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Zusammenfassung v
Fiir verschiedene Krebserkrankungen kann eine erbliche Disposition bestehen. ;
Die Betroffenen haben ein erhohtes Risiko an einer bestimmten Krebsart zu er- 'f
kranken. Die Autorin erldutert, welche Gene dies betrifft, welche Methoden der >
Genanalyse zur Verfiigung stehen, was dies fiir die Betroffenen bedeuten kann L
und worauf bei der genetischen Beratung und Begleitung zu achten ist. E
Schliisselworter <
Krebsdisposition, Genmutation, Krebsgen, Familienplanung. =
I
o
Abstract 4,
A hereditary disposition can be present for different cancer diseases. The people L
affected have an increased risk, to fall ill with a certain kind of cancer. The author @
explains which genes are affected, which methods for a gene analysis are available, 2
what this can mean for the people affected, and what has to be taken into consid-
eration with genetic advice and support.
Keywords
Cancer disposition, gene mutation, cancer gene, family planning.
wert hoheres Risiko, von bestimmten
Krebserkrankungen betroffen zu sein.
) Krebs ist heute eine der hdufigsten Er- Die genetische Forschung hat die
krankungen. Damit ist es nicht ungewdhn-  Grundlagen einiger erblicher Krebsdis-
lich, wenn innerhalb einer Familie mehrere  positionen aufgekldrt. In den vergangenen
Verwandte erkranken. 15 Jahren wurden Erbanlagen (Gene) ent-
Sind in einer Familie mehrere Personen  deckt, deren Verdnderungen (Mutationen)
an Krebs erkrankt, so kann dies ein zu- {iber Frauen und Mdnner von Generation
fdlliges Auftreten sein, eine Hiaufung auf- zu Generation weitergegeben werden kon-
grund verschiedener gemeinsamer Risiko- nen (autosomal-dominanter Erbgang) und
faktoren, eine Familie mit einem erblichen die ein besonderes Risiko bedeuten, an be-
Syndrom, das mit einem Tumorrisiko ein- stimmten Krebsarten zu erkranken. Hier-
hergeht (z.B. Neurofibromatose, M. Reck- zu gehéren v.a. Darm-, Brust-, Eierstock-,
linghausen), oder eine der erblichen Krebs- Endometrium- und Prostatakrebs.
dispositionen. Fiir einige der erblichen Brust- und Darmkrebs haben wegen
Krebsdispositionen wurden inzwischen ihrer Hiufigkeit eine besondere Bedeutung.
verschiedene ,Krebsgene“ identifiziert. Brustkrebs wird jdhrlich bei ca. 59000
Menschen mit erblicher Disposition haben  Frauen erstmals diagnostiziert, das mittlere
ein gegeniiber dem Durchschnitt nennens-  Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren, Ten-
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Kasten 1

Indikationen fiir eine Analyse der Gene BRCA-1 und BRCA-2

Familienkonstellationen, bei denen in der deutschen Bevolkerung eine Mutation im
BRCA-1- oder BRCA-2-Gen mit einer Wahrscheinlichkeit von mindestens 10 % zu

erwarten ist:
u
|
u
|
|
|
|
u

Eierstockkrebs

denz sinkend. Mit ca. 70000 Neuerkran-
kungen im Jahr ist Darmkrebs die zweit-
hdufigste Krebserkrankung in Deutschland.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter
der Mdnner ist 69 Jahre, das der Frauen
75 Jahre.

Brustkrebsgene

Bis zu 25% aller Frauen, die an Brust-
krebs erkrankt sind, haben Verwandte,
die ebenfalls betroffen sind. Bei ca. 5% der
Erkrankten steht der Brustkrebs im Zu-
sammenhang mit einer erblichen Gen-
verdnderung. 1995 und 1996 wurden die
ersten beiden Brustkrebsgene BRCA-1 und
BRCA-2 entdeckt. Inzwischen wurden auf-
grund systematischer Familienuntersu-
chungen Kriterien fiir den Verdacht auf
eine BRCA-1- oder -2-Mutation definiert
(S3-Leitlinie, Kasten 1, [7]).

Aktuell wurde ein drittes Brustkrebs-
gen (RAD51C) identifiziert, das in 6 von
1100 untersuchten Familien im Zusam-
menhang mit Brust- und Eierstockkrebs
autosomal-dominant erbliche Mutationen
zeigt [8].

Familien mit mindestens 3 an Brustkrebs erkrankten Frauen

Familien mit mindestens 2 an Brustkrebs Erkrankten, davon eine unter 51 Jahren
Familien mit einer an Brustkrebs Erkrankten, die jiinger als 36 Jahre ist

Familien mit einer an beidseitigem Brustkrebs Erkrankten, die jiinger als 51 Jahre ist
Familien mit einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau
Familien mit einer an Brust- und Eierstockkrebs Erkrankten, unabhdngig vom Alter
Familien mit 2 an Eierstockkrebs erkrankten Frauen, unabhdngig vom Alter
Familien mit einem an Brustkrebs erkrankten Mann und einer Frau mit Brust- oder

Erhohtes Risiko auch fiir
andere Krebsarten

Menschen, die Trdger von Brustkrebs-
genmutationen sind, haben nicht nur ein
erhohtes Risiko an Brustkrebs zu erkranken.
Frauen haben ein nennenswertes Risiko fiir
ein Ovarialkarzinom, Mdnner fiir ein Pros-
tatakarzinom. Trager von BRCA-1-Mutatio-
nen haben ein erhdhtes Darmkrebsrisiko,
Trager von BRCA-2-Mutationen erkranken
hdufiger als der Durchschnitt an Krebser-
krankungen von Kehlkopf, Pankreas, Gal-
lenblase, Osophagus und Magen-Darm-
Trakt sowie dem hdmatopoietischen Syn-
drom und an Melanomen.

Auch wenn Brust- oder Eierstockkrebs
typische Krebserkrankungen der Frau sind:
Die Dispositionsgene BRCA-1 und BRCA-2
liegen auf den Chromosomen 17 und 13
und finden sich somit bei Frauen und Man-
nern. Daher werden sie nicht nur {iber die
miitterliche, sondern auch iiber die vaterli-
che Linie weitergegeben und stellen ein Tu-
morrisiko nicht nur fiir Frauen, sondern
auch fiir Mdnner dar (Abb. 1).

100

GCTCCCTCTCCCAGTTACCGTGAAGTCAAAATCATTAGGGTCCAGGG
110 120 130 140

Abb. 1.1 DNA-Sequenzierung in einem Reaktionsansatz: Beispiel einer ausgedruckten Sequenzierung.
Aus: Murken ], Grimm T, Holinski-Feder E. Taschenlehrbuch Humangenetik. 7. Aufl. Stuttgart:

Thieme; 2006: 100

Darmkrebsgene

25% der Patienten mit Darmkrebs ha-
ben ebenfalls an Darmkrebs erkrankte Ver-
wandte. Bei 5 % der Erkrankten wird anhand
der klinischen Daten eine der heute be-
kannten familidren Dispositionen diagnos-
tiziert. Etwa 3 % aller Darmkrebserkrankun-
gen werden im Rahmen des ,Hereditdren
Nicht-Polypdsen Colon-Carcinom* (HNPCC,
Lynch-Syndrom) beobachtet. Die Identifi-
zierung der Patienten, die zu einer
HNPCCG-Familie gehéren konnten, erfolgt
nach den Amsterdam-II-Kriterien, erganzt
durch die Bethesda-Kriterien (Kasten 2).

Die molekulargenetische Grundlage
der Tumordisposition in HNPCC-Familien
sind Mutationen in DNA-Mismatch-Repair
(MMR)-Genen. Die Funktion der von diesen
Genen codierten Proteine ist die Identifi-
zierung und anschliefende Reparatur von
Fehlern bei der DNA-Replikation vor der
Zellteilung. Vier MMR-Gene, ndmlich
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, sind fiir das
HNPCC von besonderer Bedeutung: Je
nach untersuchter Patientengruppe fanden
sich bei 30-70% eine Mutation in einem
dieser 4 MMR-Gene. Ca. 5 der Patienten
mit einem HNPCC hat Mutationen in den
Genen MSH2 und MLH1. Die Analyse auf
erbliche Mutationen in MMR-Genen kann
an kernhaltigen Zellen des Blutes durchge-
fithrt werden, da es sich um Keimbahnmu-
tationen handelt, d.h. Mutationen, die {iber
die Keimzellen von Generation zu Genera-
tion vererbt werden.

Darmkrebs entwickelt sich bei den
Mutationstragern dann, wenn es zusdtzlich
zu der geerbten Mutation zu weiteren
Mutationen kommt, die das DNA-Repara-
tursystem betreffen. Durch immunhisto-
chemische Untersuchungen von Tumor-
material kann gezeigt werden, ob sich in
den Tumorzellen im Vergleich zu Normal-
gewebe ein anderes Muster der MMR-
Proteine findet. Ist dies der Fall, so kann
davon ausgegangen werden, dass es in
definierten Genbereichen, den Mikro-
satelliten, zu weiteren Mutationen gekom-
men ist (Mikrosatelliteninstabilitdt, MSI).
Bei 75-100% der Patienten mit HNPCC
finden sich diese MSI. Besteht bei einem
Patienten der Verdacht auf ein HNPCC, so
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Kasten 2
Amsterdam-ll-Kriterien

Alle Kriterien miissen zutreffen.
1.

ERFNWIIN

mindestens 3 Familienmitglieder mit HNPCC-assoziierten Karzinomen (Kolon/
Rektum, Endometrium, Diinndarm, Urothel [Ureter/Nierenbecken])
mindestens 2 aufeinanderfolgende Generationen betroffen

ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen

ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 50 Jahre

Ausschluss einer familidren adenomatdsen Polyposis

Quelle: Vasen et al. (1991, 1999), in: [10]

Uberarbeitete Bethesda-Kriterien

Tumoren von Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, sollten auf eine
Mikrosatelliteninstabilitdt untersucht werden:

Diagnose eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr

Diagnose von syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-asso-
ziierten Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ure-
ter, Nierenbecken, bilidres System, Gehirn [v.a. Glioblastom], Haut [Talgdriisen-
adenome und -karzinome, Keratoakanthome], Diinndarm, unabhdngig vom Alter

Diagnose eines kolorektalen Karzinoms vor dem 60. Lebensjahr mit typischer His-
tologie eines MSI-H-Tumors (tumorinfiltrierende Lymphozyten, Crohn’s like Le-
sions, muzindse oder siegelringzellige Differenzierung, medulldres Karzinom)
Diagnose eines kolorektalen Karzinoms bei mindestens einem erstgradig Ver-
wandten mit einem HNPCC-assoziierten Tumor, davon Diagnose mindestens

1.
2.
bei Diagnose
3.
4.
eines Tumors vor dem 50. Lebensjahr
5.

Diagnose eines kolorektalen Karzinoms bei 2 oder mehr erstgradig Verwandten

mit einem HNPCC-assoziierten Tumor unabhdngig vom Alter

Quelle: Umar et al. (2004), in: [10]

sollte zundchst die Untersuchung des Tu-
mors auf MSI veranlasst werden (Bethes-
da-Kriterien, s. Kasten 2).

Erhohtes Risiko auch fiir
Endometrium-, Diinndarm- und
Urotheltumoren

Frauen, die eine fiir das HNPCC relevan-
te Genverdanderung haben, haben auch ein
héheres Risiko an einem Endometrium-
karzinom zu erkranken. AufSerdem besteht
fiir alle Anlagetrdger ein hoheres Risiko fiir
Tumoren von Diinndarm und Urothel.

Ca. 1% der Kolonkarzinome entstehen
auf der Basis einer familidren adenoma-
tdsen Polyposis (FAP). Diese beruht ent-
weder auf autosomal-dominant erblichen
Mutationen im APC-Gen (adenomatdse
Polyposis coli, APC) oder es handelt sich
um eines der wesentlich selteneren Poly-
posis-Syndrome. Ebenfalls selten ist die

autosomal-rezessiv erbliche Polyposis auf-
grund von Mutationen im MUTYH-Gen.
Die Abgrenzung erfolgt zundchst anhand
klinischer Befunde und der Familienanam-
nese.

Von besonderer Bedeutung ist die Iden-
tifizierung der Familien mit krankheitsrele-
vanten Mutationen im APCG-Gen. Zur typi-
schen Polyposis kommt es bereits im Kin-
des- bzw. Jugendalter, das Risiko fiir eine
Karzinomerkrankung ist 100 %.

Diagnostik erblicher

Krebsdispositionen

Bei der Diagnostik von Krebserkran-
kungen stellen sich im Hinblick auf eine
erbliche Disposition die Fragen:

m  Welche individuellen Krankheitsver-
ldufe sprechen fiir eine erbliche Dispo-
sition?

m  Welche Merkmale innerhalb einer Fa-
milie sprechen fiir eine erbliche Dispo-
sition?

Erhdrtet sich der Verdacht auf eine erb-
liche Disposition, so sollte z.B. anhand der
Leitlinien (Kasten 1 und 2) gepriift werden,
welche genetische Diagnostik ggf. indiziert
sein kénnte.

Methoden der human-

genetischen Analytik

Grundlage jeder Indikationsstellung
zur genetischen Labordiagnostik ist die
sorgfdltige Analyse der Eigen- sowie der Fa-
milienanamnese. Fiir die Analyse von
Krebsgenen im Rahmen von Darm- (Ver-
dacht auf HNPCC) sowie Brust- und Eier-
stockkrebserkrankungen wurden Leitlinien
entwickelt (Kasten 1 und 2).

Die Indikation zur humangenetischen
Beratung ist immer dann gegeben, wenn
die Frage nach familidrer Belastung bzw.
Erblichkeit auftaucht (Kasten 3). Es ist Auf-
gabe dieser Beratung zu kldren, inwieweit
Befiirchtungen begriindet sind bzw. ein
Verdacht erhartet wird.

Kasten 3
Indikationen fiir eine human-
genetische Beratung

Die Indikation zu einer genetischen
Beratung ist gegeben, wenn Fragestel-
lungen auftreten, die mit dem Auftre-
ten oder der Befiirchtung einer ange-
borenen und/oder genetisch (mit-)be-
dingten Erkrankung oder Behinderung
zusammenhdngen.

Quelle: Leitlinie, Deutsche Gesellschaft
fiir Humangenetik und Berufsverband
Deutscher Humangenetikere.V.(2007)

Blutproben

Die Analyse auferbliche Mutationen er-
folgt an DNA aus kernhaltigen Zellen, in der
Regel Leukozyten aus Blutproben. Da es sich
bei den Krebsdispositionsgenen um erb-
liche genetische Verdnderungen handelt,
sind sie in allen Kérperzellen vorhanden.
Sie werden durch die Keimzellen von Ge-
neration zu Generation weitergegeben
und als Keimbahnmutationen bezeichnet.

Gddde E. Erbliche Krebsdisposition: Familienplanung zwischen Angst und Verantwortung. EHK 2010; 59: 189-198



Krebs und Genetik
Strategien zur Beratung und Diagnostik

Ein Mensch ist in Sorge wegen Krebserkrankungen in der Familie I

vollstandige Familienanamnese Uber drei Generationen,
mitterliche und vaterliche Familie, wenn maglich, Absicherung der Diagnosen

Information der Ratsuchenden Uber die Entstehung von Krebs, ein-
schlieBlich erblicher Faktoren, Information Gber diagnostische Moglichkeiten

| Bedenkzeit und ggf. Beratung mit Familie und Freunden I

Keine Indikation zur
genetischen Diagnostik

—| Der Mensch entscheidet sich I—

gegen eine molekulargenetische
Diagnostik

I fur eine molekulargenetische Diagnostik I

weiterhin individuelle
Friherkennungsuntersuchungen

Ausfluhrliche Information Gber
molekulargenetische Diagnostik

]l Blutabnahme I

keine krebsrelevante Mutation .

relevante Mutation

weiterhin individuelle
Frilherkennungsuntersuchungen

Beratung Uber mégliche
Konsequenzen
Beratungsangebot flr die Familie

Abb.2: Krebs und Genetik - Strategien zur Beratung und Diagnostik.

Thre Bedeutung als Tumorrisikofaktor ha-
ben sie aufgrund ihrer Mutationen, die
die physiologische Funktion der betroffe-
nen Gene in den Zielgeweben beeintrachti-
gen.

Familienanamnese

Tumordispositionen sind zumeist auto-
somal-dominant erblich. Das bedeutet fiir
die Betroffenen, dass eine der beiden Gen-
kopien (Allele) mutiert ist und die andere
unverdndert (Wildtyp-Allel). Im Rahmen
der Familienanamnese wird gepriift, ob
das mutierte Allel miitterlicher oder viter-
licher Herkunft ist. Dies ist nicht in allen
Fdllen immer ersichtlich.

Mutationen z.B. in den ,Brustkrebs-
genen“ sind in Familien, in denen nur
wenige weibliche Verwandte ersten Grades
sind, nicht immer offensichtlich: Die Fa-

milienanamnese einer Betroffenen, die
ausschlielich Briider hat oder Einzelkind
ist, deren Eltern moglicherweise friih ver-
storben sind oder die aus einer Patchwork-
familie stammt und zu einer der Ursprungs-
familien keinen Kontakt hat, wird nicht so
ergiebig sein wie die einer Betroffenen,
deren Familie mehrere, moglicherweise
auch erkrankte Frauen aufweist.

Indikationsstellung zur

Genanalyse

Grundsatzlich besteht der Verdacht auf
eine erblich bedingte Krebserkrankung
dann, wenn mehrere Personen einer Fa-
milie an bestimmten Tumoren erkrankt
sind. AuBerdem kann sich der Verdacht
auf eine genetische Disposition aus einem
individuellen Krankheitsgeschehen erge-

ben. So stellt sich die Frage nach einer ge-
netischen Diagnostik auf eine Keimbahn-
mutation zum einen fiir einzelne Men-
schen, die sich Gedanken zu ihrem fami-
lidren Hintergrund machen, z.B. Frauen,
deren Miitter jung an den Folgen einer
Brustkrebserkrankung verstorben sind.
Zum anderen fiir aktuell Erkrankte, die
z.B. deutlich jiinger sind als das Durch-
schnittsalter fiir ihre Krebserkrankung.

In der klinischen Betreuung von Krebs-
patienten kdnnen die Indikationskriterien
zur Analyse auf Keimbahnmutationen
nach den Leitlinien ohne tiefer greifende
Uberlegungen in das praktische Vorgehen
integriert werden. Demgegeniiber ist die
Entscheidung, sich mit dieser Facette der
eigenen Erkrankung bzw. der Herkunfts-
familie zu beschiftigen, fiir die Betroffenen
wesentlich komplexer und moglicherweise
von nicht unerheblicher Tragweite. Dem-
entsprechend sollten Beratungsgesprache
den Ratsuchenden auch die Gelegenheit
bzw. Zeit lassen, ihre Entscheidungen in
Ruhe zu fdllen (Abb. 2), (Kasten 4).

Kasten 4
Patienteninformation vor
genetischer Diagnostik

Nach einer Beratung {iber genetische
Diagnostik sollten die Ratsuchenden

folgende Fragen fiir sich beantworten
kénnen:

m  Welches Ziel hat die Untersuchung
fiir mich?

m Welche Risiken sind mit der Unter-
suchung verbunden?

= Was bedeutet die untersuchte Er-
krankung fiir mich und meine Fa-
milie?

m Welche Konsequenzen hat ein auf-
fdlliges Untersuchungsergebnis fiir
uns?

m Welche Moglichkeiten stehen bei
der Feststellung einer Krankheit/
Erbanlage zur Verfiigung? Kommen
sie fiir mich infrage?

m Welches sind die Alternativen bei
einer Entscheidung gegen die
Durchfiihrung der Untersuchung?

= Wer unterstiitzt meine Entschei-
dung?

Gddde E. Erbliche Krebsdisposition: Familienplanung zwischen Angst und Verantwortung. EHK 2010; 59: 189-198
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Zwei Kernfragen fiir die Betroffenen
sind:

m  Welche Handlungsoptionen ergeben
sich, wenn die Frage ,Bedeutet Krebs
in unserer Familie eine Erblast?“ mit
,Ja“ zu beantworten ist?

= Und:,Welche Bedeutung hat pradiktive
Diagnostik?*

Die besondere Bedeutung genetischer
Diagnostik von Krankheitsrisiken wird
auch durch das am 1. Februar 2010 in Kraft
getretene Gendiagnostikgesetz (GenDG)
gewiirdigt. Auf der Basis des GenDG [6] er-
folgen genetische Untersuchungen nach
den Leitlinien und Stellungnahmen der
Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik
e.V. (GfH, [3]). Diese Regelungen sichern
nicht nur die Qualitdt der Untersuchung,
sondern dienen auch dem Schutz des
Selbstbestimmungsrechts der Ratsuchen-
den und Patienten, speziell auch von Kin-
dern und Jugendlichen.

Grundlagen zur Beratung

und Begleitung

Die Vielfalt der diagnostischen, thera-
peutischen und prophylaktischen Méglich-
keiten erfordert ein hohes MaR an Orien-
tierungsfahigkeit, und das nicht nur beim
medizinischen Fachpersonal, sondern ge-

Abb. 3: Ein Kind ja
oder nein? Fiir Men-
schen mit familidrer
Krebsdisposition eine
u.U. sehr schwierige
Frage, die der Gentest
allein nicht 16st.

© PhotoDisc

rade auch bei den Betroffenen und ihren
Familien.

Die molekularen Techniken ermagli-
chen die Identifizierung einer Anlage. Dies
ist eine Information, die ihre spezifische Be-
deutung durch ihre Einordnung erhdlt. Der
Befund einer pradiktiven genetischen Diag-
nostik kann von den Betroffenen als Schick-
salsspruch, vor dem es kein Entrinnen gibt,
egal was fiir Aktivititen unternommen
werden, eingeordnet werden. Er kann
aber auch als Tatsache und Entscheidungs-
grundlage fiir zukiinftiges Handeln erkannt
werden.

Das Angebot und die Durchfiihrung
pradiktiver Diagnostik muss in ein multi-
disziplindres Beratungs- und Betreuungs-
angebot eingebettet sein. Im Umgang mit
den lebensbedrohenden Krebserkrankun-
gen bedeutet dies, dass Behandlung nicht
nur die notwendige, d.h. die akute Not ab-
wendende Therapie ist, sondern auch die
Begleitung der Mitmenschen, die trotz Ge-
fahr den Weg zu neuen Ufern gehen wollen
bzw. miissen.

Verantwortungen in der

Familienplanung

Die gestiegene Lebenserwartung zu-
sammen mit einer zuverldssigen Empfang-
nisverhiitung haben dazu gefiihrt, dass

eine prospektive Familienplanung als
selbstverstandlich angesehen wird. Eine
bisher nicht gekannte Mobilitdt der Men-
schen und ein im Allgemeinen akzeptierter
Wunsch nach individuellem Lebensgliick
fithren zu vielféltigeren Familienstruktu-
ren. Neben den tradierten Verwandt-
schaftsbeziehungen GrofSeltern - Eltern —
Kinder mit Geschwistern - Tanten und
Onkeln - Cousinen und Cousins gibt es in
den Patchworkfamilien zusammen mit
den blutsverwandten Halbgeschwistern,
Stiefeltern und -geschwistern und weitere,
nicht blutsverwandte, jedoch zur Kern-
familie gehérende Verwandte.

Sind in einer Familie Krebserkrankun-
gen bekannt und besteht der Verdacht auf
eine erbliche Disposition, so bedeutet die
emotionale Ndhe zu den betroffenen Fami-
lienmitgliedern nicht unbedingt auch eine
gleichzeitige Betroffenheit aufgrund einer
Dementsprechend
ist Verantwortung fiir eine (gemeinsame)
Lebens- und Familienplanung nicht nur
unterschiedlich gefordert, die Belastung

Blutsverwandtschaft.

durch die Konfrontation mit dem Verdacht
auf eine erbliche Krebsdisposition wird
auch durch die Position in der Familie un-
terschiedlich erlebt.

Die Erkenntnis ,Sind wir eine Krebs-
familie?“ ist nicht nur aufgrund der ver-
schiedenen individuellen Personlichkeiten
von unterschiedlicher Tragweite. Die Per-
bei
krankheitsrelevante Mutation nachgewie-

spektiven Erkrankter, denen eine
sen wurde, und ihrer Blutsverwandten,
die potenzielle Anlagetrager sind, sind
grundsdtzlich anders als die der nicht bluts-
verwandten Familienmitglieder. Gleich-
wohl sind alle von der Diagnose betroffen.
Im Hinblick auf eine ldngerfristige Zu-
kunftsplanung, die auch die Uberlegungen,
wer zu welchem Zeitpunkt eine pradik-
tive Diagnostik durchfiihrt - oder auch
nicht! - stellt sich fiir jeden einzelnen die
Frage nach der individuellen Verantwor-
tung:
= Soll ich mich meinen Kindern zuliebe
untersuchen lassen?
m  Kann ich von meiner Schwester/mei-
nem Vater verlangen, dass sie/er sich
untersuchen ldsst?

Gddde E. Erbliche Krebsdisposition: Familienplanung zwischen Angst und Verantwortung. EHK 2010; 59: 189-198



m  Soll ich bei meinem Partner bleiben,
auch wenn ich mit der ganzen Krebsge-
schichte nichts zu habe?

So kldren die genetischen Analysen
nicht nur Dispositionen ab, sie haben da-
riiber hinaus fiir die Untersuchten und
ihre Verwandten auch psychische und so-
ziale Folgen und wirken direkt auf die Le-
bens- und Familienplanung.

Beziehungen in der (Krebs-)
Familie

So wie die Diagnostik zur Abkldrung
einer erblichen Krebsdisposition ihre Zeit
dauert, so haben auch die Beziehungen in-
nerhalb einer (Krebs-)Familie ihre eigene
Entwicklungsdynamik. Diese ist jedoch
nicht nur abhdngig von den medizinischen
Diagnosen sowie der individuellen Fami-
lienstruktur, sondern auch - und vielleicht
ganz besonders - von der gesellschaftlichen
Sicht auf Krebserkrankungen und geneti-
sche Dispositionen.

Trager genetischer Merkmale bzw. Dis-
positionen sind durch ihre Natur gekenn-
zeichnet, fiir die sie nicht verantwortlich
sind. Gleichwohl findet eine gesellschaftli-
che Wertung der Situation und haufig iiber-
greifend der einzelnen Personen statt. So
stehen Krebserkrankungen fiir das Bose
an sich, werden die Diagnosen leicht mit
einem Todesurteil gleichgesetzt. Und das,
Fritherkennungsuntersuchungen
(gerade auch bei familidrer Disposition)
eine positive Bedeutung zukommt.

Die Entscheidung junger Menschen fiir
eine prddiktive Diagnostik mit dem Vorsatz,
bei Anlagetragerschaft Fritherkennungs-
und Vorsorgemafnahmen in Anspruch zu
nehmen, bedeutet gleichzeitig eine Stig-
matisierung als Risikokandidat, was - je
nach Lebenssituation - eine Traumatisie-
rung darstellen kann. Dies stellt auch die
Solidargemeinschaft vor bisher nicht ge-
kannte Verantwortungen. Ein Versuch, als
Gesellschaft mit dieser Verantwortung

obwohl

umzugehen, sind die Diskussionen um Gen-
diagnostik, die z.B. zum Gendiagnostik-
gesetz, das die vorgeburtliche Diagnostik
spdt manifestierender Erkrankungen ver-
bietet, gefiihrt haben.

Entscheidungsfindung zur

Diagnostik

Die Frage ,,Soll ich mich testen lassen?*
stellt sich fiir die Menschen, die an Krebs er-
krankt sind bzw. waren und fiir diejenigen
auf die die in Kasten 1 und 2 aufgefiihrten
Indikationskriterien gelten. Dabei sind sie
zundchst - wie alle anderen auch - Men-
schen mit einer Korper-Seele-Geist-Einheit
und einem ganzheitlichen Selbstbewusst-
sein jenseits von Stigmatisierung. Sollten
sie tatsdchlich Trdger einer genetischen
Krebsdisposition sein, so wiirde durch
eine genetische Analyse etwas festgestellt,
was fiir sie immer schon da war, ein Teil
ihrer Natur ist.



=2
L
wn
wn
=

UBERSICHTEN/REVIEWS

196

Optionen sind keine
Verpflichtung

Trotzdem macht die Méglichkeit, durch
die genetische Analyse Gewissheit zu be-
kommen, Angst. Angst vor der eigenen
Natur, die fiir diesen Fall nicht beherrsch-
bar, nicht manipulierbar ist. Dies ist eine
besondere Belastungssituation, die zu Rat-
losigkeit und Verzweiflung fithren kann,
was aber nicht bedeutet, dass der Verstand
versagt und Entscheidungen von auf3en be-
einflusst oder gar abgenommen werden
sollten. Der individuelle Genbefund ist —
je nach Familiensituation - zwar noch un-
bekannt, in seiner Auswirkung jedoch nicht
unbedingt unvertraut. Gesprdche innerhalb
der Familie, vielleicht auch mit denen, zu
denen lange kein Kontakt bestand, kbnnen
helfen, die individuelle Lebenssituation und
die Perspektive aufzuhellen.

Dabei darf nicht aus dem Blick verloren
werden, dass Optionen keine Ver-
pflichtungen sind und einen Genbe-
fund zu kennen im Einzelfall nicht auch
bedeutet, dessen Tragweite zu erfassen.
Die Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine genetische Abklarung ist
ein Ubergangsprozess, dessen Ziel
nicht vorgegeben ist und dessen Ende
zu Beginn somit nicht feststeht.

Die Entscheidungsfindung ist ein Pro-
zess des Werdens, der sich zwar am Zukiinf-
tigen orientiert, in den die Erfahrungen der
Familie und anderer Menschen, die vor
gleichen Lebensaufgaben stehen oder stan-
den, mit einflieBen. Zufriedenheit mit der
eigenen Entscheidung kann sich dann ein-
stellen, wenn Patienten sicher sein kénnen,
dass ihnen nur das zugemutet bzw. ab-
verlangt wird, was sie sich auch selbst zu-
trauen.

Neben der Verantwortung fiir sich
selbst spielen bei der Entscheidungsfin-
dung auch die Verantwortungen innerhalb
der Familie eine Rolle: Kinder nehmen
Riicksicht auf ihre Eltern, Eltern und Ge-
schwister denken an die Zukunft ihrer
Kinder bzw. Briider und Schwestern sowie
Nichten und Neffen.

Umgang mit einer

familidaren Disposition

Nach der Entscheidung fiir eine Gen-
analyse hat die erste Phase der Auseinan-
dersetzung mit einer moglichen familidren
Disposition schon stattgefunden. Wenn
dann tatsdchlich eine Bestdtigung kommt,
stellt sich die Situation noch einmal anders
dar, insbesondere im Hinblick auf die Fa-
milie oder eine noch anstehende Familien-
planung. Das Gesprdch iiber den Befund der
Genuntersuchung findet allerdings erst
dann statt, wenn schon Gesprdche iiber
die Indikationsstellung aus medizinischer
Sicht, aber auch - und ganz besonders -
aus der individuellen Sicht der ratsuchen-
den Person der Blutentnahme und der
Genanalyse vorausgegangen sind. Die Mit-
teilung des Befunds kniipft an diese Ge-
sprdche an. Selbstverstdandlich entscheiden
die Patienten, ob der Befund mitgeteilt wird
und an wen.

Auch wenn sich zum Zeitpunkt der ge-
netischen Diagnostik keine unmittelbaren
praktischen Konsequenzen ergeben, kann
fiir den Patienten und fiir die Verwandten
der Befund von besonderem Wert sein.
Durch die Sicherung der Diagnose kann
die Krebserkrankung eindeutig zugeordnet
werden. Verwandte kénnen, wenn der Be-
troffene seine Befunde zur Verfiigung stellt,
priifen lassen, ob sie Anlagetrdger sind oder
nicht (prddiktive Diagnostik). Dies kann
fiir ihre zukiinftige Lebens- und Familien-
planung von entscheidender Bedeutung
sein (Abb. 3).

Diagnostik bei Kindern und

Jugendlichen

Die Untersuchung klinisch gesunder
Minderjdhriger setzt in der Regel deren Ein-
willigungsfahigkeit voraus. Eine Ausnahme
kann dann gesehen werden, wenn sich aus
dem Befund unmittelbare Konsequenzen
hinsichtlich praventiver oder therapeuti-
scher MaBnahmen fiir die untersuchte
Person ergeben. Dies trifft z.B. auf die FAP
aufgrund von Mutationen im APC-Gen zu.

Auch wenn eine prddiktive genetische
Diagnostik erst im Erwachsenenalter indi-
ziert ist, sollte mit Kindern auf eine dem

jeweiligen Alter angemessene Weise {iber
die infrage stehende Erkrankung, deren
Erblichkeit und die Mdglichkeit der Diag-
nostik gesprochen werden. Die Entschei-
dung, ob und wenn ja wann eine pradiktive
Diagnostik durchgefiihrt wird, fillen die
Kinder als Erwachsene selbst. Auch wenn
es manchen Eltern nicht so vorkommt: Es
ist nicht notwendig, der ndchsten Generati-
on diese Entscheidung abzunehmen. Eltern
sind sicher nicht gezwungen, den Konflikt
Verantwortungspflicht
und dem Entscheidungsrecht ihrer Kinder

zwischen ihrer
allein zu l6sen. Die Kinder erleben in der
Familie, wie ihre Eltern mit der Diagnostik
umgegangen sind bzw. damit umgehen.
Dies gibt eine Orientierung vor.

Entwicklung von

Perspektiven

Nach der Diagnose und Behandlung
einer Krebserkrankung ist es vielen Pa-
tienten ein besonderes Anliegen, sich
wieder in ihren urspriinglichen Alltag zu
integrieren. War die Krebserkrankung
gleichzeitig mit der Identifizierung einer
bestimmten genetischen Disposition ver-
bunden, so bedeutet dies fiir die Patienten,
dass sie zukiinftig ein nennenswertes
Risiko haben, wieder an Krebs zu erkran-
ken. Auch fiir ihre ndchsten Verwandten
besteht das Risiko, Trager der Krebsdisposi-
tion zu sein.

Fiir die Zukunft kann die Aktivierung
von Ressourcen wie die Entwicklung der
individuellen Hoffnung und die Kommuni-
kation mit vertrauenswiirdigen Menschen
auf der Basis gemeinsamer Werte von be-
sonderer Bedeutung sein.

Aufgabe der Berater

Wadhrend der Diagnostik und Behand-
lung von Krebspatienten, bei denen eine
familidre Disposition nachgewiesen wurde,
kommt vielen der ,Professionellen” die
Rolle des Beraters zu. Egal welche eigent-
liche Aufgabe sie haben - Operateure,
Pathologen, Humangenetiker, Schwestern,
Pfleger,

Physiotherapeuten, Seelsorger,

Psychologen und sicher noch viele

andere! - im Gesprach mit den Betroffenen
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haben sie immer eine distanziertere Posi-
tion als AufSenstehende und Kenner der
Situation.

Auch wenn Fragen und Kommentare
zum wiederholten Male thematisiert wer-
den: Beratungsgesprdche haben eine res-
pektierende, wohlwollende und vielleicht
auch stimulierende Atmosphadre. In welcher
Situation auch immer: Es wird mit den Pa-
tienten geredet, nicht zu ihnen und in ihrer
Gegenwart auch nicht iiber sie. Patienten
sollten nicht den Eindruck haben, ihnen
wird eine Diagnose zugeteilt. Vielmehr
wird ihnen ihre spezielle Situation, z.B.
ihr individueller Genbefund, mitgeteilt.

Es ist die Verantwortung der Uber-
mittler einer Information, diese in Worte
und Begriffe zu {ibersetzen, die den Pa-
tienten geldufig sind, die in ihr vertrautes
Alltagserleben passen. So hat die aus der
individuellen Risikosituation hervorgegan-
gene Angst eine Chance, angenommen und
bearbeitet zu werden. Im Rahmen der wie-
derholt stattfindenden Gesprache kénnen
Patienten ihre individuelle Entwicklung
vorantreiben, wobei weder das positive

Denken in eine Tyrannei ausarten noch
ein Wettbewerb in Lebenserfahrung zwi-
schen Patienten und Beratern stattfinden
sollte.

Beratungsgesprache haben die Auf-
gabe, Hilfe bei der individuellen Entschei-
dungsfindung zu sein, sodass die Patienten
und ihre Familien sich in ihrer Zukunft zu-
rechtfinden kénnen.

Zwei Falle aus der Praxis

Brustkrebs beim Mann

Er holt den Brief aus dem Kasten, sieht
den Absender ,Humangenetik* und weiR:
Jetzt kann er erfahren, ob er ein , Krebsgen*
hat, selbstverstdandlich wird er den angebo-
tenen Termin wahrnehmen! Wdahrend der
Wochen, in denen er auf diese Nachricht
gewartet hat, wurde er immer sicherer:
Daist bestimmt was und selbstverstandlich
holt er den Befund ab!

So entschlussfreudig war er nicht im-
mer. Noch letztes Jahr ist er nicht zum
Arzt gegangen, nicht wegen eines bléden

eingewachsenen Haares — auch wenn seine
Frau stindig genorgelt hat - ihr hatte der
langsam groRer werdende Knubbel neben
der Brustwarze gar nicht gefallen! Als
dann unter der Achsel noch so ein Haar
rebellierte ist er sofort los: Hausarzt - Haut-
Wie bitte? Was
soll er denn da? Jetzt weif3 er es: 1von

arzt - Brustzentrum!
1000 Mdnnern erkrankt bis zum 70. Le-
bensjahr an Brustkrebs, also selten - je-
doch: Ein Volltreffer ist dabei, und dieser
Volltreffer war diesmal er.

Und dann fdllt ihm ein: War seine
schone Mamma, die sich nach der Geburt
seiner kleinen Schwester nie richtig erholt
hat, immer wieder im Krankenhaus war,
aus dem sie dann irgendwann nicht wieder
nach Hause kam, nicht an Brustkrebs ge-
storben? Als spdter sein Vater wieder ge-
heiratet hat und sein kleiner Bruder gebo-
ren wurde, verblassten die Erinnerungen.

Damals wusste noch niemand, dass es
,Brustkrebsgene* gibt, die auch fiir Mdnner
ein nennenswertes Erkrankungsrisiko dar-
stellen (kummulatives Risiko bis zum
70. Lebensjahr ca. 6% bei Triagern einer
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Mutation im BRCA-2-Gen). Er weil3 es jetzt,
hat sich untersuchen lassen. Damit seine
,kleine Schwester* und seine Kinder die
Wahl haben kénnen: Will ich es wissen
oder nicht? Und wenn sie sich nicht ent-
scheiden kdnnen: Er weil$ Rat!

Medizinische Daten: Brustkrebs bei einem
Mann, dessen Mutter an Brustkrebs er-
krankte, weist auf eine Mutation in einem
der BRCA-Gene hin. In diesen Familien ist
die Wahrscheinlichkeit, dass eine krank-
heitsrelevante Mutation vorliegt, ca. 40 %.

Darmkrebs

Die Entscheidung, sich die Gebarmutter
entfernen zu lassen, ist ihr nicht schwerge-
fallen: 46 Jahre alt ist sie, seit 3 Monaten
GroBmutter eines gesunden Enkels und
wenn dann Schluss ist mit den Beschwer-
den, die ihr die Myome machen - warum
also nicht?

Als im Krankenhaus die junge Arztin ihr
dringend nahelegte, ganz bald eine Darm-
spiegelung durchfithren zu lassen, nach-
dem sie ihr erzdhlt hatte, dass ihr Vater
jung an Darmkrebs verstorben war, fand
sie das doch etwas tibertrieben. Doch konn-
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te sie wirklich sicher sein, dass da nicht
noch mehr Krebserkrankungen in der Fami-
lie waren? Der Kontakt zu dieser Familie
war schon lange abgebrochen, da auch
der Vater, nachdem seine Mutter an ,,Unter-
leibskrebs*“ (Vielleicht Gebarmutter? Keine
Ahnung!) verstorben war, auf Distanz ge-
gangen war. War das etwa eine ,Krebs-
familie“?

Nachdem sie sich von der Operation er-
holt hat, geht sie zur Darmspiegelung. Drei
Polypen haben sie gefunden und gleich ent-
fernt — einer war schon bosartig gewesen
und die speziellen Untersuchungen spra-
chen fiir ,erbliche Disposition“! Sie berdt
sich mit ihrer Tochter. Selbstverstdndlich
fahrt diese sie zur humangenetischen Bera-
tung, geht auch gleich mit, der Kleine
schlift in seinem Korbchen.

Etwas klamm war ihr schon bei der
Blutentnahme. Doch was soll sie mit noch
mehr Bedenkzeit? Und dann noch mal
wiederkommen? Kneifen wiirde sie so-
wieso nicht, das wiirde sie ihren Kindern
nicht antun. Und fiir sie selber ist es doch
auchvon Vorteil, hat sie doch gerade erlebt:
Fritherkennung ist eine gute Lebensver-
sicherung!
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Medizinische Daten: Die Familienanam-
nese weist auf Lynch-Syndrom (hereditdres
nicht polyposes Kolonkarzinom, HNPCC)
hin, die Befunde zur Koloskopie (3 Polypen
im Colon ascendens), Histologie und Histo-
chemie (MSI positiv fiir MSH2) bestdtigen
den Verdacht. Die Sequenzierung zeigt
eine krankheitsrelevante Mutation im
MSH2-Gen. Damit ist die klinische Ver-
dachtsdiagnose Lynch-Syndrom bestdtigt.
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