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Durch die bereits in der Kklinischen Routine ein-
gesetzten genetischen Untersuchungen und die
rasante Entwicklung neuer Technologien, wie
z.B. der sog. next generation Sequenzierung,
sind genetische Befunde nicht mehr aus der mo-
dernen Krebstherapie wegzudenken. Das Wis-
sen um genetische Veranderungen, insbesonde-
re bei ,bosartigen” Erkrankungen des blutbilden-
den Systems, hilft den behandelnden Arztinnen
und Arzten haufig, die Krankheit genauer zu
diagnostizieren, Hinweise auf die Prognose ab-
zuleiten und eine geeignete Therapie auszuwéh-
len.

Ein Paradebeispiel ist die Philadelphia-Trans-
lokation bei der Chronischen Myeloischen Leu-
k&dmie (CML). Hierbei handelt es sich um den
Austausch genetischen Materials zwischen den
langen Armen der Chromosomen 9 und 22. Dies
fuhrt zur Verschmelzung von zwei Genen: ABL1
und BCR. Das dadurch entstandene Fusionsgen
fuhrt zur Bildung eines permanent aktiven Sig-
nalmolekils, das der betroffenen Zelle Vorteile
gegenliber normalen Zellen verschafft und Kon-
trollmechanismen aushebelt. Das unkontrolliert
aktivierte Signalmolekul ist von entscheidender
Bedeutung fiir entartete Zellen, und die gezielte
medikamentése Hemmung dieses Molekils er-
laubt es, die Erkrankung bei vielen Betroffenen
Uber einen langen Zeitraum zu kontrollieren.

Neben solch klassischen Chromosomenveréan-
derungen werden in zunehmendem Mal3e auch
andere genetische Veradnderungen zur Klassifi-
zierung von akuten und chronischen Leukéamien,
aber auch Myelodysplastischen Syndromen,
Myeloproliferativen Erkrankungen und Non-
Hodgkin-Lymphomen herangezogen. Hierbei
handelt es sich um genetische Verédnderungen,
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Unter der Schirmherrschaft von

die nur durch molekulargenetische Methoden,
zum Beispiel Sequenzierungen der genetischen
Information von Tumorzellen, festgestellt wer-
den konnen. Eine Sequenzierung ist in diesem
Zusammenhang die Bestimmung der Abfolge
der einzelnen Bausteine der Erbinformation
DNA (Desoxyribonucleinsaure; im Englischen
desoxyribonucleic acid). Wenn die Veranderun-
gen einzelne oder wenige Bausteine der DNA
betreffen und krankheitsrelevant sind, werden
sie als Mutationen bezeichnet. Ein Beispiel sind
Mutationen im NPM1-Gen bei der Akuten
Myeloischen Leukamie (AML), deren Vorhan-
densein von entscheidender prognostischer
Relevanz ist.

Bei der Deletion kommt es zu einem Verlust
von genetischem Material, z.B. am langen oder
kurzen Arm eines Chromosoms (Beispiel: 17p
Deletion bei Multiplen Myelomen). Auch inner-
halb eines Gens kann genetisches Material
verlorengehen.

Allen diesen genetischen Veranderungen ist
gemeinsam, dass sie irgendwann im Laufe des
Lebens in einer einzelnen Zelle entstehen. Die
Zelle entartet und aus ihr leiten sich alle Leu-
kdmie- oder Lymphomzellen ab. Man spricht in
diesem Fall auch von sporadischen, zufallig
entstandenen Krebserkrankungen. Die geneti-
schen Verdnderungen sind nur in den Krebszel-
len vorhanden und werden als somatisch be-
zeichnet. Im Gegensatz hierzu gibt es angebo-
rene, sogenannte konstitutionelle Verénde-
rungen. Dies sind genetische Veranderungen,
die von Geburt an vorhanden sind und in der
Regel in allen Zellen des Kérpers nachgewie-
sen werden kdnnen. In den letzten Jahren gibt
es zunehmende Erkenntnisse zu konstitutionel-
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len genetischen Veranderungen, die mit einer
Neigung (Préadisposition) zur Entwicklung von
Leukédmie- und/oder Lymphomerkrankungen
verbunden sein kénnen. Hierbei unterscheidet
man rein familidre Leukdmien/Lymphome von
Leukdmien/Lymphomen, die gemeinsam mit an-
deren Erkrankungen oder Symptomen als synd-
romale Erkrankungen auftreten oder aber Tell
des Spektrums sogenannter Tumor-Pradispo-
sitions-Syndrome sind.

Ein Beispiel fir ein solches Tumor-Pra-
dispositions-Syndrom ist das sogenannte ,,con-
stitutional mismatch repair deficiency Syn-
drom*, das mit einem erhdhten Risiko fur T-Zell-
Lymphome, fUr Akute Lymphatische Leukamie
(ALL) und einige andere Krebserkrankungen
einhergeht. Ursache dieser Erkrankung sind
angeborene konstitutionelle Verédnderungen in
Genen, die Fehler bei der Verdopplung der DNA
korrigieren. Die Identifizierung von solchen ge-
netischen Veranderungen ist fir die Betroffenen
und ihre Familien sinnvoll, da sie eine eindeutige
Diagnose erlauben und durch gezielte, effektive
Friherkennungsprogramme die Sterblichkeit
gesenkt werden kann. So sind bei dieser Er-
krankung z.B. aufgrund des erhéhten Risikos fir
Darmkrebs regelmafige Darmspiegelungen von
hoher Bedeutung. Zudem bietet der Nachweis
der ursachlichen genetischen Veranderung die
Moglichkeit, gesunde Angehdrige, zum Beispiel
Geschwister, genetisch zu untersuchen, um
festzustellen, ob auch sie ein erhdhtes Krebsri-
siko haben.

Ein Beispiel fur eine seltene, rein familiare Leu-
kamie ist die ,,Familidre Plattchenerkrankung
mit Neigung zu myeloischen Neoplasien®
(FPDMM, familial platelet disorder with propensi-
ty to myeloid malignancies; platelet (engl.) =
Plattchen [Thrombozyten]). Die genetische
Grundlage dieser Erkrankung sind konstitutionel-
le Veranderungen, d.h. Mutationen oder Deletio-
nen, im RUNX1-Gen, das auf dem langen Arm
von Chromosom 21 lokalisiert ist. Betroffene
haben ein deutlich erhohtes Risiko, an einem
Myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder an
einer AML zu erkranken. Zudem gibt es Berichte
Uber Betroffene, die eine T-ALL entwickelt ha-
ben. Die Erkrankung wird autosomal-dominant
vererbt, d.h. ein Betroffener gibt die ursachliche
genetische Verdnderung mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50% an seine Kinder weiter. Die
klinischen Verlaufe der Erkrankung kénnen bei
Betroffenen - auch innerhalb der gleichen Fami-
lie - sehr unterschiedlich sein. Bis heute sind
weltweit nur wenige betroffene Familien be-
kannt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass
die Dunkelziffer relativ hoch ist.

Klinisch ist es auch bei dieser Erkrankung von
erheblicher Bedeutung, die Erkrankung frihzei-
tig zu erkennen. Es konnte zum Beispiel ge-
zeigt werden, dass Stammzelltransplantationen
im Rahmen einer Leukdmietherapie einen fata-
len Ausgang nehmen kénnen, wenn Geschwis-
terspender ausgewdahlt wurden, die ebenfalls
die urséchliche konstitutionelle Veranderung im
RUNX1-Gen trugen. Bislang gibt es jedoch kei-
ne akzeptierten Kriterien, die standardisiert zur
Verdachtsdiagnose FPDMM fihren wirden. Ein
Problem ist in diesem Zusammenhang die Tat-
sache, dass einige Trager der genetischen
Verédnderung keine klinischen Symptome oder
Befunde einer Blutungsneigung, eines Platt-
chenmangels oder einer Fehlfunktion der Platt-
chen aufweisen. Ihr Fehlen kann daher eine
FPDMM in keiner Weise ausschliel3en, wie der
in dieser Hinsicht irrefuhrende Name der Er-
krankung vielleicht suggerieren kdnnte.

Wir sind im Rahmen internationaler Kooperati-
onen dabei zu klaren, welches Friherken-
nungsprogramm betroffenen Familien empfoh-
len werden kann und werden entsprechende,
allgemein akzeptierte Richtlinien erarbeiten.
Dies stellt sowohl im Rahmen diagnostischer
als auch pradiktiver genetischer Untersuchun-
gen eine grolRe Herausforderung dar. [Ein Gen-
test wird als ,pradiktiv‘ bezeichnet, wenn eine
Person zum Zeitpunkt der Untersuchung keine
Symptome der Erkrankung aufweist.]

Neben diesen beiden beispielhaft genannten
und in ihren Grundzligen erlauterten Erkran-
kungen, die mit einem erhéhten Leukamie/
Lymphom-Risiko verbunden sind, gibt es zahl-
reiche weitere seltene Erkrankungen, bei denen
aufgrund konstitutioneller genetischer Verande-
rungen ein erhohtes Krebsrisiko im blutbilden-
den System und/oder anderen Organsystemen
besteht.

Dartiber hinaus gibt es jedoch auch viele be-
troffene Familien, in denen keine ursachliche
genetische Veranderung in bekannten Risi-
kogenen identifiziert werden kann, obwohl

e Uberdurchschnittlich h&ufig bei Ver-
wandten Leuk&mien oder Lymphome
und auch andere Krebserkrankungen
diagnostiziert wurden

e mehrere Generationen betroffen sind

e einzelne Betroffene an mehreren Krebs-
erkrankungen, inkl. Leuk&mien und
Lymphomen, erkrankt sind und/oder

e einzelne Betroffene fir den entspre-
chenden Leukamie- oder Lymphomtyp
sehr jung waren.



Hieraus lassen sich folgende Schlussfolgerun-
gen ziehen:

Es bedarf zusatzlicher wissenschaftlicher
Untersuchungen, um weitere ,Risikoge-
ne“ zu identifizieren, mehr Uber die be-
reits bekannten Erkrankungen zu erfah-
ren und letztlich neue Therapieansétze
zu entwickeln. Entscheidend hierfiir sind
die Bereitschaft der betroffenen Familien,
sich fur solche Untersuchungen zur Ver-
fugung zu stellen sowie die offene und
enge Kooperation von Klinisch tatigen
Arzten und Wissenschaftlern.

Es ist entscheidend, mdglicherweise be-
troffene Familien zu identifizieren und ei-
ne humangenetische Beratung zu emp-
fehlen. Sie kann ein erster Schritt sein,
um - unabhangig vom Klinikalltag in ruhi-
ger und angemessener Atmosphaére - die
Aufarbeitung einer moglichen geneti-
schen Ursache einzuleiten, Fragen zu
klaren und mdglichen Angsten, die mit
genetisch bedingten Erkrankungen eng
verbunden sind, frih und adaquat zu be-
gegnen.

Daruber hinaus wird zur optimalen Be-
treuung betroffener Familien ein interdis-
ziplindres Netzwerk aus klinisch tatigen
Arzten und Humangenetikern benétigt,
die Betroffene in enger Zusammenarbeit
betreuen und Empfehlungen fir mogliche
Friherkennungsuntersuchungen erarbei-
ten.

Kontakt:

Medizinische Hochschule Hannover
Institut fr Zell- und Molekularpatholo-
gie

Direktor: Prof. Dr. Brigitte Schlegelber-
ger

Anmeldung zur Tumorgenetischen Be-
ratung

Frau Briickner, 0511-532-4529 oder
TumorgenetischeBeratung@mh-
hannover.de
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