Universitatsklinikum M%M

Diisseldorf uHNII:\!E’;lsErIA(T: EUQELID'SIRE

moglichst genaue Informationen zur Familie fiir die
Stammbaumerhebung

Alter der erkrankten und gesunden Familienmitglieder,
wenn moglich Geburts— und ggf. Todesdatum

Krebsdiagnosen, welches Organ, Alter bei Diagnose-
stellung

Befundunterlagen zu Krebserkrankungen

Arzte / Krankenhiuser bei denen Befunde angefordert
werden konnen, zur Befundanforderung brauchen wir
den Namen und das Geburtsdatum . é
da die molekulargenetische Untersuchung immer
zundchst bei einer bereits erkrankten Person erfolgt,
ist es hilfreich, wenn diese an der Erstberatung

teilnimmt

wenn die vorbenannten Informationen nicht beige-
bracht werden kdnnen, kann eine humangenetische
Einschdtzung dennoch sinnvoll sein

wenn Sie unsicher sind, ob eine genetische Unter-
suchung in Ihrer Familie in Betracht kommt, konnen
Sie sich gerne mit uns in Verbindung setzen

Universitatsstrasse | Tumorsyndrome mit
302%5 Dasseldorf kolorektalen Karzinomen
ebdude 23.12, Ebene 03
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Anmeldung molekulargenetische Diagnostik
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Die meisten Krebserkrankungen gehen nicht auf eine erbliche
Veranlagung zuriick. Nur bei ca. 5% aller Dickdarmkarzinome
sind einzelne Gene von ursdchlicher Bedeutung. Diese Krank-
heitshilder gehen neben einer deutlich erhohten Gefahrdung
fiir Dickdarmkrebs zusatzlich mit einer erhéhten Wahrschein-
lichkeit fiir Tumore auRerhalb des Verdauungstraktes einher.

Hinweise fiir eine erbliche Veranlagung fiir Darmkrebs erge-
ben sich, wenn mehrere leiblich Verwandte an Darmkrebs oder
anderen fiir diese Krankheitsbilder charakteristischer Tumore
erkrankt sind. Eine Krebsdiagnose in ungewdhnlich jungem
Alter, das Auftreten von mehreren Karzinomen gleichzeitig
oder nacheinander, der Nachweis von ungewdhnlich vielen
Polypen fiir eine Altersgruppe und charakteristische feinge-
webliche Karzinombefunde kdnnen ebenso darauf hinweisen.

Die Zuordnung zu einem dieser erblichen Krankheitsbilder ist
fiir die angemessene Vor- bzw. Nachsorge und Abschatzung
der Wahrscheinlichkeit fiir Krebs oder eine Zweiterkrankung
wichtig.

Wo kann ich {ber erblichen Darmkrebs, molekulargenetische
Untersuchungen, die Konsequenzen der Untersuchungen fiir
meine eigene Gesundheit und die meiner Angehdrigen und
angemessene Vorsorge informiert werden?

Am Institut fiir Humangenetik des Universitdatsklinikums Diis-
seldorf gibt es eine spezielle Sprechstunde fiir familidren Darm-
krebs. Das Institut ist seit vielen Jahren mit der interdiszi-
plindren Beratung und Betreuung von Betroffenen und deren
Angehodrigen im Rahmen des Verbundprojektes ,Familidrer
Darmkrebs” (Deutsche Krebshilfe) befasst.

Die genetische Abkldrung in diesen Familien beschrankt sich
nicht nur auf molekulargenetische Untersuchungen, sondern
beinhaltet die umfassende Beratung und Betreuung betroffener
Personen.

Ein zentraler Punkt fiir die Beratung ist die Erfassung Ihrer
Familienvorgeschichte. Sie ist wichtig fiir die vorldufige Zu-
ordnung zu einem der Tumorsyndrome und die Risikoabschat-
zung. AulBerdem kann damit auch der Personenkreis bestimmt
werden, bei dem ggf. die weitere Abklarung einschliel3lich der
molekulargenetischen Untersuchung angestoRen werden kann,
bzw. fiir den eine engmaschige Vorsorge angezeigt ist.

Die Einholung von Befunden, auch von bereits verstorbenen
Angehdrigen, kann gerne auch iiber uns erfolgen.

Die Beratung umfasst neben der Erhebung des Stammbaums
folgende Inhalte:

Kldrung der persdnlichen Fragestellung

Bedeutung von Erbfaktoren bei der Entstehung des in
Betracht kommenden Krankheitsbildes
Wahrscheinlichkeiten fiir eine Erst- oder Folgeerkrankung
Vererbungswahrscheinlichkeit, Erkrankungswahrschein-
lichkeit bei Angehdrigen

Ablauf der molekulargenetischen Abkldrung, bei wem
wird die Untersuchung begonnen

Bedeutung mdglicher Untersuchungsergebnisse fiir die
personliche Gesundheit und Vorsorge

Personliche (u.a. Belastung, Versicherung) und familidre
Konsequenzen der Genuntersuchung

Ratsuchende erhalten alle Informationen, damit sie sich infor-
miert fiir eine Genanalyse entscheiden konnen.

Je nach Tumorsyndrom werden bereits betroffene Personen und
deren Angehdrige in spezielle Nachsorge-/Vorsorgeprogramme
eingebunden und iiber weitere therapeutische Manahmen in-
formiert. Familien, in denen vermehrt sporadischer Darmkrebs
aufgetreten ist, erhalten ebenfalls Empfehlungen fiir eine an-
gemessene Nach- bzw. Vorsorge. Die Vorsorgeempfehlungen
werden bei der Zweitberatung zur Ergebnismitteilung den Un-
tersuchungsergebnissen entsprechend angepasst.

Je nach Zuordnung zu einem der erblichen Krankheitsbilder
erfolgt die molekulargenetische Untersuchung bei einem be-
reits erkrankten Familienmitglied entweder direkt (z. B. Fami-
lidre adenomatdse Polyposis, Peutz-Jeghers Syndrom), oder,
bei Verdacht auf das Lynch Syndrom (HNPCC), nach einer
vorab durchgefiihrten Tumorgewebeuntersuchung. Dem Lynch
Syndrom liegen Verdnderungen in jeweils einem der DNA-Re-
paraturgene (MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2) zugrunde. Durch
die Tumorgewebeuntersuchung wird geklart, welches DNA-
Reparaturgen von krankheitsursachlicher Bedeutung ist und
analysiert werden sollte.

Fiir die molekulargenetische Untersuchung ist lediglich eine
Blutentnahme erforderlich. Sie wird angestoRen, sobald alle
Familienbefunde vorliegen. Das Ergebnis der Mutationssuche,
also der Untersuchung zur Identifizierung der krankheitsur-
sachlichen Genveranderung in einer Familie, liegt in ca. 6-8
Wochen vor. Sie wird immer an einer bereits erkrankten Per-
son vorgenommen. Die gezielte Mutationstestung auf eine
Genverdnderung, die bereits vorab in der Familie aufgedeckt
wurde, bendtigt ca. 3 Wochen.

Erst wenn eine krankheitsursiachliche Genverdanderung iden-
tifiziert wurde, kann Angehorigen eine Anlagetrageruntersu-
chung angeboten werden. Hierdurch kdnnen die Familienmit-
glieder identifiziert werden, die die genetische Veranlagung
ebenfalls tragen, bzw. nicht geerbt haben. Anlagetrdger kon-
nen dann vor Eintritt einer Krebserkrankung in ein intensi-
viertes Vorsorgeprogramm aufgenommen werden. Angehori-
ge, bei denen die aus der Familie bekannte Genverdnderung
ausgeschlossen wurde, tragen kein erhohtes Krebsrisiko und
konnen in die Regelvorsorge entlassen werden.

Bei einem Teil der Familien ldsst sich die krankheitsursach-
liche Genverdanderung nicht aufdecken, obwohl der klinische
Befund fiir ein bestimmtes Krankheitsbild spricht. In diesen
Fallen ist eine molekulargenetische Anlagetrdageruntersuchung
bei Angehorigen nicht mdglich. Die VorsorgemaRnahmen rich-
ten sich dann nach dem klinischen Befund.
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