Humangenetik - Klinisch-genetische Ambulanz -

Genetische Sprechstunde

Friiherkennung und Pravention erblicher Tumorerkrankungen

Die Nachricht Gber eine mégliche erbliche Krebsdispo-
sition stellt eine groBe Belastung fur Patientinnen und
Patienten sowie deren genetisch verwandte Familien-
angehorige dar. Sie eroffnet jedoch auch die Moéglich-
keit intensivierter Friherkennungs-, Nach- und Vorsor-
gemaBnahmen. Eine interdisziplinare Betreuung an
spezialisierten Zentren mit interdisziplindren Tumor-
boards ist deswegen besonders wichtig. Diese wird im
Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs Greifs-
wald, welches 2018 Konsortialzentrum des Deutschen
Konsortiums Familidarer Brust- und Eierstockkrebs
wurde, sowie in den anderen Tumorzentren der Uni-
versitatsmedizin Greifswald gelebt. Bei Verdacht auf
eine erbliche Krebsdisposition erfolgt eine humange-
netische Beratung vor der kldarenden genetischen
Untersuchung im akkreditierten molekulargeneti-
schen Labor des Instituts fir Humangenetik.

Flir wen kommt eine genetische
Beratung und Untersuchung in
Frage?

Derzeit sind Uber 300 Tumordispositionssyndrome
bekannt. Bei 5 bis 10 % der onkologisch betreuten
Patient*innen wird eine erbliche Krebsdisposition
nachgewiesen. Ein junges Erkrankungsalter, eine auf-
fallige familidre Tumorhaufung, fur familidare Tumor-
dispositionssyndrome charakteristische klinische, histo-
und/oder molekularpathologische Merkmale sind Hin-
weise fur eine erbliche Veranlagung. Bei Verdacht auf
eine genetische Krebsdisposition verweisen die behan-
delnden Arzt*innen die Ratsuchenden zur differen-
tialdiagnostischen und molekulargenetischen Abkla-
rung an die arztlichen Kolleg*innen der Humangenetik.

Fallbeispiel

Stellen Sie sich eine 45-jahrige Patientin vor, bei der in
der Klinik fur Frauenheilkunde der Universitatsmedizin
Eierstockkrebs diagnostiziert wurde (Abbildung 1). Die
Patientin wird im interdisziplinaren Tumorboard vor-
gestellt. Dort wird aufgrund des jungen Erkrankungs-
alters eine humangenetische Beratung empfohlen.
Dem*der genetischen Berater*in berichtet die Patien-
tin, dass in der Familie keine weiteren Falle von Brust-
und Eierstockkrebs bekannt sind, die GroBmutter
vaterlicherseits jedoch an Gebarmutterkrebs verstor-
ben sei. Dem Verdacht folgend, dass es sich moglicher-
weise nicht um erblichen Brust- und Eierstockkrebs,
sondern um eine erbliche Darmkrebsform handeln
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kénnte, fordert der*die Humangenetiker*in eine
erganzende molekularpathologische Untersuchung
an, deren Ergebnis den Verdacht erhartet. SchlieBlich
bestatigt die genetische Untersuchung mit moderns-
ten Methoden der Hochdurchsatzsequenzierung im
Institut fur Humangenetik eine eindeutig krankheits-
verursachende Variante in einem Gen, welches in ver-
andertem Zustand eine erbliche Form von Dickdarm-
krebs verursacht.

Beim erblichen Dickdarmkrebs ohne Polyposis, auch
Hereditares Nicht-Polyp&ses Kolonkarzinom (HNPCC)
oder Lynch-Syndrom genannt, tritt der Dickdarmkrebs
haufig vor dem 50. Lebensjahr auf. Zum Spektrum der
HNPCC-assoziierten Tumoren gehdren auch der Gebar-
mutterschleimhaut-, Eierstock- und Magenkrebs. Vor-
sorgeuntersuchungen ab dem 25. Lebensjahr schlieBen
folglich neben der Darmspiegelung auch jahrliche
Ultraschalluntersuchungen der Gebarmutter und ab
dem 35. Lebensjahr jahrliche Gewebeentnahmen der
Gebarmutterschleimhaut und Magenspiegelungen
ein. Im Alter von 40 Jahren bzw. funf Jahre vor dem
frihesten Erkrankungsalter in der Familie sollte eine
prophylaktische Entfernung der Gebarmutter und ggf.
der Eierstocke besprochen werden.

Abbildung 1: Stammbaum der im Text beschriebenen
45-jdhrigen Patientin mit Eierstockkrebs. Die Rat-
suchende ist durch einen Pfeil herausgestellt. Die
GroBmutter vaterlicherseits ist im Alter von 49 Jahren
an Gebdrmutterkrebs erkrankt und zwei Jahre spéter
verstorben (durchgestrichenes Symbol). Kreis = weib-
lich, Quadrat = maénnlich, ausgefilltes Symbol =
erkrankt, Kreis oder Quadrat mit Fragezeichen = Fami-
lienmitglieder, fir die eine prédiktive Diagnostik in
Frage kommt.



Warum erfolgt eine genetische
Beratung vor der genetischen
Diagnostik?

Im Rahmen des ersten Beratungsgesprachs hat der*die
Humangenetiker*in einen Familienstammbaum erhoben,
alle verfiigbaren Arztbriefe gesichtet und ggf. durch
zusatzliche Untersuchungen und Datenbankrecher-
chen geklart, welche Gene analysiert werden mussen.

AnschlieBend wird die oder der Ratsuchende Uber
Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen
Untersuchung und die Bedeutung aufgeklart, die die
Identifizierung einer krankheitsverursachenden Ver-
anderung in einem dieser Gene fir die Patientin bzw.
den Patienten selbst sowie deren Familienangehérige

Unerwartet war fur die obengenannte Patientin sicher,
dass sie sich neben den Untersuchungen in der Frauen-
klinik auch einer jahrlichen kompletten Darmspiege-
lung sowie einer Magenspiegelung unterziehen sollte.
Mit diesen engmaschigen Untersuchungen ist es mog-
lich, Dickdarmkrebs frihzeitig zu erkennen und mit
guten Erfolgsaussichten zu behandeln. Im Rahmen der
Befundmitteilung bahnt der*die Humangenetiker*in
den Weg in ein entsprechendes intensiviertes Nach-
sorge- und Friherkennungsprogramm in enger Ab-
sprache mit den Vertretern der anderen Fachdisziplinen.

Von ganz besonderer Tragweite ist die Identifizierung
einer genetischen Verdnderung fir genetisch ver-
wandte Familienangehérige. Die Patientin hat zwei
Tochter und einen Sohn sowie einen Bruder, der eben-
falls eine Tochter hat (Abbildung 1). Weil bei einem

hat. autosomal-dominanten Erbgang ein Risiko von 50%

g
Abbildung 2: Die Zweischritt-Hypothese der Krebsentstehung erklart das frihe Erkrankungsalter bei Vorhan-
densein einer erblichen genetischen Verdanderung — illustriert durch das erste Wissenschafts-Comic von Kathrin
Lubig nach muindlicher Erkldrung im Beratungsgespréach. Der obere DNA-Strang reprdsentiert einen Lebensweg
vom Neugeborenen ohne Vorschadigung bis hin zum spontanen Alterskrebs mit Bart und Rollator. Die beiden
elterlichen Kopien eines Reparaturproteins sind intakt und reparieren Schdden im Erbgut (Hdkchen). Im Laufe
der Lebenszeit ereignet sich im Rahmen von Zellteilungen oder durch duBBere Einfllisse im Erbgut zundchst
ein Fehler in einer Genkopie. Dieser fihrt zum hélftigen Funktionsverlust des Reparaturenzyms. Falsche Basen-
paarungen (durchbrochene Linien in der Doppelhelix, Ausrufezeichen) kénnen durch die normale Informations-
kopie noch korrigiert werden (Hakchen). Kommt es auch in der zweiten elterlichen Kopie desselben Tumorgens
zu einer schddigenden Verdnderung, fehlt der Zelle ein intaktes Reparaturprotein und natdrlicherweise vor-
kommende DNA-Schdaden kénnen nicht mehr repariert werden: Die Zelle, in der sich genetische Verdnderungen
in weiteren Kontrollgenen anhédufen, wird zur Tumorzelle. SchlieBlich erwirbt ein Tumor ein ganzes Paket an
Genverdnderungen, das in unterschiedlichen Bereichen und in Tochtergeschwdilsten (Metastasen) ganz ver-
schiedene Profile aufweisen kann. Beim erblichen Krebs ist bereits bei der Geburt eine Genkopie verandert.
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fur Verwandte ersten Grades besteht, die veranderte
Genkopie geerbt zu haben, sollten diese gesunden
Risikopersonen vor dem 25. Lebensjahr Uber die
Maoglichkeit einer vorhersagenden genetischen Unter-
suchung auf die bei der Patientin identifizierte fami-
lienspezifische genetische Veranderung informiert
werden.

Vorhersagende (= pradiktive) genetische Untersuchun-
gen sind per Gendiagnostikgesetz (§ 10 Abs.2) in
Deutschland in humangenetische Beratungsgesprache
einzubetten und nur nach ausreichender Bedenkzeit
durchzufihren. Der Nachweis einer familienspezifi-
schen, das Lynch-Syndrom verursachenden Erbanlage
bei einem eigentlich gesunden, oftmals noch jungen
Menschen bestatigt ein hohes Risiko, im Laufe des
Lebens zu erkranken und impliziert regelmaBige Frih-
erkennungsuntersuchungen und VorsorgemaBnah-
men.

Wenn sich bei einem Familienmitglied herausstellt,
dass die familiare, Lynch-Syndrom verursachende Ver-
anlagung nicht geerbt wurde, bedeutet dies in der
Regel eine groBe Entlastung von Angsten. Die Durch-
fihrung jahrlicher Friherkennungsuntersuchungen
bereits im jungen Erwachsenenalter ist nicht mehr not-
wendig. Die Anlage kann auch nicht mehr an Nach-
kommen weitergegeben werden. Das Erkrankungsri-
siko entspricht dem der Allgemeinbevélkerung, so
dass nur die Vorsorgeuntersuchungen wahrgenom-
men werden sollten, die auch der Allgemeinbevolke-
rung empfohlen werden.

Warum erkranken Menschen mit
einer erblichen Krebsdisposition
friher und haufiger?

Die ,FlieBbandarbeit” — wie Frau Lubig die Reparatur-

leistung der Zelle beschrieb — ist beim erblichen Krebs
in jungem Alter fraher gestort, weil bereits eine elter-
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liche Genkopie bei Geburt verandert ist. Diese ange-
borene Erbgutveranderung liegt in allen Kdrperzellen
eines Individuums vor. Es handelt sich um eine soge-
nannte Keimbahnvariante im Gegensatz zu Verande-
rungen, die spater erworben werden und im Tumor-
gewebe angereichert sind. Kommt es durch eine
erworbene Variante in der zweiten elterlichen Kopie
eines Tumorgens zur vollstandigen Inaktivierung eines
Reparaturproteins, kédnnen bestimmte DNA-Schaden
nicht mehr korrigiert werden und die Zelle beginnt,
bereits in jingerem Lebensalter genetische Verande-
rungen anzuhaufen und zur Tumorzelle zu werden.

Frau Lubig war regionale Ansprechpartnerin der Online-
Selbsthilfegruppe NetzwerkStattKrebs (www.netz
werkstattkrebs.de) fur Menschen die ,Mitten im
Leben mit Krebs leben”. Die Frauenselbsthilfe nach
Krebs hat dieses Netzwerk im Jahr 2015 fir junge, an
Krebs erkrankte Frauen initiiert.
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