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B U N D E S Ä R Z T E K A M M E R

Bekanntmachungen

Richtlinien zur Diagnostik 
der genetischen Disposition 

für Krebserkrankungen

Vorwort

In einer großen internationalen Anstrengung wird
gegenwärtig die Sequenz der drei Milliarden Basen-
paare des menschlichen Genoms, die etwa 100 000 Ge-
ne enthalten, aufgeklärt. Dabei unterscheidet sich die
Sequenz bei verschiedenen Menschen in weniger als 
1 Prozent der Basenpaare. Soweit erbliche Faktoren an
der Entstehung von Krankheiten beteiligt sind, müssen
diese erblichen Faktoren letztlich in der interindividu-
ellen Unterschiedlichkeit (Variabilität) des menschli-
chen Genoms repräsentiert sein. Die Aufklärung der
Bedeutung der Variabilität des Genoms für Krank-
heitsursachen und -dispositionen wird sehr viel länger
dauern als die Aufklärung der Basensequenz. Die va-
riablen Basen müssen zunächst entdeckt und dann auf
ihre phänotypischen Auswirkungen untersucht wer-
den. Diese Forschung ist für die gesamte Medizin von
überragender Bedeutung und zwar für die Aufklärung
von Krankheitsursachen, für ihre Diagnostik, Präventi-
on und Therapie.

Zahlreiche Befunde aus der medizinischen Genetik
zeigen, daß jeder Mensch verschiedene angeborene
Krankheitsdispositionen besitzt. Viele dieser Disposi-
tionen bekommen jedoch erst in der Wechselwirkung
mit Umwelteinflüssen Bedeutung für die Krankheits-
entstehung. Das immer bessere Verständnis für die ge-
netische Grundlage von Krankheitsdispositionen eröff-
net durch deren frühzeitige Erkennung grundsätzlich
die Möglichkeit zur prädiktiven Diagnostik und gege-
benenfalls auch für eine Krebsfrüherkennung. Jede
vorhersagende genetische Diagnostik muß jedoch wohl

überlegt sein. Der mögliche Nutzen für den einzelnen
Menschen muß gegenüber denkbaren Nachteilen für
den Untersuchten und seine Familie abgewogen wer-
den. Hier ist der einzelne Arzt ebenso gefordert wie
die gesamte Medizin.

Besonders effektiv und deshalb ärztlich geboten
sind Vorsorgeuntersuchungen und Früherkennungs-
maßnahmen bei einer Reihe erblicher Erkrankungen
mit Krebsdisposition. Es handelt sich hierbei zwar nur
um einen kleinen Anteil unter allen Tumorleiden, für
die Betroffenen und ihre Familien können diese
Krankheiten aber ein schweres Schicksal bedeuten. Je-
de der verschiedenen Krebsdispositionen erfordert
sehr spezielle Vorsorgeuntersuchungen und Früher-
kennungsmaßnahmen. Die Grundsätze von geneti-
scher Diagnostik, Beratung und Prävention sind bei
den verschiedenen Krebsdispositionen jedoch weitge-
hend gleichartig.

Der Fortschritt der Wissenschaft eröffnet Betroffe-
nen und ihren Familien große Chancen, stellt die Medi-
zin aber vor neue und verantwortungsvolle Aufgaben.
Die prädiktive Diagnostik von Krankheiten wirft bislang
unbekannte ethische Probleme auf, die ernsthaft be-
dacht werden müssen. Sie macht auch die Aufstellung
und fortlaufende Aktualisierung von Leitlinien zur Qua-
litätssicherung erforderlich, sowohl für die Beratung der
Patienten und ihrer Angehörigen als auch für die Labo-
ratoriumsuntersuchungen. Hierfür sind die vorliegenden
Richtlinien, die sich an der medizinischen Praxis zu ori-
entieren hatten, kein Ersatz. Die Medizin als Ganzes
und die medizinischen Fachgesellschaften sind aufgefor-
dert, sich dieser Aufgaben baldmöglichst anzunehmen.

Dr. med. K. Vilmar Prof. Dr. med. K.-D. Bachmann
Präsident der Bundesärztekammer Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates
und des Deutschen Ärztetages der Bundesärztekammer
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In den letzten Jahren sind die mole-
kularen Grundlagen einer Reihe erbli-
cher Krebserkrankungen aufgeklärt
worden. Diese Kenntnisse eröffnen der
prädiktiven Diagnostik und der Krebs-
früherkennung neue Möglichkeiten. Da
es um Erkrankungsrisiken bislang ge-
sunder Personen geht, muß an die neuen
diagnostischen Möglichkeiten mit be-
sonderer Umsicht herangegangen wer-
den. Die folgenden Richtlinien bilden
den allgemeinen Rahmen, der den ange-
sprochenen Erkrankungen gemeinsam
ist. Wichtige Informationen zum Stand
des Wissens finden sich in einem An-
hang.

1. Ärztliche Beratung 
und Betreuung

1.1 Grundlagen

Eine angemessene Beratung und
Betreuung von Patienten und Personen
mit erhöhtem Risiko aus Familien mit
genetischer Krebsdisposition ist nur
durch ein interdisziplinäres Vorgehen
gewährleistet. Im hausärztlichen Be-
reich kann bereits die initiale Klärung
erfolgen, ob in einer Familie eine
Krebsdisposition vorliegen könnte, die
die Konsultation eines auf dem jeweili-
gen Krankheitsgebiet spezifisch ausge-
wiesenen Facharztes sowie die Bera-
tung durch einen Humangenetiker
sinnvoll erscheinen läßt. Erst nach Er-
mittlung der familiären Disposition und
der Erörterung eines adäquaten Be-
treuungskonzeptes kann die Eingren-
zung des individuellen Risikos durch
molekulargenetische Diagnostik erwo-
gen werden. 

Während die meisten Krebserkran-
kungen sporadisch auftreten, beruht ein
kleiner Teil dieser Erkrankungen auf 
einer erblichen Disposition. In diesen
Fällen ist in einem für die betreffende
Krankheit verantwortlichen Gen eine
Mutation aufgetreten, die über die
Keimbahn von einer Generation auf die
nächste weitergegeben werden kann.
Abhängig vom Erbgang der Krebsdis-
position, der Penetranz des Disposi-
tionsgens und dem Verwandtschafts-
grad zum Patienten haben seine Ver-
wandten eine bestimmte Wahrschein-
lichkeit, die gleiche, zu der Krebser-
krankung disponierende Mutation zu
tragen. Die Identifikation einer Keim-
bahnmutation bei einem Patienten
eröffnet die Möglichkeit einer prädikti-
ven genetischen Diagnostik bei den 
gesunden Verwandten. Prädiktive gene-
tische Diagnostik bedeutet die Untersu-
chung eines gesunden Menschen auf

Anlagen hin, die zu Erkrankungen im
weiteren Leben disponieren. Abhängig
vom involvierten Gen und der Mutation
kann der Nachweis der ursächlichen
Keimbahnmutation bei einem gesunden
Angehörigen zur Folge haben, daß das
Risiko für eine Krebserkrankung bis zu
100 Prozent beträgt. Umgekehrt kann
man schließen, daß eine Person, die die
in der Familie vorkommende Mutation
nicht besitzt, gegenüber der Allgemein-
bevölkerung kein erhöhtes Risiko für
die betreffende Krebserkrankung hat. 

Das Wissen über die Vererbung der
Disposition für bestimmte Krebsfor-
men kann grundsätzlich für die Krebs-
prävention eingesetzt werden. Den 
Personen mit erhöhtem Risiko für eine
erbliche Krebsdisposition sollten des-
halb gezielte Vorsorgeuntersuchungen
angeboten werden, wenn dies möglich
ist, damit gegebenenfalls rechtzeitig
therapeutisch eingegriffen werden
kann. Es hängt von der Art der
Krebserkrankung ab, welche Früher-
kennungsmaßnahmen und Vorsorgeun-
tersuchungen sinnvoll sind, ab welchem
Alter sie durchgeführt werden sollten,
welche therapeutischen Möglichkeiten
zur Verfügung stehen und wie effektiv
diese sind. Mit Hilfe einer prädiktiven
genetischen Diagnostik bei den Perso-
nen mit erhöhtem Krebsrisiko kann
man andererseits vielfach erreichen,
daß diejenigen, die die Keimbahnmuta-
tion nicht geerbt haben, aus dem inten-
sivierten Vorsorgeprogramm entlassen
werden können.

Wegen zahlreicher und vielschichti-
ger Probleme sollten Früherkennungs-
maßnahmen und Vorsorgeuntersuchun-
gen bei Krankheiten mit genetischer
Krebsdisposition, die eine prädiktive
genetische Diagnostik einbeziehen, nur
im Rahmen von Studien eingeführt
werden, bevor sie medizinischer Stan-
dard werden (Behutsamkeit des Vorge-
hens). Dies gilt insbesondere, weil die
Effizienz der Vorsorgeuntersuchungen
sowie einer eventuellen präventiven
Behandlung der wissenschaftlichen
Kontrolle bedarf. Für einige Krankhei-
ten mit genetischer Krebsdisposition
(zum Beispiel Retinoblastom, FAP,
MEN2) existieren bereits etablierte
Früherkennungskonzepte.

Die prädiktive Diagnostik auf eine
Krebsdisposition berührt Kernbereiche
der Privatsphäre des Menschen. Um
der Gefahr der Diskriminierung vorzu-
beugen, ist ein Patient oder eine Person
mit erhöhtem Krebsrisiko vor dieser
genetischen Untersuchung umfassend
über die Bedeutung und Tragweite zu
informieren sowie zu beraten. Die Frei-
willigkeit jeder genetischen Untersu-

chung und die Vertraulichkeit der erho-
benen genetischen Daten müssen ge-
währleistet sein. Gesunden Personen
ohne auffällige Familienanamnese sol-
len Untersuchungen auf Krebsdispositi-
onsgene nicht angeboten werden, ins-
besondere nicht in der Form eines 
sogenannten Bevölkerungs-Screenings.
Einzelne Personen, bei denen eine erb-
liche Disposition nicht nachgewiesen
ist, die aber dennoch einen Gentest
wünschen, sollen über die Vorausset-
zungen für einen Test mit dem Ziel der
Vermeidung unnützer Untersuchungen
aufgeklärt werden.

1.2 Beratung der Patienten

Die ärztliche Betreuung, Behand-
lung und Beratung von Patienten mit
einer erblichen Krebserkrankung er-
fordern besondere Kenntnisse und 
Erfahrungen, insbesondere über das 
spezielle Krankheitsbild, seine Progno-
se, die Früherkennungsdiagnostik, die
Möglichkeiten von Therapie, Präventi-
on und Nachsorge. Wenn die Fami-
liarität des Auftretens einer bestimm-
ten Krebskrankheit oder die Art der
Manifestation bei einem Patienten
(zum Beispiel charakteristischer klini-
scher Befund, niedriges Erkrankungsal-
ter, metachrones Auftreten mehrerer
Tumoren) eine erbliche Erkrankung
wahrscheinlich machen, soll der Arzt
den Patienten über diesen Sachverhalt
aufklären. Der behandelnde Arzt soll
den Patienten auch auf die Möglichkeit
zur Inanspruchnahme einer geneti-
schen Beratung durch einen Facharzt
für Humangenetik hinweisen. Die be-
teiligten Ärzte müssen dafür sorgen,
daß der Patient insbesondere über 
die folgenden Sachverhalte aufgeklärt
wird:

1 Eine erbliche Krebsdisposition
kann eventuell durch eine genetische
Untersuchung nachgewiesen werden,
die Therapie richtet sich jedoch maß-
geblich nach dem Untersuchungsbe-
fund. 

1 Bei einer erblichen Krebsdispo-
sition können sich über den Primärtu-
mor hinaus Risiken für die Entwicklung
weiterer Krebsformen oder Erkrankun-
gen ergeben, die gezielte Früherken-
nungsmaßnahmen und Vorsorgeunter-
suchungen angeraten erscheinen lassen.

1 Die Identifikation einer Keim-
bahnmutation kann in einem Teil der
Fälle außerordentlich schwierig, mit
den heute verfügbaren Methoden even-
tuell sogar unmöglich sein.

1 Durch den Nachweis einer
Keimbahnmutation in einem Krebsdis-
positionsgen bei einem Patienten wer-
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den gesunde Verwandte (zum Beispiel
Kinder, Geschwister) gemäß den Ver-
erbungsgesetzen als Personen mit er-
höhtem Risiko identifiziert. 

1 Voraussetzung für eine prädik-
tive Diagnostik bei gesunden Verwand-
ten ist die Identifikation der Keim-
bahnmutation bei einem Patienten
oder seine Teilnahme an einer Famili-
enuntersuchung (indirekte Genotyp-
diagnostik). Eine Ausnahme können
solche Krankheitsdispositionen darstel-
len, bei denen es nur ein begrenztes
Mutationsspektrum (zum Beispiel
MEN2) gibt; hierbei könnte eine Muta-
tionsuntersuchung allein bei Personen
mit erhöhtem Krebsrisiko in Betracht
kommen.

1 Die Kenntnis der genetischen
Bedingtheit einer Krebsdisposition
macht einerseits gezielte Früherken-
nungsmaßnahmen und Vorsorgeunter-
suchungen für den Patienten und insbe-
sondere seine Verwandten möglich,
kann aber andererseits eine seelische
Belastung darstellen. Die Möglichkeit
einer psychotherapeutischen Beglei-
tung soll mit dem Patienten besprochen
und diese gegebenenfalls veranlaßt
werden.

1 Die Entscheidung über die
Durchführung einer genetischen Dia-
gnostik liegt allein beim Patienten. Je-
des Drängen zur genetischen Dia-
gnostik und jeder Automatismus müs-
sen vermieden werden (Recht auf
Nichtwissen, informationelle Selbstbe-
stimmung, „informed consent“). Die
genetische Diagnostik kann erst begon-
nen werden, wenn der Patient nach
Aufklärung sein schriftliches Einver-
ständnis gegeben hat.

Wenn bei einem Patienten eine erb-
liche Krebskrankheit nachgewiesen
oder wahrscheinlich gemacht worden
ist, soll der betreuende Arzt dem Pati-
enten das Ergebnis in einem weiteren
Beratungsgespräch erläutern. In einem
Beratungsbrief faßt der Arzt seine Ge-
spräche mit dem Patienten und die Er-
gebnisse sowie die Bedeutung für ihn
und seine Familie in verständlicher
Form zusammen. Der betreuende Arzt
informiert den Patienten darüber, daß
er die Personen mit erhöhtem Krebs-
risiko unter seinen Verwandten auf 
dieses Risiko sowie insbesondere das
Angebot einer genetischen Beratung
hinweisen sollte. Auch die Information
über die Möglichkeit einer prädikti-
ven Diagnostik, die verfügbaren Früh-
erkennungsmaßnahmen und präven-
tive therapeutische Optionen sollten 
dem Patienten überlassen bleiben.
Grundsätzlich soll sich der Arzt nicht
selber an die Verwandten seines Pati-

enten wenden, es sei denn, daß der Pa-
tient seine Angehörigen nicht infor-
miert und die Verwandten vom glei-
chen Arzt mitbehandelt werden, wobei
die Fürsorgepflicht gegen die anson-
sten bestehende Schweigepflicht abzu-
wägen ist.

1.3 Beratung der Personen mit 
genetischer Krebsdisposition

Es ist mit den heute verfügbaren
Methoden der molekulargenetischen
Diagnostik nicht möglich, bei Personen
der Allgemeinbevölkerung eine geneti-
sche Krebsdisposition auszuschließen
(kein sogenanntes Bevölkerungs-Scree-
ning). Dagegen kann die Verwandt-
schaft mit einem von einer erblichen
Krebskrankheit nachweislich Betroffe-
nen einen Menschen als risikobehaftet
erkennbar machen. Die Erörterung ei-
nes erhöhten Krebsrisikos und aller da-
mit zusammenhängenden Fragen ist
Aufgabe der interdisziplinären Bera-
tung, die jeder prädiktiven genetischen
Diagnostik vorangeht. In die Beratung
müssen zumindest ein mit dem jeweili-
gen Krankheitsbild vertrauter Facharzt
sowie ein Facharzt für Humangenetik
einbezogen sein.

1 Jedes Beratungsgespräch soll
durch einen allgemeinverständlichen
Brief an die Ratsuchenden dokumen-
tiert werden.

1 Die Durchführung der moleku-
largenetischen Untersuchung soll vom
veranlassenden Arzt aus der Art der Er-
krankung und/oder der Familienana-
mnese abgeleitet und schriftlich begrün-
det werden. Die Laboruntersuchung ist
nur mit dieser Information möglich.

1 Eine prädiktive genetische Un-
tersuchung soll in der Regel nur bei
Volljährigen erfolgen, es sei denn, daß
präventive oder therapeutische Maß-
nahmen schon vor Vollendung des 18.
Lebensjahres eingeleitet werden müs-
sen.

1 Der ratsuchenden Person mit ge-
netischer Krebsdisposition muß ausrei-
chend Zeit zur Entscheidung über die
Inanspruchnahme der prädiktiven Dia-
gnostik gegeben werden.

1 Die Entscheidung über die
Durchführung einer prädiktiven geneti-
schen Diagnostik liegt allein beim Rat-
suchenden. Jedes Drängen zur geneti-
schen Diagnostik und jeder Automatis-
mus müssen vermieden werden (Recht
auf Nichtwissen, informationelle Selbst-
bestimmung, „informed consent“). Die
genetische Diagnostik kann erst begon-
nen werden, wenn der Patient nach Auf-
klärung sein schriftliches Einverständnis
gegeben hat.

1 Eine prädiktive genetische Dia-
gnostik soll unbedingt in ein Beratungs-
konzept eingebettet sein (Beratung –
Diagnostik – Beratung).

Die klinischen Aspekte des Krank-
heitsbildes sollen den Ratsuchenden
von einem für die betreffende Krank-
heit zuständigen Facharzt erläutert wer-
den, der spezifische Kenntnisse in der
Betreuung von Familienangehörigen in
der präsymptomatischen Phase des je-
weiligen Krankheitsbildes besitzt. Ge-
genstand des Beratungsgespräches sind
das Spektrum der klinischen Manifesta-
tionsformen, die sich hieraus ergeben-
den Möglichkeiten und Grenzen von
Früherkennungssmaßnahmen und Vor-
sorgeuntersuchungen, die für den jewei-
ligen Ratsuchenden konkret in Betracht
zu ziehenden Maßnahmen zur Krank-
heitsprävention und Therapie sowie die
Möglichkeiten einer prädiktiven Dia-
gnostik. Der Facharzt der jeweiligen kli-
nischen Disziplin ist für die Planung und
Durchführung der klinisch-diagnosti-
schen und therapeutischen Maßnahmen
zuständig.

Die genetische Beratung soll von ei-
nem Facharzt für Humangenetik durch-
geführt werden*). Dieser muß besonde-
re Kenntnisse über den Erbgang der be-
treffenden Krebserkrankung, die Pene-
tranz des Krankheitsgens, die Methoden
der Risikoberechnung bei Verwandten
eines Patienten (einschließlich Bayes-
Theorem) und über die Möglichkeiten
und Grenzen der molekulargenetischen
einschließlich der prädiktiven Diagno-
stik besitzen. Gegenstand des Bera-
tungsgespräches ist die Erörterung des
Erbgangs der betreffenden Krebskrank-
heit, des Erkrankungsrisikos einer Per-
son unter Berücksichtigung des Krank-
heitsbildes und der erhobenen Familien-
information sowie der Möglichkeiten ei-
ner prädiktiven Diagnostik.

Der beratende Humangenetiker soll
mit der ratsuchenden Person mit geneti-
scher Krebsdisposition – insbesondere
vor einer prädiktiven genetischen Dia-
gnostik – die folgenden Sachverhalte be-
sprechen:

1 Die prädiktive genetische Dia-
gnostik bei einer Person mit genetischer
Krebsdisposition hat die Mitarbeit eines
erkrankten Verwandten (direkte Geno-
typdiagnostik) beziehungsweise mehre-
rer Verwandter (indirekte Genotypdia-
gnostik) zur Voraussetzung.

1 Die Identifikation einer Keim-
bahnmutation bei einem Patienten kann

*) Fachärzte mit der Zusatzbezeichnung „Me-
dizinische Genetik“, welche die aufgeführten
speziellen Qualifikationen nachweisen, dür-
fen ebenfalls die genetische Beratung durch-
führen.
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außerordentlich schwierig, eventuell
auch unmöglich sein.

1 Wenn die molekulargenetische
Diagnostik bei einer Person mit geneti-
scher Krebsdisposition keine definitive
Aussage erlaubt, dann sind weiterhin re-
gelmäßige und gezielte Vorsorgeunter-
suchungen zu empfehlen.

1 Wenn bei einer Person mit ge-
netischer Krebsdisposition die Keim-
bahnmutation, die bei dem betroffe-
nen Verwandten vorkommt, durch ein
negatives Testresultat ausgeschlossen
worden ist, dann kann man die ratsu-
chende Person in der Regel beruhigen.
Es sollte aber auf das allgemeine Be-
völkerungsrisiko für Krebserkrankun-
gen hingewiesen werden. Auf die Mög-
lichkeit eines nichtinterpretierbaren
Testresultates sowie die Konsequenzen
eines falsch negativen Testresultates für
den Ratsuchenden ist jedoch auch ein-
zugehen.

1 Wenn bei einer Person mit ge-
netischer Krebsdisposition die Keim-
bahnmutation nachgewiesen ist, die
auch bei dem betroffenen Verwandten
vorkommt (positives Testresultat), dann
weist dieser Befund auf die Dringlich-
keit zur regelmäßigen Vorsorgeuntersu-
chung hin. Das Wissen, eine mit einer
erhöhten Krebsdisposition verbundene
Keimbahnmutation zu besitzen, kann
eine seelische Belastung darstellen. Ab-
hängig von der Erkrankung und der
persönlichen Einstellung des Ratsu-
chenden ist die Inanspruchnahme einer
psychotherapeutischen Begleitung zu
empfehlen und gegebenenfalls zu ver-
anlassen.

2. Molekulargenetische
Diagnostik

Molekulargenetische Analysen im
Rahmen der prädiktiven Diagnostik
von hereditären Dispositionen für
Krebserkrankungen erfordern die Ein-
haltung besonderer Qualitätskriterien,
insbesondere der persönlichen Qualifi-
kation des durchführenden Arztes. So-
weit die Muster-Weiterbildungsord-
nung in der jeweils gültigen Fassung
keine weiterbildungsrechtlichen Quali-
fikationen vorsieht, muß der verant-
wortliche Laborleiter mindestens zwei
Jahre auf dem Gebiet molekulargene-
tischer Diagnostik genetisch bedingter
Erkrankungen des Menschen tätig ge-
wesen sein, davon mindestens ein Jahr
in der Diagnostik hereditärer Krebser-
krankungen. Im Laboratorium müssen
die für die jeweilige molekulargeneti-
sche Diagnostik relevanten Untersu-

chungstechniken entsprechend dem je-
weiligen Stand der Wissenschaft zur
Verfügung stehen. Für das Labor be-
steht die Verpflichtung zur Teilnahme
an Maßnahmen zur Qualitätssicherung.

Die prädiktive Diagnostik bei einer
Person mit erhöhtem Krebsrisiko setzt
im Regelfall die vorherige Identifikation
und Charakterisierung der ursächlichen
genetischen Veränderung bei einem be-
troffenen Angehörigen voraus bezie-
hungsweise erfordert die Kooperation
mehrerer Familienangehöriger. 

Eine Diagnostik im molekulargeneti-
schen Labor soll nur durchgeführt wer-
den, wenn der anfordernde Arzt die
Durchführung der Untersuchung schrift-
lich begründet hat. 

Die Inanspruchnahme einer prädikti-
ven molekulargenetischen Diagnostik ist
freiwillig. Voraussetzungen sind eine
schriftliche Einverständniserklärung der
Ratsuchenden sowie eine schriftliche Be-
stätigung der Ratsuchenden und beteilig-
ten Ärzte über die vorab erfolgte Wahr-
nehmung des interdisziplinären Bera-
tungsangebotes; dabei sollte auch ver-

merkt sein, welcher Arzt die Befundmit-
teilung übernehmen wird.

Der ausschließlich dem Arzt, der für
die Befundmitteilung zuständig ist, mit-
geteilte schriftliche Befund muß die re-
levanten Labordaten, den nach gültiger
Nomenklatur definierten Genotyp, eine
Interpretation und eine Stellungnahme
zur klinischen Relevanz enthalten. Die
für die Befunderhebung relevanten Un-
tersuchungsmaterialien müssen so do-
kumentiert werden, daß eine spätere
Überprüfung des Befundes stattfinden
kann.

Informationen über das Testergebnis
werden vom beratenden Arzt oder dem
Labor an niemanden weitergegeben, es
sei denn, der betreuende Arzt wird von
der untersuchten Person schriftlich von
der Schweigepflicht entbunden. Es ist im
Einzelfall zu prüfen, ob sich die Entbin-
dung von der Schweigepflicht konkret
auf die aktuelle genetische Untersu-
chung bezieht und der Betreffende sich
aller eventuellen Konsequenzen, zum
Beispiel für andere Familienangehörige,
bewußt ist.

1. Einleitung 
Epidemiologische Daten legen nahe,

daß etwa 10 Prozent aller Krebserkran-
kungen auf eine erbliche Tumordisposi-
tion zurückzuführen sind. Seit vielen
Jahren sind einige seltene autosomal-
rezessiv erbliche Krankheiten bekannt,
die mit einem erheblichen Tumor- be-
ziehungsweise Krebsrisiko verbunden
sind, zum Beispiel Ataxia teleangiect-
asia, Fanconi-Anämie, Bloom-Syndrom
und Xeroderma pigmentosum. In jüng-
ster Zeit sind die molekularen Grund-
lagen der Disposition für eine Reihe
schon lange bekannter, autosomal-
dominant erblicher Tumorkrankheiten
weitgehend aufgeklärt worden. Außer-
dem konnten in den letzten Jahren 
bei zwei häufigen Krebsentitäten – dem
Mammakarzinom und dem Kolonkarzi-
nom – dominant erbliche Unterformen
abgegrenzt und molekulargenetisch auf-
geklärt werden. Dieser Erkenntnisge-
winn und die Tatsache des dominanten
Erbganges eröffnen entsprechenden Fa-
milien die Möglichkeit, Krebsdispositio-
nen aufzudecken, bevor sich ein Tumor
entwickelt hat. Diese neuen diagnosti-
schen Möglichkeiten können grundsätz-
lich für die Krebsprävention genutzt
werden. 

Wenn das klinische Bild der
Krebserkrankung bei einem Verwand-

ten oder die Familienanamnese eine do-
minant erbliche Tumordisposition nahe-
legt, dann sind die Nachkommen eines
Patienten als Personen mit erhöhtem
Risiko anzusehen. Mit Hilfe molekular-
genetischer Methoden ist es möglich,
bei einem Patienten aus einer derarti-
gen Familie die Mutation in dem ent-
sprechenden Gen zu identifizieren, das
zu einer Krebserkrankung disponiert
(Keimbahnmutation). Die Identifikati-
on der Keimbahnmutation bei einem
Patienten eröffnet die Möglichkeit einer
prädiktiven genetischen Diagnostik bei
den gesunden Verwandten. Der Aus-
schluß der in einer Familie nachgewie-
senen und für eine Krebsdisposition
verantwortlichen Mutation bei einem
Angehörigen kann für diesen eine
große Entlastung darstellen. Wenn die
betreffende Keimbahnmutation bei ei-
nem gesunden Verwandten nachgewie-
sen ist, dann kann sich diese Person ei-
nem gezielten Krebsfrüherkennungs-
und Vorsorgeprogramm unterziehen,
damit bei Auftreten eines Tumors
rechtzeitig medizinisch interveniert
werden kann. 

Die Aufklärung genetisch bedingter
Tumor- beziehungsweise Krebsdisposi-
tionen eröffnet der Medizin eine völlig
neue Dimension der Krankheitspräven-
tion. Im Unterschied zu den Vorsor-
geprogrammen der Krebsfrüherken-

Anhang: Stand des Wissens



nung in der Allgemeinbevölkerung
können hier gezielt Personen mit ei-
nem besonderen Krebsrisiko identifi-
ziert werden. Die neuen Möglichkeiten
der prädiktiven genetischen Diagnostik
stellen eine große Chance für Men-
schen aus entsprechenden Familien
dar. Sie bedeuten für die gesamte Me-
dizin aber auch ganz neue Anforderun-
gen, da bei jeder der in Betracht kom-
menden Krebsdispositionen mehrere
medizinische Disziplinen kooperieren
sowie ethische, soziale und psychologi-
sche Aspekte besonders berücksichtigt
werden müssen. 

Die prädiktive Diagnostik kann
trotz der prinzipiell großen Chancen
der Krebsprävention zu erheblicher Be-
unruhigung Anlaß geben oder auch
Ängste erzeugen. Deshalb muß jede
prädiktive Diagnostik mit großer Um-
sicht und Verantwortung durchgeführt
werden. Sie muß insbesondere in ein
umfassendes Beratungskonzept der Pa-
tienten und Personen mit erhöhtem
Krebsrisiko eingebettet sein. 

Im folgenden werden die gegenwär-
tigen Kenntnisse über die Krankheiten
mit genetischer Krebsdisposition sowie
die sich daraus ableitenden Möglichkei-
ten und Erfordernisse der Krebspräven-
tion umrissen. 

2. Epidemiologie und
Grundlagen der
Krebsentstehung

Jede Krebserkrankung resultiert aus
der Akkumulation von Läsionen in so-
genannten Tumorgenen, von denen be-
reits über 150 identifiziert wurden. De-
ren Produkte gehören zu einer hetero-
genen Gruppe von positiven und nega-
tiven Regulatoren der normalen Zell-
proliferation, Gewebedifferenzierung
und Apoptose und repräsentieren so-
mit ein komplexes Netzwerk inter- und
intrazellulärer Kommunikationsprozes-
se. Tumorgene werden meist in zwei
Klassen unterteilt. Bei den Onkogenen
können Mutationen zur Synthese struk-
turell veränderter oder fehlregulierter
Proteine führen, wobei meist nur eines
der beiden Allele einer Zelle verändert
ist. Bei den Tumorsuppressor-Genen
führt erst die Störung beider Genkopi-
en einer Zelle zum Verlust des entspre-
chenden Proteins und damit zum Kon-
trollverlust über andere Gene. Die al-
lermeisten Krebserkrankungen entste-
hen somatisch durch die Anhäufung
von genetischen Veränderungen, die
schließlich im Kontext einer Zelle nicht
mehr kompensiert werden können und

dann zur malignen Transformation und
Tumorentwicklung führen.

Die erblichen Krebsformen stellen
keine monogenen Erkrankungen im ei-
gentlichen Wortsinn dar. Vielmehr wird
quasi als Hypothek eine bestimmte ge-
netische Läsion über die Keimbahn an
alle Zellen des Embryos weitergege-
ben; dies kann – abhängig vom betrof-
fenen Genprodukt und seiner Funktion

im Gewebeverband – zu einer vorzeiti-
gen Entwicklung von Neoplasien
führen. Häufig disponieren Keimbahn-
mutationen von Tumorgenen zur Ent-
wicklung mehrerer Krebsformen, aber
auch zu anderweitigen Störungen der
Gewebedifferenzierung. Die meisten
erblichen Tumoren werden durch
Störungen von Tumorsuppressor-Ge-
nen charakterisiert. Die Veränderung
nur eines Allels würde aber noch nicht
zum Funktionsausfall des Genproduk-
tes und auch nicht zur Tumorentwick-
lung führen. Statistisch gesehen haben
entsprechende Genträger jedoch ein
hohes Risiko, daß auch das zweite Allel
durch eine somatische Mutation seine

Funktion verliert und damit einer mali-
gnen Transformation der Weg bereitet
wird. Somit liegt klinisch gesehen eine
dominante Disposition zur Tumorent-
stehung vor. Auf zellulärer Ebene han-
delt es sich um eine rezessive Genwir-
kung. Hereditäre Krebserkrankungen
zeigen erhebliche Variabilität hinsicht-
lich des Manifestationsalters und des
Krankheitsspektrums und bieten eine

für die Beratung, Diagnostik, Präventi-
on und Therapie komplexe Problema-
tik. Für einige dieser hereditären
Krebserkrankungen existieren nach
prädiktiver Genanalyse bereits über-
zeugende präventive beziehungsweise
therapeutische Konzepte. Dies gilt 
etwa für das familiäre Retinoblastom,
die familiäre adenomatöse Polyposis
oder auch die multiple endokrine Neo-
plasie (MEN2). Zu anderen Fällen, wie
familiären Formen des Mamma- und
Ovarialkarzinoms, werden entsprechen-
de interdisziplinäre Betreuungsangebo-
te derzeit weltweit erarbeitet. Zu be-
achten ist auch, daß wegen der relati-
ven Häufigkeit von Krebserkrankun-
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Tabelle

Beispiele für Erkrankungen als Folge einer genetischen Krebsdisposition

Erkrankung Gen Chromosom

Familiäres Retinoblastom RB1 13q14

Familiäre adenomatöse Polyposis (FAP) APC 5q21

Hereditäre Form kolorektaler Karzinome MLH1 3p21-23
ohne Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom) MSH2 2p16

Familiärer Brust-/Ovarialkrebs BRCA1 17q21

Familiärer Brustkrebs BRCA2 13q12

Li-Fraumeni-Syndrom TP53 17p13

Multiple endokrine Neoplasie (MEN) Typ 1 MEN1 11q13

Familiäres medulläres Schilddrüsenkarzinom, RET 10q11
MEN Typ 2A und 2B

Familiäres Melanom CDKN2A (P16) 9p21

Neurofibromatose Typ 1 NF1 17q11

Neurofibromatose Typ 2 NF2 22q12

Gorlin-Syndrom, Basalzellkarzinom PTCH 9q22

von Hippel-Lindau-Syndrom VHL 3p26

Familiärer Wilms-Tumor WT1 11p13



gen in der Bevölkerung mehrere be-
troffene Mitglieder in einer Familie
noch nicht eine autosomal dominant
vererbte Tumordisposition beweisen.

Einige für die prädiktive Tumordia-
gnostik relevante Gene und Krankhei-
ten sind beispielhaft in der Tabelle auf-
geführt. Die Klonierung einer Reihe
weiterer Gene, die zu häufigen Tumor-
formen, wie zum Beispiel dem Prosta-
takarzinom, disponieren, kann in Kür-
ze erwartet werden. Viele der genann-
ten Gene spielen auch bei der Entste-
hung spontaner Krebserkrankungen ei-
ne wichtige Rolle; dies gilt insbesonde-
re für die Tumorsuppressor-Gene TP53
und P16. Andere Mutationen, bei-
spielsweise im BRCA1-Gen, werden
vorzugsweise bei hereditären Tumor-
entitäten beobachtet. Einige paradigma-
tische Krankheitsbilder werden nach-
folgend angesprochen.

2.1 Retinoblastom

Der Prototyp einer erblichen Tumor-
erkrankung ist das Retinoblastom, das
mit einer Häufigkeit von etwa 1:20 000
Neugeborene vorkommt. Diese Augen-
tumoren treten zu 60 Prozent spora-
disch auf und sind dann in der Regel
auf ein Auge beschränkt (somatische
Mutationen), während die 40 Prozent
erblichen Tumoren meist bilateral und
multifokal entstehen. Allerdings wei-
sen nur 10 Prozent der Kinder eine po-
sitive Familienanamnese auf, bei den
anderen Patienten mit hereditärem Re-
tinoblastom sind die Mutationen spon-
tan in den Keimzellen meist des Vaters
entstanden. Bei der erblichen Form ge-
langt ein verändertes Allel des RB1-
Gens über die Keimbahn in alle Zellen,
also auch in alle Retinoblasten eines
Patienten. Ein Augentumor entwickelt
sich in dieser prädisponierten Retina
immer dann, wenn auch das zweite
RB1-Allel eines Retinoblasten seine
Funktion verliert. Dies tritt bei 90 Pro-
zent der Anlageträger vor dem vierten
Lebensjahr ein. Bei der sporadischen
Form führen hingegen erst zwei unab-
hängige somatische Ereignisse zum
Funktionsverlust beider Allele eines
Retinoblasten.

Die Kenntnis des RB1-Status eines
Kindes ist bei familiärem Retinobla-
stom von großer klinischer Bedeutung.
Findet sich bei einer unmittelbar post-
natal durchgeführten Analyse kein
Hinweis auf eine Keimbahnmutation,
so können dem Kind in der Folgezeit
wiederholte ophthalmologische Unter-
suchungen in Vollnarkose erspart wer-
den. Andererseits können Anlageträ-
ger so engmaschig kontrolliert werden,

daß ein Tumor rechtzeitig erkannt
wird, so daß eine Therapie in der Regel
unter Erhalt des Sehvermögens mög-
lich ist.

Bei RB1-Keimbahnmutationen be-
schränkt sich das Risiko zur Entwick-
lung eines Retinoblastoms auf die er-
sten Lebensjahre. Allerdings besteht
ein zusätzliches Risiko von etwa 40
Prozent, bis zum dritten Lebensjahr-
zehnt an einem weiteren Malignom zu
erkranken (zum Beispiel Osteosarkom
oder Weichteilsarkom), insbesondere
wenn im Rahmen der Retinoblastom-
therapie eine Bestrahlung erforderlich
geworden war.

2.2 Erbliche kolorektale
Karzinome

Das kolorektale Karzinom ist eine
der häufigsten Krebserkrankungen in
Deutschland. So erkranken jährlich et-
wa 50 000 Personen neu an diesem
Krebs, wobei etwa 7 Prozent der Pati-
enten jünger als 50 Jahre sind. Kolo-
rektale Karzinome treten bei 1 von 20
Personen unserer Bevölkerung auf, da-
von der größte Teil sporadisch. Man
schätzt jedoch, daß bis zu 10 Prozent
der Erkrankungen auf einer geneti-
schen Disposition beruhen.

Der erbliche Dickdarmkrebs ohne
Polyposis (HNPCC, hereditary non-
polyposis colorectal cancer) ist die 
häufigste Erkrankungsform unter den
erblichen kolorektalen Karzinomen. 
HNPCC ist durch relativ frühe Erstma-
nifestation von Tumoren charakteri-
siert, von denen zwei Drittel proximal
der linken Flexur lokalisiert sind. Dar-
über hinaus treten in HNPCC-Familien
überdurchschnittlich häufig weitere
Karzinome auf, insbesondere des En-
dometriums. Die autosomal dominant
vererbte Tumordisposition bei HNPCC
basiert auf einer Störung im DNA-Mis-
match-Repair-System, an dem mehrere
Gene beteiligt sind; fünf von ihnen
wurden bereits kloniert. In etwa 70
Prozent der Fälle liegt eine Mutation in
den Genen MSH2 oder MLH1 vor. Der
Ausfall dieses DNA-Reparatursystems
begünstigt die Akkumulation von Re-
plikationsfehlern, die sich im Tumor 
als Mikrosatelliteninstabilität nachwei-
sen lassen. Es wird geschätzt, daß etwa
4 Prozent aller kolorektalen Karzinome
auf Mutationen in HNPCC-Genen ba-
sieren, entsprechend etwa 2 000 Neuer-
krankungen jährlich.

Die familiäre adenomatöse Poly-
posis (FAP) basiert auf Mutationen im
APC-Gen. Sie tritt mit 1 auf 10 000
Einwohner relativ selten auf und wird
für höchstens 1 Prozent aller kolorekta-

len Karzinome bei jährlich wenigen
hundert Neuerkrankungen in Deutsch-
land verantwortlich gemacht. Diese Er-
krankung ist durch das Auftreten von
Hunderten bis Tausenden von Polypen
im gesamten Dickdarmbereich gekenn-
zeichnet, die unbehandelt praktisch im-
mer – durchschnittlich im vierten Le-
bensjahrzehnt – in eine Krebsge-
schwulst übergehen. Eine molekularge-
netische Analyse des APC-Gens oder
im Bedarfsfall eine indirekte Genotyp-
diagnostik kann Anlageträger betroffe-
ner Familien frühzeitig erkennen und
einem gezielten Vorsorgeprogramm zu-
führen, das letztendlich durch eine
rechtzeitige chirurgische Entfernung
des Dickdarms im Adoleszenten- be-
ziehungsweise jungen Erwachsenenal-
ter der Entwicklung eines kolorekta-
len Karzinoms zuvorkommt. Die FAP
weist auch eine ganze Reihe von 
Manifestationen außerhalb des Kolons 
auf, wie etwa Netzhautveränderungen
(CHRPE), Osteome, Zahnanomalien
oder Epidermoid-Zysten und ein er-
höhtes Risiko für ein Hepatoblastom
im Kleinkindesalter. Die zur malignen
Transformation neigenden Adenome
der Papilla Vateri und insbesondere die
Desmoid-Tumoren können erhebliche
klinische Probleme bereiten.

2.3 Erbliches Mammakarzi-
nom und Ovarialkarzinom

Das Mammakarzinom ist die häufig-
ste Krebserkrankung und Krebs-Todes-
ursache bei Frauen in Deutschland:
jährlich erkranken etwa 43 000 Frauen,
6 Prozent der Patientinnen sind jünger
als 40 Jahre. In der Allgemeinbevölke-
rung beträgt das kumulative Risiko bis
zum 75. Lebensjahr etwa 7 Prozent; das
entspricht dem Auftreten bei 1 von 14
Frauen. Das Ovarialkarzinom ist die
fünfthäufigste Krebs-Todesursache bei
Frauen in Deutschland. Jährlich er-
kranken etwa 8 000 Frauen neu an die-
sem Tumor, das heißt 1 von 100 Frauen
entwickelt bis zum 75. Lebensjahr ein
Ovarialkarzinom.

Epidemiologische Daten machen
wahrscheinlich, daß etwa 5 Prozent al-
ler Brustkrebs-Erkrankungen auf ein
dominant erbliches Gen zurückzu-
führen sind. Das entspricht in Deutsch-
land jährlich etwa 2 200 erblich beding-
ten Mammakarzinomfällen, die durch
ein relativ frühes Erkrankungsalter mit
häufigerem Auftreten bilateraler Kar-
zinome charakterisiert sind. Für das 
erbliche Mammakarzinom sind zwei
disponierende Gene, BRCA (Breast
Carcinoma) 1 und 2, bekannt. Frauen
mit einer Keimbahnmutation im 
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BRCA1-Gen scheinen ein sehr ho-
hes Risiko zu besitzen, im Laufe ihres
Lebens an Brustkrebs zu erkranken,
etwa 85 Prozent bis zum Alter von 70
Jahren. Für diese Frauen ergibt sich
zudem ein Risiko von bis zu 60 Pro-
zent, an Ovarialkrebs zu erkranken.
Mutationen im BRCA2-Gen könnten
mit einem ähnlich hohen Risiko für
Brustkrebs verbunden sein; das Risi-
ko für Ovarialkarzinome ist in die-
sem Fall weniger stark ausgeprägt als
bei BRCA1-Mutationen. Auch männ-
liche Träger von BRCA2-Mutationen
zeigen ein erhöhtes Risiko, Brustkrebs
zu entwickeln: etwa 5 Prozent bis zum
Alter von 70 Jahren. Mutationen in
den BRCA1- und BRCA2-Genen 
sind außerdem mit erhöhten Risiken
für Karzinome anderer Organe wie
Kolon, Pankreas und Prostata verbun-
den. Das tatsächliche Risiko für
Krebserkrankungen der Brust, des
Ovars und anderer Organe, das Träger
von BRCA1- und BRCA2-Keimbahn-
mutationen haben, muß jedoch erst
noch ermittelt werden. Neuere Unter-
suchungen sprechen dafür, daß die Er-
krankungsrisiken, die aus der Untersu-
chung von Familien mit vielen Er-
krankten abgeleitet wurden, zu hoch
angesetzt sind.

Es wird geschätzt, daß das BRCA1-
Gen an bis zu 2 Prozent der Brust-
krebsfälle in der Bevölkerung beteiligt
und damit für circa ein Drittel der erb-
lichen Form des Brustkrebses verant-
wortlich ist. Das BRCA1-Gen könnte
für 2 bis 3 Prozent aller Ovarial-
krebserkrankungen und möglicherwei-
se zwei Drittel der erblichen Form 
des Ovarialkrebses verantwortlich sein.
Anders ausgedrückt ergäbe dies für
Deutschland, daß pro Jahr etwa 
700 neu erkrankte Patientinnen mit
Mammakarzinom beziehungsweise 250
mit Ovarialkarzinom vererbte Muta-
tionen im BRCA1-Gen aufweisen 
würden. Keimbahnmutationen im 
BRCA2-Gen werden für etwa 35 Pro-
zent der Familien mit mehreren früh
auftretenden Mammakarzinomen ver-
antwortlich gemacht. Daher könnten
pro Jahr weitere 700 neu erkrankte 
Patientinnen Keimbahnmutationen im
BRCA2-Gen zeigen. 

Studien zur klinisch-prognostischen
Relevanz einer bestimmten Keimbahn-
mutation in den BRCA1- beziehungs-
weise BRCA2-Genen (Genotyp-Phä-
notyp-Korrelation) stehen noch ganz
am Anfang. Schon heute deuten sich
jedoch große Unterschiede im kli-
nischen Verlauf in Abhängigkeit vom
individuellen Mutationsstatus an. Es
muß jedoch betont werden, daß prä-

ventive, diagnostische und therapeuti-
sche Optionen für familiäre Formen
des Brust- und Ovarialkrebses erst
noch durch wohldefinierte, interdiszi-
plinäre Studienkonzepte auf ihren Stel-
lenwert hin überprüft werden müssen.

2.4 Familiäre medulläre 
Schilddrüsenkarzinome 
und multiple endokrine 
Neoplasie Typ 2

Mutationen im RET-Gen charakte-
risieren hereditäre Formen des me-
dullären Schilddrüsenkarzinoms. Diese
treten abhängig von der spezifischen
Art der Mutation entweder isoliert als
familiäre medulläre Schilddrüsenkarzi-
nome (FMTC) oder bei multipler en-
dokriner Neoplasie (MEN) Typ 2 auf.
Bei Patienten mit MEN Typ 2A kann
sich zusätzlich ein Phäochromozytom
und ein Hyperparathyreoidismus ent-
wickeln. Der insgesamt seltenere, aber
klinisch aggressivere Typ 2B mani-
festiert sich außer im Auftreten von
medullären Schilddrüsenkarzinomen
und Phäochromozytomen noch durch
Schleimhautneurome, eine intestinale
Ganglioneuromatose und einen marfa-
noiden Habitus. Das RET-Gen kodiert
einen Rezeptor mit Tyrosinkinaseakti-
vität. Beim MEN Typ 2 kommt es zur
Liganden-unabhängigen, konstitutiven
Aktivierung des Rezeptors entweder
durch verschiedene Mutationen in der
cysteinreichen extrazellulären Domäne
(Typ 2A, FMTC) oder durch Mutation
von Codon 918 in der intrazellulären
Kinasedomäne (Typ 2B).

Dieser Pathomechanismus der Fehl-
regulation des RET-Rezeptors durch
Mutation eines Allels im Sinne einer
Onkogenaktivierung unterscheidet sich
von anderen Formen erblicher Tumor-

disposition, bei denen es zum Funk-
tionsverlust eines von einem Tumor-
suppressor-Gen kodierten Proteins
kommt. RET-Mutationen, die zu ei-
nem Funktionsverlust dieses Rezeptors
führen, bedingen ein gänzlich anderes
Krankheitsbild, nämlich eine autoso-
mal dominant vererbte Form des Mega-
colon congenitum (Morbus Hirsch-
sprung).

Etwa 70 Prozent der Anlageträger
entwickeln beim MEN Typ 2 im Laufe
ihres Lebens ein klinisch manifestes
Schilddrüsenkarzinom, zumeist im
zweiten Lebensjahrzehnt. Aber auch
im Kleinkindesalter können bereits me-
tastasierende Schilddrüsenkarzinome
auftreten, insbesondere beim Typ 2B.
Eine prädiktive RET-Analyse eröffnet
hier für Anlageträger die Möglichkeit
einer prophylaktischen Thyreoidekto-
mie im dritten bis sechsten Lebensjahr,
während nicht betroffene Familienmit-
glieder an bisher üblichen, regelmäßi-
gen Kontrolluntersuchungen (Penta-
gastrintest, Kalzium/Katecholaminbe-
stimmung) nicht mehr teilzunehmen
brauchen.

2.5 Erbliche maligne 
Melanome

Jährlich erkranken etwa 7 000 Men-
schen in Deutschland an einem malignen
Melanom der Haut. Der Anteil gene-
tisch bedingter Melanome liegt bei 5 bis
10 Prozent. Das entspricht jährlich etwa
500 Neuerkrankungen. Man geht davon
aus, daß bis zu 40 Prozent der autosomal
dominant vererbten Melanome auf eine
Mutation im CDKN2A-Gen (auch P16
genannt) zurückgeführt werden können,
wobei entsprechende Anlageträger zu-
sätzlich ein deutlich erhöhtes Risiko für
Pankreaskarzinome aufweisen.

2.6 Von Hippel-Lindau-
Syndrom

Das von Hippel-Lindau-(VHL-)Syn-
drom ist eine autosomal dominante 
Erkrankung mit einer Inzidenz von
1:36 000 Lebendgeburten pro Jahr. Es
geht typischerweise mit retinalen An-
giomen, zentralnervösen Hämangiobla-
stomen, Nierenzellkarzinomen und
Phäochromozytomen einher. Multizy-
stische Veränderungen der Nieren so-
wie des Pankreas und des Nebenhodens
sind charakteristisch. Das Erstmani-
festationsalter ist organabhängig und
liegt im Mittel zwischen dem 25. Le-
bensjahr für das kapilläre Hämangiom
der Retina und dem 33. Lebensjahr für
das Nierenzellkarzinom. 15 bis 55 Pro-

zent der VHL-Patienten sterben an ei-
nem Nierenzellkarzinom. An ein VHL-
Syndrom sollte bei Vorliegen einer
oder mehrerer typischer Organmanife-
stationen auch ohne entsprechende Fa-
milienanamnese dann gedacht werden,
wenn der Tumor in einem deutlich jün-
geren als dem für die Allgemeinbevöl-
kerung angegebenen Alter auftritt oder
die Tumoren multifokal, bei Phäochro-
mozytomen und Nierenzellkarzinomen
auch bilateral auftreten. Bei einem neu
diagnostizierten zentralnervösen Hä-
mangioblastom sollte immer nach wei-
teren VHL-typischen Läsionen gesucht
werden.

Mit der Isolierung und Klonierung
des VHL-Gens steht durch die Mög-
lichkeit des Mutationsnachweises in
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diesem Gen die direkte DNA-Diagno-
stik zur Verfügung. Bei 63 bis 81 Pro-
zent betroffener Familien wurden
Keimbahnmutationen nachgewiesen,
wobei bisher über 130 verschiedene
Mutationen identifiziert wurden. Be-
merkenswert ist eine Korrelation zwi-
schen bestimmten VHL-Keimbahnmu-
tationen und dem klinischen Phänotyp
der Erkrankung, die zu einer neuen kli-
nischen Einteilung des VHL-Syndroms
in einen Typ 1 (ohne Phäochromozy-
tom) und einen Typ 2 (mit Phäochro-
mozytom) führte. Bestimmten Mutatio-
nen läßt sich ein erhöhtes Risiko für
die Entwicklung von Nierenzellkarzi-
nomen zuordnen.

Neben der chirurgischen Behandlung
der zentralnervösen Tumoren, der bei
entsprechender Indikationsstellung Pri-
orität zukommt, ist die frühzeitige Er-
kennung eines Nierenzellkarzinoms und
dessen operative Behandlung von ent-
scheidender prognostischer Bedeutung.
Es wird heute der organerhaltenden
Nierentumorchirurgie wenn immer mög-

lich der Vorzug gegeben. Anschließend
sind engmaschige Nachsorgeuntersu-
chungen dringend erforderlich.

2.7 Li-Fraumeni-
Syndrom

Dieses sehr seltene Krankheitsbild
basiert überwiegend auf Defekten 
des TP53-Tumorsuppressor-Gens. An-
lageträger besitzen ein 50prozentiges
Risiko, bereits im Alter von 30 Jahren
an ganz verschiedenen Neoplasien, 
wie Weichteilsarkomen, Hirntumoren,
Brustkrebs, Osteosarkomen oder Leu-
kämien, zu erkranken. Diese Krankheit
verdeutlicht in besonderer Weise einen
Problemkreis, der bei der prädiktiven
Diagnostik auftreten kann: Die Ent-
wicklung von Vorsorgeprogrammen für
Anlageträger ist angesichts der Tatsa-
che, daß der Zeitpunkt des Krankheits-
ausbruches auch innerhalb einer Fami-
lie stark variiert und zudem ganz unter-
schiedliche Gewebe betroffen sein kön-
nen, sehr schwierig.
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