicherungswerbern zu erheben, zu verlangen, 

anzunehmen oder sonst zu verwerten

• Kommunikation innerhalb der Familie sinnvoll und 

wichtig:

 Empfehlung zur genetischen Beratung von möglicherweise 

betroffenen Famlienmitgliedern

 Untersuchung von Verwandten zur Beurteilung des Ergebnisses

Genetische Analyse
Datenschutz
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Prädiktive Testung

• Zur Abklärung eines familiären Risikos

• Ratsuchende selbst zumeist gesund

• Nahe Familienangehörige erkrankt

Diagnostische Testung

• Abklärung ob eine Krebserkrankung bei betroffener Person durch 

genetische Veränderung verursacht wurde

Therapeutische Testung

• Abklärung ob eine spezielle Therapie eingesetzt werden kann (Bsp.: 

PARP Inhibitoren)

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Begriffsdefinition
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Women with

BRCA Mutation

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Women with

BRCA Mutation

All women?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Women with

BRCA Mutation

All women with 

breast cancer ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Women with

BRCA Mutation

All women with a 

familial history ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Women with

BRCA Mutation

All women with 

breast cancer ?

All women with a 

familial history ?

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden (Prädiktiv) ?
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Mutationswahrscheinlichkeiten
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• Selektionskriterien müssen erfüllt sein

• Erkrankte oder – wenn nicht verfügbar - Erstgradige Verwandte 

testen (“höchste Trefferquote“)

• Finanzierung durch Hauptverband der SV

• Genetische Beratung in >80 Beratungszentren österreichweit

• Organisation (Fortbildungen, Aussenden von Kits, Befunderstellung, 

etc.) durch MUW

• Analytik und Auswertung durch MUW, genetische Beratung durch 

kooperierende Fachärzte in ganz Österreich

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Prädiktive Testung
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• Die Sequenz einer VUS unterscheidet sich von der 

Normalsequenz

• Eine VUS kann möglicherweise familiär bedingte 

Krebserkrankungen verursachen – oder auch nicht

• Zusätzlichen Informationen sind notwendig um eine 

klinische Signifikanz zu bestätigen – oder 

auszuschließen

• Informationen zu VUS werden kontinuierlich generiert

• Klinische Konsequenzen sollen NICHT auf der Basis von 

VUS evaluiert werden. Eigene und Familiengeschichte 

relevanter !

Variationen Unklarer Signifikanz („UV“)
Definition und klinische Bedeutung
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• IMMER zunächst Erkrankte untersuchen

• Bei Mutationsnachweis in der Familie können durch 

Untersuchung der älteren Generation nicht notwendige 

Untersuchungen vermieden werden

• Gesunde NUR zunächst untersuchen falls dies bei 

Erkrankten nicht möglich

• Voraussetzung: Selektionskriterien erfüllt

• Voraussetzung: Volljährigkeit

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Wer soll getestet werden?
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Wenn nur Frau Dana Pierce getestet würde: falsche Annahme dass es keine Mutation gibt
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Früh-
erkennung

Prophylaktische Operationen

Chemo-
prevention

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Therapeutische Opionen
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
BRCA 1/2 Veränderungen und Risiken
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Welche Untersuchungen sind indiziert ?
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BRCA1/2 Keimbahnmutation
BPM vs Früherkennung: OS und BCSS

BRCA1

BRCA1

BRCA2

BRCA2

Heemskerk-Gerritsen et al,  BCRT 2019
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Nipple-Sparing Bilateral Mastectomy (NSM)
und Sofortrekonstruktion bei mBRCA1 Trägerin
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Domchek S et al. JAMA 2010

BRCA1/2 Keimbahnmutation
PBSO hat Effekt auf Gesamtsterblichkeit
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SERM (Tamoxifen)

• Limitierte Datenlage

• Primäre Prävention in BRCA2 MutationsträgerInnen

• Effektiv in der sekundären BC Prävention in Patientinnen mit  BRCA 
1 und BRCA 2 Mutation (und auch bei Frauen ohne Mutation -
NSABP P1)

Aromatase Inhibitoren

• LIBER Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Phase III Präventionsstudie in postmenopauselen BRCA 1 und 2 
Mutationsträgerinnen

Denosumab

• BRCA-P Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Phase III Präventionsstudie in BRCA 1 Mutationsträgerinnen

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Möglichkeiten der Chemoprävention
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• Wenn Therapiestrategie von Mutationsergebnis abhängt:

• Einsatz von PARP Inhibitoren (Brust, Ovar, Prostata, 

Pancreas) ?

• BPM, CPM als therapeutische Option ?

• Einsatz von Platin-basierter Chemotherapie ?

• Ausschließlich bei erkrankten Personen (OC, mBC, TNBC,…)

• Analyse üblicherweise dringlich

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Therapeutische Testung
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Metcalfe K et al., BMJ 2014

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Kontralaterale Mastektomie und Überleben
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs
Genmutationen und Medizinische Optionen
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Overview of experiences from the bench 
DNA is continually damaged by environmental expo-

sures and endogenous activities (such as DNA replica-

tion errors), which cause diverse lesions, including SSBs 

and double-strand breaks (DSBs).6 PARP1, a widely and  

abundantly expressed member of the PARP family, facili-

tates DNA repair by binding to SSBs and recruiting DNA 

repair proteins to the site of damage.7,8 Nevertheless, 

genetic ablation of PARP1 expression in mouse models 

did not increase the development or early onset of 

tumours.9 Studies revealed that, in the absence of PARP1, 

spontaneous SSBs collapse replication forks and result 

in DSBs, thus triggering DNA repair by homologous 

recombi nation pathways;9 this compensatory repair 

mechanism probably explains the normal susceptibility 

of Parp1-deficient mice to cancer.9 However, in BRCA-

deficient cells, DSBs that occur at collapsed replica-

tion forks cannot be repaired owing to deficiencies in 

homologous recombination, leading to cell death.2 This 

observation provided the rationale for the hypothesis 

that treatment with PARP inhibitors would be especially 

effective in patients with cancer that developed on a 

background of germline inherited defects in homolo-

gous recombination, such as tumours arising in carriers 

of BRCA1 and BRCA2 mutations. Moreover, it was theor-

ized that the effects of PARP inhibition could potentially 

be highly specific to tumour tissue because, in BRCA+/− 

carri ers, only cancer cells are assumed to be BRCA−/− and, 

therefore, defective in homologous recombination; thus, 

the cancer cells might be susceptible to PARP-inhibitor 

induced cell death, whereas normal cells would probably 

be resistant and spared.

The use of an inhibitor of a DNA-repair enzyme to 

selectively kill tumour cells with deficient homologous 

recombination in the absence of an exogenous DNA-

damaging agent represented a new concept in cancer 

therapy. This concept is an example of synthetic lethal-

ity, a phenomenon that arises when combined mutation 

or blockade of two or more genes leads to cell death, 

whereas a mutation (or blockade) of only one of these 

genes does not affect viability.10 The synthetic lethal treat-

ment approach is built around a mutation that does not 

induce cell death (for example, in BRCA genes), although 

the mutation might confer a phenotype (such as defec-

tive homologous recombination); however, the under-

lying mutation provides the opportunity to therapeutically 

target additional pathways (PARP proteins) to achieve 

lethality (Figure 1). As mentioned, BRCA1 or BRCA2 dys-

function has been demonstrated to profoundly sensitize 

cells to PARP inhibition, ultimately resulting in apoptosis.3

Subsequently, attempts were made to explore other 

therapeutic opportunities for PARP inhibitors. BRCA-

mutated and basal-like TNBC share clinicopathologi-

cal characteristics, including negative receptor status, 

diminished BRCA protein expression (or truncation), 

TP53 mutation, and sensitivity to DNA-damaging 

chemo therapies, such as platinum-based platins;4,11,12 

thus, the phenotype of TNBC was suggested to possess 

‘BRCAness’ and, therefore, patients with TNBC could 

conceivably derive therapeutic benefit from inhibition of 

PARP enzymes. Through a series of experiments, basal-

like, as well as BRCA1-mutated, breast-cancer cells were 

shown to be defective in BER of oxidative DNA damage, 

and this defect conferred sensitivity to PARP inhibition.13 

These data suggested that the therapeutic benefit of PARP 

inhibitors might also extend to tumours deficient in BER. 

In addition, basal-like TNBC cells were observed to be 

selectively sensitive to platinum and gemcitabine com-

pared with non-TNBC cells, and these agents exhibited 

synergy with PARP inhibitors in basal-like, but not in 

Key points

 ■ The poly(ADP-ribose) polymerases (PARPs) are a large family of multifunctional 

enzymes that have a role in the repair of single-strand breaks in DNA

 ■ BRCA1 or BRCA2 mutation, resulting in a lack of homologous recombination, 

sensitizes cells to inhibition of PARP activity, which in turn leads to 

chromosomal instability, cell-cycle arrest, and subsequent apoptosis

 ■ The most-compelling evidence of the efficacy of PARP inhibitors in the 

treatment of cancer comes from studies that involved patients with BRCA1 

or BRCA2 mutations

 ■ Approximately 70% of BRCA1-mutant and 20% of BRCA2-mutant breast tumours 

present as triple-negative breast cancer, a disease with poor prognosis; 

no targeted treatments have been approved specifically in this setting

 ■ In the adjuvant setting, a positive therapeutic effect of PARP inhibitors 

is anticipated in the well-defined population of patients with high-risk 

BRCA-mutated primary breast cancer

Single-strand break

Double-strand breaks

No homologous
recombination
No repair

Repair by
homologous
recombination

DNA repaired

Cell survival Cell death

PARP inhibitors

DNA repaired

PARP

Normal cell BRCA-mutated cell

Figure 1 | The role of PARP inhibitors in synthetic lethality. PARP enzymes play a key 

part in the repair of DNA damage. In particular, PARP1 binds to single-strand 

breaks in DNA and recruits other enzymes to repair the DNA damage. Failure to 

repair single-strand breaks can result in double-strand breaks during DNA 

replication; thus, PARP inhibition can induce further DNA damage. However, DNA 

damage, which is a frequent occurrence during each cell cycle, can also be 

repaired through homologous recombination mechanisms. The BRCA1 and BRCA2 

genes encode key components of these homologous recombination repair 

pathways and, therefore, BRCA-mutant tumours are inherently deficient in DNA 

repair. This vulnerability forms the foundation for selective targeted synthetic lethal 

therapy with PARP inhibitors in patients with BRCA-mutant breast cancer. The DNA 

damage that occurs after inhibition of PARP activity cannot be adequately repaired 

in these cancers and eventually results in chromosomal instability, cell-cycle arrest, 

and subsequent apoptotic cell death. As DNA-repair processes remain intact in 

noncancerous cells, which generally retain at least one functional copy of both 

BRCA1 and BRCA2, PARP inhibition is hypothesized to selectively kill cancer cells, 

sparing normal tissue. Abbreviation: PARP, poly(ADP-ribose) polymerase.

REVIEWS
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Sonnenblick et al., Nature Rev Clin Oncol 2015

BRCA1/2 Keimbahnmutation
Wirkmechanismus von PARP Inhibitoren
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Fortgeschrittenes Mammakarzinomon
PFS Vorteil bei Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation

Litton et al., NEJM 2018
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Kastrations-resistentes Prostatakarzinom
PFS und OS Vorteil bei Vorliegen von mBRCA/ATM

De Bone et al., NEJM 2020

www.brustgenberatung.at



Erstlinien-Erhaltungstherapie in OC
PFS Verbesserung durch Olaparib in mBRCA/HRD

Ray-Coquard et al., NEJM 2019
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Adjuvante PARPi Therapie bei BRCA1/2 
Mutationsträgerinnen mit eBC
OLYMPIA Studie

www.brustgenberatung.at



Vorname Nachname Titel der 

Präsentation



Christian F Singer, MD, MPH

Dept of OB/GYN

www.brustgenberatung.at
Infos im ÄrztInnen - Login


