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Familiare Haufung bei Akuter Leukamie, MDS und AA
Textaufbereitung zum Vortrag auf dem DLH-Kongress am 3./4. Juli 2017 in Ulm. Referentin: Dr. Simone Feurstein,
AG Lucy Godley, The University of Chicago, KCBD 7124, 900 East 57th Street, Chicago, lllinois 60637, E-Mail

feurstein@uchicago.edu

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkirzungen siehe Tab. S. 13]

Einleitung

In Chicago gibt es eine Arbeitsgruppe mit dem
Forschungsschwerpunkt erbliche akute Leuk&-
mien, Myelodysplastische Syndrome (MDS) und
Aplastische Anamie (AA). Das ist ein sehr neues
Feld. In den n&chsten Jahren wird sich in diesem
Bereich noch sehr viel tun. Beim erblichen Brust-
krebs oder erblichen Darmkrebs sind die zugrun-
de liegenden Gene schon langer bekannt. Diese
sind gut beschrieben. Das erste Gen bei den erb-
lichen akuten Leukdmien/MDS/AA wurde 1990
entdeckt, neun weitere Gene zwischen 1999 und
2015. In 2016 wurden erbliche akute Leukamien-
IMDS/AA in die WHO-Klassifikation der Blut-
krebs-Erkrankungen aufgenommen.

Familiare Haufung

Bei der Index-Patientin im unten abgebildeten
Stammbaum wurde im Alter von 50 Jahren eine
Akute Myeloische Leuk&mie (AML) diagnosti-
ziert. Sie hat berichtet, dass sie zwei Tochter hat.
Eine Tochter ist gesund und hat drei S6hne, die
alle gesund sind. Die andere Tochter ist leider an
einem MDS im Alter von 36 Jahren erkrankt. Die-
se Tochter wiederum hat drei Kinder, zwei Soh-
ne, die beide soweit gesund sind und eine Toch-
ter, die seit Geburt eine Thrombozytopenie hat.
Die Index-Patientin hat zwei Schwestern. Eine
Schwester scheint gesund zu sein. Sie hat einen
Sohn, der ebenfalls gesund ist. Die andere
Schwester ist im Alter von 71 Jahren an MDS er-
krankt. Bei ihrem Sohn war bei einem Gesund-
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Abb.1 Stammbaum einer Familie mit erblicher akuter Leukamie/MDS/AA. Kreise stehen fir weibliche Personen, Vierecke
fur mannliche Personen. Die Person, die mit einem Pfeil gekennzeichnet ist, wird in der Humangenetik Index-Pati-
ent genannt. Das ist der Patient oder die Patientin, der oder die sich als erstes vorstellt. Komplette Fillung bedeutet in
diesem Beispiel, dass die Person an einer akuten Leukédmie oder an einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS) erkrankt
ist. Halbe Fillung bedeutet, dass bei der Person eine Thrombozytopenie, also eine Verminderung der Blutplattchen,
besteht. Ist der Kreis oder das Viereck durchgestrichen, ist die Person verstorben.
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heits-Check-up-Untersuchung eine Thrombo-
zytopenie aufgefallen. Der Sohn hat selber
wiederum zwei Kinder, einen gesunden Sohn
und eine Tochter, die im Alter von 8 Jahren an
einer Akuten Lymphatischen Leuk&mie (ALL)
erkrankt ist.

In diesem Stammbaum besteht eindeutig eine
familiare Haufung. Bei der genetischen Tes-
tung stellte sich heraus, dass alle Angehdérigen
mit AML, MDS oder Thrombozytopenie eine
erbliche Mutation im Gen RUNX1 hatten. Alle
gesunden Angehorigen hatten diese Mutation
nicht (S.1, Abb.1).

Definition positive Familienanamnese
Eine positive Familienanamnese fir erbliche
akute Leukamien/MDS/AA liegt vor

* wenn ein Patient mit einer akuten Leukamie,
einem MDS oder einer AA mindestens einen
Verwandten ersten oder zweiten Grades hat,
der ebenfalls an einer akuten Leukamie, einem
MDS, einer AA oder an einer unerklarten, an-
haltenden Blutzellverminderung leidet ODER

* wenn bei einem Patienten mit einer akuten
Leukamie, einem MDS oder einer AA schon
lange vor der Diagnose eine unerklarte, anhal-
tende Blutzellverminderung vorlag ODER

* wenn ein Patient mit akuter Leukamie, MDS
oder AA weitere charakteristische Symptome
oder Begleiterkrankungen hat.

[Siehe Beispiele 1-3 und Tab.1, S. 2/3)

Verwandte ersten Grades sind Angehdrige, mit
denen man 50% des Erbmaterials teilt. Das
sind in der Regel Eltern und Kinder. Ver-
wandte zweiten Grades sind Angehorige, mit
denen man 25% des Erbmaterials teilt — das
sind Geschwister, Grof3eltern und Enkel. Wich-
tig bei dem Kriterium ,anhaltende Blutzellver-
minderung® ist, dass diese unerklart ist. D.h. es
konnte trotz medizinischer Abklarung keine Ur-
sache festgestellt werden (wie z.B. Eisenman-
gel bei Anamie). Bei positiver Familienanam-
nese sollte Uberlegt werden, eine humangene-
tische Beratung und ggf. Testung in Anspruch
zu nehmen.
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Abb.2 Beispiel 1 fiir eine positive Familien-
anamnese. Der Index-Patientin ist an einer

AML im Alter von 52 Jahren erkrankt. Sein
Vater ist im Alter von 46 Jahren an einer
AML mit MDS-assoziierten Verdnderungen

erkrankt. Der Vaterist Verwandter ersten Gra-
des Index-Patienten.
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Abb.3 Beispiel 2 fur eine positive Famili-
enanamnese. Der Index-Patient ist an ei-

ner AML im Alter von 52 Jahren erkrankt.
Er hat drei gesunde Kinder. Seine Toch-
ter wiederum hat eine Tochter, die an ALL
im Alter von 2 Jahren erkrankt ist. Die En-
kelin ist Verwandte zweiten Grades des

Index-Patienten.
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Abb.4 Beispiel 3 fiir eine positive Fami-
lienanamnese. Der Index-Patient ist an
einer AML im Alter von 52 Jahren er-
krankt. Er berichtet, dass er schon seit
Geburt niedrige Thrombozyten-Wert

O Or

Om

L.

Angeborene Taubheit

Lymphddem

Alveolarproteinose (Lungenerkrankung, die mit Hus-
ten und Luftnot einhergeht)

Immunschwache

Lungenfibrose

Leberzirrhose

Andere Krebserkrankungen, insbesondere:
Hautkrebs, Schleimhauttumoren im HNO-Bereich,
Darmkrebs, Brustkrebs, Hirntumoren, Nebennieren-
rindenkrebs, Sarkome, Gebarmutterhalskrebs

Tab.1 Charakteristische Symptome und Begleiterkran-
kungen bei erblichen akuten Leukdmien/MDS/AA

Penetranz

Penetranz ist in der Humangenetik die Wahr-
scheinlichkeit dafiir, dass eine Person, die eine
Mutation tragt, auch tatsachlich erkrankt. Die
Penetranz ist bei den meisten erblichen Syn-
dromen nicht 100%. Das heift, es kann sein,
dass man eine Mutation tragt und dennoch ein
Leben lang gesund bleibt, weil auch andere
Faktoren wie Umwelteinfliisse, Lebenswandel
und weitere Gene die Gesundheit beeinflus-
sen. Mutationen kénnen keine Generation
Uberspringen. Das heil3t, wenn in der Familie
im Beispiel 2 eine Mutation vorliegt, hat sowohl
der Index-Patient die Mutation als auch die
Tochter und die Enkelin.

Unerklarte Blutzellverminderung

Auch wenn sonst niemand in der Familie be-
troffen ist, sollte man hellhérig werden, wenn
ein Patient eine Vorgeschichte mit einer un-
erklarten, anhaltenden Blutzellverminderung
hat. In der Regel handelt es sich um eine
Thrombozytopenie, die schon lange vor der
Diagnose der Blutkrebserkrankung bestanden
hat, also z.B. schon seit ein paar Jahren oder
sogar schon seit Geburt. Einige erbliche akute
Leukamien/MDS/AA gehen mit einer angebo-
renen Thrombozytopenie einher [Tab. 2].

Erbliche akute Leukdmien/MDS/AA

1. CEBPA

2. DDX41

Erbliche akute Leukdmien/MDS/AA assoziiert mit
Thrombozytopenie

1. RUNX1

2. ANKRD26

3. ETV6

Syndrome mit weiteren
Symptomen/Begleiterkrankungen

1. GATA2

2. TERT, TERC

3. SRP72

4. TP53

Tab. 2 Einteilung der erblichen akuten Leukédmien/MDS/AA

Weitere charakteristische Symptome und
Begleiterkrankungen

Der Verdacht auf eine erbliche akute Leuka-
mie/MDS/AA besteht auch dann, wenn ein Pa-
tient mit einer akuten Leukamie, einem MDS
oder einer AA weitere charakteristische Symp-
tome oder Begleiterkrankungen hat [Tab.1],
denn bei einigen erblichen akuten Leuka-
mien/MDS/AA [Tab.2] kdnnen weitere Organ-
systeme mit betroffen sein, wie zum Beispiel
die Lunge, die Leber, der Magen-Darm-Trakt
und die Haut. Es ist daher sehr wichtig, dass
man prift, ob Organbeteiligungen vorliegen.

Alter bei Diagnosestellung

Auch das Alter bei Diagnosestellung ist ein
wichtiges Kriterium. Wahrend das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter fir MDS in der Allge-
meinbevolkerung relativ hoch ist (>70 Jahre),
liegt es relativ niedrig, wenn diese Erkrankung
im Rahmen von erblichen akuten Leukéamien
IMDS/AA auftritt. Wenn also z.B. eine junge
Frau im Alter von 36 Jahren an MDS erkrankt,
sollten die behandelnden Arzte hellhérig wer-
den. Wenn jemand so jung an MDS erkrankt,
besteht ein Verdacht auf eine erbliche akute
Leukamie/MDS/AA.

Familiare Haufung (DLH info 63 11/2017)



Friherkennung bei Syndromen mit weite-
ren Symptomen/Begleiterkrankungen
Wenn in einer Familie eine erbliche akute Leu-
kamie/MDS/AA vorliegt, die mit weiteren Symp-
tomen oder Begleiterkrankungen einhergeht
[vgl. Tab.l1], sollten bestimmte Friherken-
nungsuntersuchungen durchgeftihrt werden.
Wichtig ist vor allem, dass tiberhaupt daran ge-
dacht wird, dass Begleiterkrankungen auftre-
ten kdnnen. Bei einem erhdhten Risiko fir eine
Lungenfibrose, die mit einer Vermehrung des
Bindegewebes in der Lunge einhergeht, sind
regelmafige Lungenfunktionstests und bildge-
bende Diagnostik empfehlenswert. Aufgrund
des erhodhten Risikos fur eine Leberzirrhose
sollten regelmafig die Leberwerte kontrolliert
und Ultraschalluntersuchungen der Leber
durchgefuhrt werden. Sehr wichtig sind auch
die Hautkrebsvorsorge und die Durchflihrung
von regelmaRigen Darmspiegelungen. Ty-
pisch fur einige erbliche akute Leuk&mien/
MDS/AA ist aullerdem das Auftreten von
Schleimhauttumoren im Hals-Nasen-Ohren-
Bereich. Wenn man diese Tumore bzw. deren
Vorstufen friihzeitig erkennt, kann man sie gut
entfernen.

Weitere Auswirkungen

Wenn eine erbliche akute Leukamie/MDS/AA
diagnostiziert wurde, hat dies ggf. Auswirkun-
gen auf die Behandlung. So hilft bei Patienten,
die im Rahmen eines solchen Syndroms er-
niedrigte Thrombozytenwerte haben, eine
Behandlung mit Cortison oder Immunglobu-
linen nicht. Sinnvoller sind bei diesen Pati-
enten Thrombozyten-Transfusionen, sofern
die Thrombozyten-Werte so niedrig sind, dass
eine Behandlung erforderlich ist. Bei Patienten
mit Mutationen in den sogenannten ,Telomer-
genen®, z.B. TERT und TERC, die eine Rolle
bei der Zellteilung und beim Zellaltern spielen,
ist eine Behandlung der Aplastischen Andmie
mit Medikamenten, die das Immunsystem un-
terdriicken, nicht sinnvoll. Diese Patienten
kann man mit Androgenen oder Oxymetholon
behandeln, weil man weil}, dass die Patienten
darauf sehr gut ansprechen. Wenn diese Pati-
enten stammzelltransplantiert werden mus-
sen, sollte die vorbereitende Behandlung (sog.
Konditionierung) nicht hochdosiert sein, weil
sie diese nicht gut vertragen.

Patienten mit GATA2-Syndrom sind extrem
anfallig fur eine Infektion mit Humanen Pa-
pillom-Viren [HPV; diese Viren kdnnen zu
Gebarmutterhalskrebs und Kopf- und Hals-
tumoren fuhren]. Daher sollten alle Patienten
mit diesem Syndrom (sowohl Frauen als auch
Manner) gegen HPV geimpft werden. Well
diese Patienten aufRerdem einen allgemeinen

Immundefekt haben, sollten sie ggf. Immun-
globuline erhalten, um das Immunsystem zu
unterstitzen. Sie bekommen auch eine vor-
beugende Behandlung mit einem Antibiotikum,
das gegen eine bestimmte Infektion mit einem
Erreger schiitzt, die bei diesen Patienten ge-
hauft auftritt.

Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom, das mit
einer erblichen Mutation im Tumorunter-
drickungsgen TP53 einhergeht, sollten nicht
bestrahlt werden.

Lenalidomid wirkt besonders gut bei MDS-Pa-
tienten mit DDX41-Syndrom. Leukamie-Pati-
enten mit CEBPA-Syndrom sollten in erster
Remission stammzelltransplantiert werden,
weil man weil3, dass diese Patienten, selbst
wenn sie in Remission sind, im Verlauf eine
weitere Leukadmieerkrankung bekommen kon-
nen.

Vorsicht mit Familienspendern

Bei einer bekannten Mutation in einer Familie
wirde man einen Familienspender nur dann
auswahlen, wenn bei diesem die Mutation aus-
geschlossen wurde.

In einer Familie aus den USA war ein Patient
im Alter von 45 Jahren an MDS erkrankt. Er
hatte auch eine Bindegewebserkrankung der
Lunge, deren Ursache bis zu dem Zeitpunkt
ungeklart war. Der Patient hatte ein Hochrisi-
ko-MDS, und es wurde Uberlegt, eine Stamm-
zelltransplantation durchzufiihren. Der Patient
hatte zwei Geschwister. Der Bruder kam als
Spender nicht infrage. Die 40 Jahre alte
Schwester wéare eine passende Spenderin ge-
wesen. Bei den Voruntersuchungen fiel dann
allerdings auf, dass die Schwester, obwohl sie
sich gesund fihlte, zu dem Zeitpunkt selber
schon an einem MDS erkrankt war. Bei ihr
wurde die gleiche erbliche Mutation festgestellt
wie bei ihrem erkrankten Bruder.

Manchmal kann trotz einer auffalligen Haufung
von akuten Leukamien, MDS und AA in einer
Familie dennoch keine erbliche Mutation ge-
funden werden. Das liegt daran, dass noch
nicht alle verantwortlichen Gene identifiziert
worden sind. Auch in solchen Familien ist es
sinnvoll, bei Notwendigkeit einer allogenen
Stammzelltransplantation einen passender
Fremdspender gegentber einem Geschwis-
terspender zu bevorzugen.

Eine weitere Konsequenz aus diesen Erkennt-
nissen ist auch, dass man bei allen Personen,
die als Stammzellspender infrage kommen, die
Familienanamnese erheben sollte. In Chicago
wurde ein Forschungsprojekt zu Spendern
durchgefuihrt, die GCSF erhalten haben, um
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Stammzellen zu mobilisieren, aber nicht aus-
reichend Stammzellen mobilisieren konnten.
Das ist ungewohnlich fur junge Menschen.
Diese Spender wurden auf Mutationen in Ge-
nen fur erbliche akute Leukamien/MDS/AA ge-
testet. Bei 10% wurden tatséchlich Mutationen
festgestellt. Wenn nachgefragt wurde, hatten
von diesen fast alle eine positive Familien-
anamnese.

Testung auf erbliche akute Leukamie/MDS/
AA

Am wenigsten ideal fUr eine genetische Tes-
tung bei erblichen akuten Leukéamien/MDS/AA
ist das Ausgangsmaterial Blut oder Knochen-
mark. Das liegt daran, dass bei erblichen
akuten Leukéamien/MDS/AA das Blut an sich
erkrankt ist. Wenn man im Blut oder Knochen-
mark eine Mutation findet, muss Uberlegt wer-
den, wie man diese Mutation in einem anderen
nicht-betroffenen Gewebe noch einmal bestati-
gen kann. Goldstandard ist die Durchfuihrung
einer Hautbiopsie. Die Hautzellen werden tber
sechs bis acht Wochen angezichtet, um sie zu
vermehren und dadurch mehr DNA gewinnen
zu konnen. AufRerdem ist nach sechs bis acht
Wochen sichergestellt, dass die Hautbiopsie
frei von Blutzellen ist. Manchmal ist es aller-
dings nicht mdglich, Hautzellen zu gewinnen,
z.B. wenn der Patient bereits verstorben ist.
Mdglich ist auch eine Kultur aus Bindege-
webszellen aus dem Knochenmark. Auch aus
Nageln oder Haarfollikeln kann man DNA ge-
winnen, allerdings ist die Menge an DNA, die
hierbei resultiert, relativ gering. Bei einigen Pa-
tienten liegen Biopsien aus anderen Organen
oder Geweben vor, wenn sie sich z.B. friher
einmal einer Darmspiegelung unterzogen ha-
ben. Das Material wird in der Regel tiber meh-
rere Jahre oder sogar Jahrzehnte aufbewahrt.
Das heift, im glinstigsten Fall kann noch nach
Jahrzehnten aus diesem Material DNA gewon-
nen werden. Ein Problem ist, dass es mit Blut
,verunreinigt* sein kann. Dieses Vorgehen ist
vor allem dann von Bedeutung, wenn es da-
rum geht, bei einem Angehdrigen, der bereits
verstorben ist, zu untersuchen, ob eine erbli-
che akute Leukamie/MDS/AA vorgelegen hat.
Wenn man etwas ,Detektivarbeit” leistet, findet
man oft noch Material. Weniger ideal, aber ein-
fach durchzufiihren ist der Speichel- oder
Wangenschleimhautabstrich. Allerdings sind
sowohl im Speichel- als auch im Wangen-
schleimhautabstrich haufig Blutzellen vorhan-
den. Diese Untersuchungen kénnen als erste
Testung durchgefiihrt werden. Wenn eine Mu-
tation entdeckt wird, kann eine Hautbiopsie an-
geschlossen werden, um zu prifen, ob sich
auch hier die Mutation findet. In der Regel wer-
den bei einer genetischen Testung gleich

mehrere Kandidatengene auf einmal getestet
— man spricht von sog. ,Panels®.

Vorgehen bei positiven Testergebnis

Bei Vorliegen eines positiven Testergebnisses
fur eine erbliche akute Leuk&mie/MDS/AA wer-
den bei den noch nicht erkrankten Angehori-
gen ein Blutbild und ein Differenzialblutbild
durchgefuhrt. Empfehlenswert ist auch eine
Knochenmarkpunktion mit Untersuchung auf
(nicht-erbliche) Veranderungen an Genen und
Chromosomen, sodass man im Verlauf, wenn
es zu Veranderungen kommt, prufen kann, ob
die Befunde bereits zum Zeitpunkt der Testung
vorhanden waren oder nicht. Dies erlaubt
Ruckschlisse auf ein Fortschreiten. Auch eine
komplette korperliche Untersuchung ist sinn-
voll, um zu prifen, ob Begleiterkrankungen
vorliegen. Im weiteren Verlauf sollten alle drei
bis sechs Monate ein Blutbild und ein Dif-
ferenzialblutbild durchgeflihrt werden. Eine er-
neute Knochenmarkpunktion ist nur dann sinn-
voll, wenn es zu anhaltenden Veranderungen
der Blutwerte kommt.

Sehr wichtig ist auch eine humangenetische
Beratung der Familie. In diesem Rahmen kann
weiteren Angehdrigen eine genetische Tes-
tung angeboten werden. Selbstverstandlich
sind alle Untersuchungen und Beratungen frei-
willig. Man hat auch ein Recht auf Nichtwissen.
Wenn eine Familie betroffen ist, muss sie dies
oft erst einmal verarbeiten.

Genetische Testung: Fir und Wider

Die genetische Testung noch nicht erkrankter
Angehdriger ist vor allem bei erblichen akuten
Leukdmien/MDS/AA sinnvoll, die mit Begleiter-
krankungen einhergehen, da letztere lange vor
einer Blutkrebserkrankung auftreten konnen.
So kann frihzeitig mit Friherkennungs-Mal3-
nahmen begonnen werden. Es gibt andere
Syndrome, die ausschlieZlich mit akuten Leu-
k&mien, MDS und AA einhergehen. Bei einem
solchen Syndrom kann im Prinzip nichts getan
werden, um die Entstehung einer akuten Leu-
kamie, eines MDS oder einer AA zu verhin-
dern. Die Erkrankungen konnen lediglich so
frih wie moglich erkannt werden. Es ist nach-
vollziehbar, wenn sich gesunde Angehdrige
unter diesen Umstanden gegen eine Testung
entscheiden. Das Wissen, dass eventuell eine
solche Erkrankung auf einen zukommt, kann
sehr belastend sein. Aber selbst wenn man die
Mutation tragt, heil3t das nicht, dass man die
Erkrankung auf jeden Fall bekommt, denn die
Penetranz betragt nicht 100 % (siehe S.3).

Erste Schritte zur Abklarung
Wer abklaren will, ob eine familidre Haufung
vorliegt, kann sich an Dr. Simone Feurstein
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wenden und erhélt eine kostenlose genetische
Beratung mit Stammbaum.

Kontakt: Dr. Simone Feurstein

AG Lucy Godley, The University of Chicago,
KCBD 7124

900 East 57th Street, Chicago, lllinois 60637
E-Mail feurstein@uchicago.edu

Wenn eine Familie fir eine Testung anhand
der Kriterien im Abschnitt ,Definition positive
Familienanamnese® infrage kommt, gibt es
zwei Moglichkeiten:

1) Man lasst eine genetische Testung in ei-
nem zertifizierten Labor durchflihren. Die
bisherigen Erfahrungen zeigen, dass die
Kosten flr die Testung von den Kranken-
kassen in Deutschland Gbernommen wer-
den. Eine Begrindung, warum die Tes-
tung far nétig gehalten wird, kann von der
Arbeitsgruppe in Chicago erstellt werden.

2) Man lasst eine genetische Testung im
Rahmen des Forschungsprojektes der Ar-
beitsgruppe durchfiihren. Die Kosten wer-
den von der Universitat von Chicago Uber-
nommen. Diese verfligt Uber einen grol3en
Forschungsfonds, Uber den bereits etwa
700 Familien weltweit untersucht worden
sind. Das Forschungsprojekt hat ein welt-
weites Einzugsgebiet, weil es international
nur wenige Forschungsgruppen gibt, die
an dem Thema arbeiten. Das For-
schungsprotokoll ist auch ins Deutsche
Ubersetzt worden. Auch die Kosten fur den
Versand werden Ubernommen. Blut- oder
Speichelproben oder ein Wangenschleim-
hautabstrich kénnen normal verschickt
werden. Eine Hautbiopsie sollte nach
Mdoglichkeit innerhalb von zwei Tagen
ankommen, da sonst die Wahrschein-
lichkeit sinkt, dass man Zellen anziichten
kann.

Die Beratung erfolgt insbesondere bei Fami-
lien aus anderen Landern tiber Skype oder mit-
tels Telefonkonferenzen.

Das Angebot wurde auch schon von gesunden
Personen in Anspruch genommen, die viele
betroffene Angehérige mit akuten Leukamien/
MDS/AA hatten. Allerdings ist das Ubliche Vor-
gehen so, dass zunachst die erkrankten Ange-
horigen auf eine erbliche Mutation getestet
werden. Sofern eine erbliche Mutation vorliegt,
wird auch den noch nicht betroffenen Ange-
horigen eine Testung angeboten. Fiur den Fall,
dass z.B. ein Elternteil Trager der Mutation ist,
besteht ein 50%iges Risiko fir die Kinder,
selber die Mutation zu tragen und eventuell im
Laufe des Lebens zu erkranken.

Familiare Haufung bei Lymphomen, CLL,
MPN, Multiplem Myelom

Es gibt auch familiare Haufungen bei Lympho-
men, Chronischer Lymphatischer Leuk&mie
(CLL), Myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
und dem Multiplen Myelom. Der Arbeitsgrup-
pe in Chicago liegen z.B. einige Stammbaume
mit vier, sechs oder sogar acht Angehdrigen
vor, die alle eine CLL haben. Bei der CLL, den
Lymphomen und dem Multiplen Myelom ist es
allerdings so, dass man noch nicht genau
weil3, welche Gene eine Rolle spielen. Bei den
MPN sind mdégliche Gene schon etwas besser
charakterisiert. Wichtig ist, dass moglichst vie-
le Falle gesammelt werden. Deshalb kdnnen
sich auch Familien mit Verdacht auf eine fami-
liare Haufung bei Lymphomerkrankungen,
CLL, MPN oder Multiplem Myelom an die Ar-
beitsgruppe in Chicago wenden. Alle Familien-
anamnesen werden genau gepruft. Wenn ein-
deutig eine familiare Haufung besteht, werden
die Familien in das Forschungsprojekt aufge-
nommen, jedoch ohne Durchfiihrung einer ge-
netischen Testung, weil noch nicht Klar ist,
worauf getestet werden soll. Es kann aber
sein, dass Jahre spater doch noch eine Tes-
tung durchgefihrt wird, wenn z.B. ein neues
Gen identifiziert wurde, das eine Rolle spielen
konnte.

Der Arbeitsgruppe sind auch Familien be-
kannt, in denen unterschiedliche Blutkrebser-
krankungen, wie zum Beispiel CML, Myelom,
CLL oder auch akute Leukamien, aufgetreten
sind. Grundsatzlich wirde die Arbeitsgruppe
auch in diesen Fallen eine Testung anbieten.
Die Wahrscheinlichkeit, dass man etwas fin-
det, ist allerdings geringer als bei Familien, in
denen alle betroffenen Angehdrigen eine akute
Leukamie, ein MDS oder eine AA haben.
Wenn eine erbliche Mutation gefunden wird,
handelt es sich haufig um eine Mutation, die
mit einer allgemeinen Neigung fir die Entsteh-
ung von Krebserkrankungen einhergeht.

In Familien mit vielen verschiedenen Krebs-
erkrankungen kommt es sehr darauf an, wie alt
die Patienten bei der Diagnosestellung waren
und wer genau welche Erkrankung hatte. Die
genaue Familienanamnese sollte unbedingt
erhoben werden. Abh&angig davon ist ggf. eine
humangenetische Beratung und Testung sinn-
voll. Unter Umsténden ist es aber auch so,
dass nicht nur ein Gen betroffen ist, sondern
ein unglickliches Zusammentreffen von erbli-
chen Mutationen in mehreren Genen vorliegt.
[Anmerkung: Familiare Haufungen beim Multi-
plen Myelom werden zurzeit auch in einem
Forschungsprojekt an der Universitat Heidel-
berg untersucht, siehe DLH info 62, S.3]

Familiare Haufung (DLH info 63 11/2017)


mailto:feurstein@uchicago.edu

Regeln fur Versicherer und Arbeitgeber
Das Gendiagnostik-Gesetz (GenDG), 88 18 -
20, enthalt klare Regelungen fur Versicherer
und Arbeitgeber (www.gesetze-im-internet.de/
bundesrecht/gendg/gesamt.pdf). Im Wesentli-
chen schitzt das Gesetz davor, dass Versi-
cherer bzw. Arbeitgeber

e genetische Untersuchungen fordern kén-
nen,

e bereits vorliegende Ergebnisse von ge-
netischen Untersuchungen einfordern
kdénnen,

e Dbei,blaudugiger Vorlage von genetischen
Befunden diese zur Kenntnis nehmen dir-
fen.

Ausnahmen gibt es bei der Lebensversiche-
rung, der Berufsunfahigkeitsversicherung, der
Erwerbsunfahigkeitsversicherung und der
Pflegerentenversicherung, wenn eine Leistung
von mehr als 300.000 Euro oder mehr als
30.000 Euro Jahresrente vereinbart wird, so-
wie genetischen Untersuchungen, die den Ar-
beitsschutz betreffen.
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