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@ CrossMark

Unter erblichen Tumorsyndromen ver-
steht man Krankheitsbilder mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir die - zum
Teil frithmanifeste - Entstehung be-
stimmter Tumore, die auf einer hochpe-
netranten Keimbahn-Mutation in einem
einzelnen Gen beruhen. Es handelt
sich somit um klassische monogene
Erbkrankheiten, die den Mendelschen
Gesetzen der Vererbung folgen. Vererbt
wird dabei nicht der Tumor, sondern die
genetische Disposition fiir ein erhohtes
Tumorrisiko; préziser spricht man des-
halb von Tumordispositionssyndromen
(TDS).

Mindestens 3-5% aller (soliden)
Krebserkrankungen - je nach Tumortyp
aber bis zu 20 % der Fille - beruhen auf
einer monogen erblichen Veranlagung.
Damit treten in Deutschland jéhrlich
mindestens 15-20.000 Malignome im
Kontext eines TDS auf (www.rki.de; [1,
3, 4];). Bei bis zu 30% der Patienten
mit malignen Erkrankungen beobachtet
man allerdings eine familidre Hiufung
von Tumoren, die an eine erbliche Dis-
position denken ldsst. Der Verdacht
auf Vorliegen eines TDS ist deshalb
eine hiufige Differentialdiagnose bei der
Erhebung der Eigen- und Familienge-
schichte und damit von hoher klinischer
Relevanz.

Die Erkennung und korrekte Einord-
nung monogen erblicher Tumorformen
ist wichtig, da Patienten, Risikoperso-
nen und asymptomatische Anlagetriger
eine im Vergleich zu Patienten mit spo-
radischen Krebserkrankungen spezielle
und langfristige medizinische Betreu-
ung benotigen. Einerseits besteht ein
hohes Lebenszeitrisiko fiir ein bestimm-
tes und oft breites Tumorspektrum so-
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Seltene Tumordispositions-

syndrome

wie ein hohes Wiederholungsrisiko bei
erstgradig verwandten Familienangeho-
rigen; andererseits ist durch syndrom-
spezifische intensivierte Vorsorge- und
Fritherkennungs-Untersuchungen sowie
chirurgische Mafinahmen héufig eine ef-
fiziente Krebspravention moglich; zum
Teil bestehen inzwischen auch spezifi-
sche medikamentdse Préventions- und
Therapieansitze.

TDS stehen deshalb paradigmatisch
fiir ein duflerst erfolgreiches Konzept der
praventiven Onkologie und individua-
lisierten (personalisierten) Medizin. Sie
begegnen dem Arztinjeder Altersgruppe
und zeigen eine mitunter ausgeprégte kli-
nische Variabilitat, auch innerhalb einer
Familie. Fiir die professionelle Betreuung
der Patienten und ihrer Angehorigen ist
in besonderem Maf3e eine multidiszipli-
nire Zusammenarbeit zwischen Human-
genetik, Pathologie und verschiedenen
klinischen Disziplinen notwendig. Spe-
zialisierte interdisziplindre Zentren soll-
ten deshalb in Diagnostik und Koordina-
tion der Fritherkennung und Behandlung
eingebunden sein.

Aufgrund der raschen Verbreitung
der genetischen Hochdurchsatz-Diag-
nostik bei Verdacht auf Vorliegen einer
erblichen Erkrankung sowie der zu-
nehmend umfassenderen pritherapeuti-
schen genetischen Tumor-Untersuchung
(Companion Diagnostics) im Rahmen in-
dividualisierter Therapiekonzepte, wer-
den TDS inzwischen immer &fter gezielt
oder als Zusatzbefund nachgewiesen,
was eine Herausforderung hinsicht-
lich der korrekten Dateninterpretation,
Wissensvermittlung und Empfehlung
risikoadaptierter praventiver Mafinah-
men darstellt. Neben den etablierten

allgemeinen und spezifischen klinischen
Kriterien spielt die somatische Tumor-
diagnostik und nachfolgende weitere
Abklarung als separate Eintrittspforte
eine immer groflere Rolle bei der Iden-
tifizierung der betroffenen Familien.
Die technologische Entwicklung tragt
somit zusammen mit der Implemen-
tierung neuer Therapieformen zu einer
steigenden drztlichen Sensibilitit und
einem vermehrten Informationsbediirf-
nis beziiglich der TDS bei, die auch in
einer stirkeren Aufmerksamkeit anderer
Fachrichtungen gegeniiber dem Thema
zum Ausdruck kommt [6].

In den vergangenen Jahren waren
mehrere Beitrage und Themenschwer-
punkte den haufigeren TDS, insbeson-
dere den verschiedenen Entititen des
familidren Darm- und Brustkrebses, ge-
widmet [2, 5]. Das vorliegende Themen-
heft behandelt deshalb seltenere Formen,
die bisher nicht im Fokus der Aufmerk-
samkeit standen, in ihrer Gesamtheit
aber hohe Bedeutung fiir die Patienten-
betreuung und als Modellerkrankungen
fir die Aufklirung grundlegender pa-
thophysiologischer Zusammenhinge bei
der Tumorentstehung haben.

Der Erbliche Brust- und Eierstock-
krebs (HBOC), der Erbliche Darmkrebs
ohne Polyposis (HNPCC/Lynch-Syn-
drom) und die hiufigeren oder auf
den Gastrointestinaltrakt beschréink-
ten Polyposis-Syndrome (adenomatose
Polyposis-Formen, hyperplastische Poly-
posis) mit den ihnen zugrunde liegenden
Genen wurden deshalb bewuf3t nicht be-
riicksichtigt. Abhingig vom Leittumor
sind die hier erwdhnten seltenen TDS
allerdings oft als Differentialdiagnosen

medizinische genetik 3 - 2017 | 273


https://doi.org/10.1007/s11825-017-0159-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11825-017-0159-x&domain=pdf
http://www.rki.de

Einfiihrung zum Thema: Tumorsyndrome

der bekannteren Formen in Betracht zu
ziehen.

Dariiber hinaus werden seltene TDS
wie das Li-Fraumeni-Syndrom oder das
erbliche diffuse Magenkarzinom durch
den inzwischen standardméfligen Ein-
satz zunehmend breiterer Multi-Gen-
Analysen im Rahmen der Abklirung
des familidren Brust- und Darmkrebses
nun auch vermehrt auf$erhalb der klassi-
schen klinischen Kriterien identifiziert.
Diese Entwicklung wird langfristig eine
bessere Abschitzung der syndromspezi-
fischen Penetranzen und Tumorspektren
erlauben und damit auch eine Weiterent-
wicklung risikoadaptierter praventiver
Strategien bewirken; sie verstirkt aber
auch die Notwendigkeit der interdiszi-
plindren Betreuung und des Austausches
tiber Fachgrenzen hinweg. Eine scharfe
Trennung der diagnostischen Algorith-
men ist daher im klinischen Alltag kaum
noch moglich.

Verena Steinke-Lange und Kollegen
beginnen den Themenschwerpunkt mit
einen Uberblick iiber seltene TDS mit
breitem Tumorspektrum, insbesondere
das Li-Fraumeni-, Cowden- und Peutz-
Jeghers-Syndrom, die nicht nur héu-
fig als Differentialdiagnose zu beriick-
sichtigen sind, sondern aufgrund der
eingeschrinkten préventiven Moglich-
keiten und psychischen Belastung eine
Herausforderung fiir die multidiszipli-
nire Betreuung und préidiktive Testung
darstellen. Die juvenile Polyposis hat
sich in den letzten Jahren von einer
scheinbar auf den Gastrointestinaltrakt
beschrankten Tumorerkrankung zu ei-
ner syndromalen Systemerkrankung mit
Beteilung des Gefif3systems (Morbus
Osler) gewandelt, was gravierende Kon-
sequenzen fiir Beginn und Umfang von
Fritherkennungs-Untersuchungen nach
sich zieht.

Tim Ripperger und Kollegen behan-
deln seltene, padiatrisch relevante TDS
mit einem besonderen Fokus auf em-
bryonale Leittumoren (Wilms-Tumo-
re, Medulloblastome, Hepatoblastome,
Neuroblastome) mit ihren heredita-
ren Differentialdiagnosen, die aufgrund
des hiufig sporadischen Auftretens oft
verkannt werden. Die konstitutionelle
Mismatch-Repair-Defizienz (CMMRD)
als biallele, frithmanifeste Variante des
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Lynch-Syndroms und das DICERI-Syn-
drom mit seinen zum Teil sehr spezifi-
schen Tumoren schlagen die Briicke zu
den TDS mit breitem Manifestations-
spektrum.

Der das Chromatin-(Re)Modeling
beeinflussende SWI/SNF-Komplex ge-
hort zu den bei der Tumorentstehung
am haufigsten mutierten regulatorischen
Einheiten. Keimbahn-Mutationen sei-
ner Untereinheiten SMARCBI1, SMAR-
CA4, SMARCE] und PBRMI wurden
in den letzten Jahren als Ursache ei-
nes Spektrums phénotypisch zum Teil
sehr differenter TDS identifiziert und
stellen die &tiologische Klammer des
Beitrags von Susanne Bens und Kollegen
dar. Ausfiihrlich werden die geneti-
schen Grundlagen, Pathomechanismen
und die klinische Breite der Rhabdoid-
Tumor-Prédispositionssyndrome,  der
hyperkalzimischen Form des kleinzelli-
gen Ovarialkarzinoms (SCCOHT), der
Schwannomatose und ihrer sporadi-
schen Pendants besprochen.

Auf somatischen Mutations-Mosai-
ken (postzygotischen Mutationen) be-
ruhende TDS werden durch den Einsatz
der sensitiven NGS-Technologie zuneh-
mend als quantitativ relevante Entitdten
wahrgenommen. Sie treten bevorzugt in
Genen mit hoher Neumutationsrate auf
sowie in Genen, in denen konstitutionel-
le Mutationen friih letale Konsequenzen
haben. Isabel Spier und Stefan Aretz ge-
hen in ihrem Beitrag speziell aufletzteren
Pathomechnsimus ein, der exemplarisch
am Beispiel von Mosaiken des PI3K-
AKT-Signalwegs und der resultierenden
segmentalen Uberwuchs-Syndrome dar-
gestellt wird. Der teilweise milde oder
atypische Phénotyp, das sporadische
Auftreten und die aufwindigere mole-
kulare Abkldrung lassen vermuten, dass
es sich bei Mosaikformen nach wie vor
um stark unterdiagnostizierte Entititen
handelt.

Patienten mit seltenen TDS fallt
es oft schwer, klinische Ansprechpart-
ner mit entsprechender Expertise und
krankheitsrelevante medizinische Infor-
mationen zu finden sowie Kontakte zu
weiteren Betroffenen herzustellen. Oft
bestehen keine standardisierten, quali-
tatsgesicherten Versorgungsstrukturen
und etablierten praventiven Konzepte;

die Durchfithrung aussagekraftiger wis-
senschaftlicher Studien ist durch die klei-
nen Fallzahlen erschwert. Eine Chance
zur verbesserten Versorgung und Erfor-
schung ist der Aufbau und die stérkere
Venetzung von Expertenzentren, wie sie
auf nationaler Ebene durch Zentren fiir
erbliche Tumorsyndrome bzw. Zentren
fiir seltene Erkrankungen erfolgt. Auf eu-
ropéischer Ebene ist hier neben bereits
existenten krankheitsspezifischen Struk-
turen insbesondere das neu gegriindete
Referenznetzwerk fiir erbliche Tumorsyn-
drome (ERN GENTURIS) zu nennen, auf
das der letzte Beitrag des Themenschwer-
punktes eingeht. Eine tabellarische Liste
mit Links zu Beratungsstellen und wei-
terfithrenden Informationen findet sich
in @Tab. 1.

Die seit langem bekannte unzurei-
chende Identifizierung und medizinische
Betreuung der von TDS betroftenen Fa-
milien liegt insbesondere an der man-
gelnden Sensitivitit etablierter klinischer
Kriterien, komplexer diagnostischer Pfa-
de (HNPCC/Lynch-Syndrom), der un-
zureichenden Erhebung aussagekriftiger
Familienanamnesen im klinischen All-
tag, der eingeschréinkten Qualitét famili-
enanamnestischer Angaben und kleiner
Familien sowie der vergleichsweise noch
geringen arztlichen Aufmerksambkeit der
Problematik gegeniiber. Die Steigerung
der diagnostischen Sensitivitdt durch
eine umfangreiche Keimbahn-Analyse
hinsichtlich TDS unabhingig von kli-
nischen Verdachtsmomenten beginnt
deshalb schon jetzt Realitit zu werden,
insbesondere im pédiatrischen Bereich,
wo bis zu 9 % der Tumorpatienten An-
lagetréger eines TDS sind und es sich
hiufig um sporadisch auftretende Fille
handelt [7]. Sie wird sich aber auch auf
adulte Formen ausweiten, wo der Anteil
von TDS nach aktuellen Daten mogli-
cherweise ebenfalls hoher sein konnte
als bislang angenommen. Diese Ent-
wicklung wird zum Teil vorangetrieben
durch neue therapeutische Optionen,
zum Beispiel PARP-Inhibitoren beim
BRCA-mutierten Ovarialkarzinom und
Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Mi-
krosatelliten-instabilen Kolonkarzinom.

Es stellt sich deshalb die Frage, ob
zukiinftig bei allen neu diagnostizierten
Tumorpatienten eine Keimbahn-Analy-



Tab. 1

Beschreibung

Datenbanken zu Tumordispositionssyndromen

The Familial Cancer
Database (FaCD)

OoMIM
Orphanet

GeneReviews

Verzeichnis/Suche nach hereditdren
Krebserkrankungen

Verzeichnis hereditarer Erkrankungen
Portal fiir seltene Krankheiten

Ausfiihrliche Beschreibung von Krankheitsbildern,
Diagnostik und Vorsorge/Therapie

Informationen zu Tumordispositionssyndromen im Kindesalter

Checkliste Krebsdispositi-
onssyndrom Kinder

Friiherkennung fiir Kinder
mit Krebsdispositionssyn-
dromen

Checkliste zur Erfassung TDS bei padiatrisch-on-
kologischen Patienten

Friherkennungsempfehlungen fiir Kinder mit TDS

Beratung und Abkldrung von Tumordispositionssyndromen

Humangenetische Bera-
tungsstellen

National Comprehensive
Cancer Network

ERN GENTURIS

Suche nach wohnortnahen humangenetischen
Sprechstunden

Algorithmen zur Diagnostik und Therapie/
Vorsorge

Européisches Referenz-Netzwerk erbliche
Tumorsyndrome

Patientenvertretungen und Selbshilfegruppen

EURORDIS
Selbsthilfe — CoBaLD
Peutz-Jeghers-Syndrom

Germany e. V.
Proteus-Syndrom e. V.

Patientenvertretung seltener Erkrankungen in
Europa

Selbsthilfegruppe Cowden-Syndrom, Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom, PHTS

Selbsthilfegruppe Peutz-Jeghers-Syndrom

Selbsthilfegruppe Proteus-Syndrom

Seltene Tumordispositionssyndrome: Weiterfiihrende Links, Adressen, Selbsthilfegruppen

Link

http://www.familialcancerdatabase.nl/default.aspx

www.ncbi.nlm.nih.gov/omim?db=0MIM&itool=toolbar
www.orphanet.de

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/

https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html?.../
checkliste_kio-A1_170509

http://clincancerres.aacrjournals.org/pediatricseries

http://gfhev.de/de/beratungsstellen/beratungsstellen.php
www.ncen.org

www.genturis.eu/Home.html

http://www.eurordis.org/de
www.shg-cobald.de
www.peutz-jeghers.eu

www.proteus-syndrom.de

se hinsichtlich etablierter TDS erfolgen
sollte. Der deutlich hoheren Detektions-
rate eines breit angelegten genetischen
Screenings stehen derzeit aber auch pro-
blematische Aspekte gegeniiber. Neben
dem Umgang mit Varianten unklarer kli-
nischer Signifikanz (VUS) sind hier zum
Beispiel fehlende adidquate Priventions-
strategien zu nennen, da die jenseits kli-
nischer Kriterien identifizierten Disposi-
tionen haufig mit einer verminderten Pe-
netranz einhergehen. Zur Identifizierung
und Validierung von Risikovarianten, der
Beschreibung des phinotypischen Spek-
trums und der Ermittlung altersabhingi-
ger Erkrankungsrisiken sind deshalb wei-
tere Forschungsaktivititen, insbesondere
prospektive Kohortenstudien, erforder-
lich.

Aufgrund der groflen Zahl bekann-
ter TDS und der raschen Fortschritte
bei der Charakterisierung weiterer ur-
sichlichrelevanter Gene sowie molekular
und klinisch definierter Subtypen, kann

es sich hier nicht um eine erschopfende
Bearbeitung des Themenfeldes handeln.
Vielmehr wurde unter der Vielzahl be-
schriebener Formen je nach Haufigkeit,
klinischer Bedeutung und aktuellen wis-
senschaftlichen Entwicklungen eine Aus-
wahl getroffen und unter thematischen
Gesichtspunktenin vier Gruppen zusam-
mengefasst.

Wir hoffen, damit ein attraktives Heft
nicht nur fiir Humangenetiker, sondern
eine Vielzahl anderer Fachrichtungen ge-
staltet zu haben.
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