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Zur Bedeutung der Familienanamnese im
Zeitalter der Molekulargenetik zur Erfassung

und Beurteilung eines erhöhten
Krebsrisikos

Hansjakob Müller

Summary

Between 5 and 10% ofall cancers are a consequence ofan inherited

germ line mutation. More and more genes responsible for
malignant development are being identified, mapped to chromosomes,
and then sequenced. Despite the boom of molecular genetics,
conventional family studies remain of considerable importance both

for genetic counseling and for further research into the clinical
manifestation ofcancer genes.

Resume

5-10% des maladies cancereuses sont attributes ä une predisposition

hereditaire. De plus en plus de genes mutes se laissent identifier

et caracteriser par la genetique moleculaire. Malgre cette

evolution, un examen familial soigneux et complet reste d'une

importance considerable pour un conseil genetique personalise et
dans le cadre de la recherche.

Zusammenfassung

5-10% aller Krebskrankheiten sind auf eine im Erbgut der Patienten

vorliegende Veranlagung zuruckzufuhren. Immer mehr der da-
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fur verantwortlichen mutierten Gene werden identifiziert und
molekulargenetisch charakterisiert. Trotz dieser Entwicklung kommt
sowohl im Hinblick auf die genetische Beratung der Betroffenen
als auch auf aktuelle Forschungsvorhaben der sorgfaltigen und
umfassenden Familienuntersuchung eine entscheidende Bedeutung
zu.

1. Ein neues medizinisches Zeitalter hat begonnen

Die Medizin hat die Schwelle in ein neues Zeitalter uberschntten Es

wird als dasjenige der "molekularen Medizin" bezeichnet Gesundheit

und Krankheit werden nämlich immer besser auf molekularer
Ebene verstanden Den Schlüssel zum vertieften Einblick ms
biochemische Geschehen, das Gesundheit und Krankheit zugrundeliegt,
liefern die Verfahren der Gentechnologie Wahrend der letzten
Jahrzehnte spielte die Genetik m der Medizin eine eher bescheidene Rolle

Diese Situation hat sich grundlegend verändert Die Krankheits-
veranlagungen, die der gute alte Haus- und Familienarzt einst mehr

intuitiv erfasste, weil er mehrere Angehörige einer einzelnen Familie
personlich kannte, lasst sich heute mit naturwissenschaftlichen, eben

gentechnischen Verfahren zuverlässig nachweisen In Folge wird der

Frage nachgegangen, welche Bedeutung der Genealogie beim
Aufschwung der Molekulargenetik in der medizinischen Forschung und

im arztlichen Alltag heute zukommt

Das menschliche Genom setzt sich aus 50'000 bis lOO'OOO Genen

zusammen Bis heute sind davon noch nicht einmal lO'OOO identifiziert

und weniger als 5'000 auf den Chromosomen kartiert Die
Entschlüsselung der ihnen zugrundeliegenden DNA-Basensequenzen
liegt noch weiter zurück Die Erforschung der molekularen Anatomie

unseres Erbgutes, das Ziel des in internationaler Zusammenarbeit

angestrebten Genomprojektes, ist somit bei weitem noch mcht

abgeschlossen Ueber die Regulation der Genaktivitat, respektive
über das Zusammenspiel unserer Gene, dh über die "genetische
Physiologie", wissen wir noch sehr wenig
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2. Bedeutung der Genealogie für die humangeneti-
sche Forschung

Das Kartieren von krankheitsverursachenden Genen auf den einzelnen

Chromosomen ist em Hauptziel der humangenetischen
Forschung Verschiedene Verfahren werden dazu eingesetzt, besonders

erfolgreich die sogenannte "Kopplungs(linkage)-Analyse" (Ott,
1985) Sie dient dazu, festzustellen, ob ein bestimmtes Gen gemeinsam

mit bereits kartierten anderen Genen oder mit DNA-Markern
(z B Restriktionsfragmentlängen- oder Mim- und Micro-Satelliten-
DNA-Polymorphismen) vererbt wird, also auf dem gleichen
Chromosom hegt oder nicht. Zur Feinkartierung wird das Phänomen der

Rekombination, d h des "crossing over" benutzt Bei der Keimzell-
bildung kommt es bekanntlicherweise zum Austausch von Chroma-
tidsegmenten zwischen dem väterlichen und mütterlichen Chromosom

Gene und Marker, die nahe beieinanderhegen, werden dabei

viel weniger häufig als solche, die weiter entfernt sind, voneinander

getrennt Die genetische Distanz zwischen zwei derartigen Loci wird
aufgrund der Wahrscheinlichkeit eines "cross-over events" während
der Meiose angegeben Ohne genealogische Erhebungen waren solche

Studien unmöglich. Grosse Familien, in denen eine bestimmte
Erbkrankheit bei vielen Angehörigen vorliegt, sind die beste Voraussetzung

für erfolgreiche Kopplungsanalysen Sobald ein Gen einmal

einer chromosomalen Region zugeordnet werden kann, überprüft
man die diesem entsprechenden DNA-Abschnitte auf das Vorliegen
seiner molekularen Struktur Dies bezeichnet man als physikalisches
Kartieren Abschliessend werden die dem Gen entsprechenden

Basensequenzen entziffert (sequenziert)

3. Veranlagungen für Tumorkrankheiten

Vor allem Untersuchungen von Familien mit ungewöhnlichem
Vorkommen von Tumorkrankheiten führten bereits zur beachtlichen
Liste von etwa 440 verschiedenen, sogenannten praneoplastischen
Genen (Mulvihill, 1997) Ihre Bedeutung und ihre Wirkungsweisen
sind ausgesprochen vielgestaltig. Sie liegen sehr seltenen Tumor-
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krankheiten (Retinoblastom), aber auch häufigen (Mamma- und
Dickdarmkarzmom) zugrunde Krebs kann nur die Komplikation
einer bestimmten Erbkrankheit sein So resultieren Neoplasien als

Folge von monogen verursachten Defizienzien des Immunsystems
oder der DNA-Reparaturmechanismen (Muller, 1990) Neoplasien
werden zudem häufiger in Geweben beobachtet, deren Strukturen

wegen eines Erbdefektes anlagemassig (Hamartome) oder erst
sekundär gestört sind Die Liste der zu Krebs prädisponierenden oder
diesen begünstigenden Gene wird zweifelsohne in den nächsten Jahren

noch wachsen

Die Bedeutung des Kartierens von zu Mahgnomen fuhrenden Genen

soll am Beispiel jener illustriert werden, die nach den Gesetzmassigkeiten

des autosomal-dominanten Erbganges vererbt werden

(Tabelle 1) Sie fuhren praktisch ausnahmsweise nach dem "two-
hit"- Konzept von Knudson (1971) zur Entartung Anlagemassig ist
erst em Gen, das von einem Elternteil geerbt wird, mutiert Damit
eine einzelne somatische Zelle zum Focus eines bestimmten Tumors

wird, muss das zweite Gen, das vom andern Elternteil stammt, ebenfalls

funktionell ausfallen (Muller und Scott, 1992) Die Produkte
dieser Gene sind häufig an der Regulation des Zellzyklus und damit

an der Zellvermehrung beteiligt Die Erforschung ihrer Wirkungsweise

erlaubt somit wichtige Einblicke m die Verursachung und

Pathogenese von Krebs, was auch fur das Verständnis der viel
häufigeren sporadischen Krebsformen wichtig ist Zudem ergeben sich

Anhaltpunkte fur em gezielteres therapeutisches Vorgehen

Ungefähr 5 -10% aller Patientinnen mit Mammakarzinom erkranken

wegen einer durchschlagskraftigen Veranlagung Zwei dafür
verantwortliche Gene, nämlich BRCA1 und BRCA2, wurden bisher
identifiziert (Gayther und Ponder, 1997) Man nimmt an, dass etwa
45% der familiar auftretenden Mammakarzinome auf Mutationen
des BRCAl-Gens und 35% auf solche des BRCA2-Gens zurückzuführen

sind Tragennnen eines mutierten BRCAl/2-Gens haben ein

lebenslanges Risiko von etwa 85%, an Brustkrebs zu erkranken Die
BRCA-Veranlagungen prädisponieren zudem zum Ovanalkarzinom
Anlagetrager beider Geschlechter weisen auch andere Neoplasien
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Tabelle 1 Gene, die zufamiliären Tumorkrankheitenfuhren

Veranlagungen fur Gen Genort Bösartige Geschätzte
Tumorkrankheiten Neoplasien Häufigkeit *)

Familiäres Kolorektalkar- MSH2 2pl6 Kolorektal-,
zmom (HNPCC) MLH1 3p21 Endometnum- 1/500

PMS1 2q32 Karzmom
PMS2 7p22

Familiärer Brustkrebs BRCA1 17q21 Brust- und Ovan- 1/500
BRCA2 13ql 2 alkarzmom

Neurofibromatose 1 NF1 17ql 1 Sarkom 1/3'SOO

Hirntumor
Polyposis coli (FAP) APC 5q21 Kolorektalkarzi- l/lO'OOO

nom
Familiäres Melanom 1 CDKN2A 9p21 Melanom

(PI 6)
Famiiiares Melanom 2 CDK4 12ql3 Melanom
Tuberose Sklerose TSC2 16pl3 Nierenkarzmom 1/10'000

Hirntumor
Li-Fraumem-Syndrom TP53 17pl3 Mammakarzinom

Sarkom
Hirntumor l/30'000
Leukämie
Nebenmerennn-
denkarzmom

Neurofibromatose 2 NF2 22ql2 Akustikustumor l/35'OOO

Hirntumor
Retmoblastom RB 13ql 4 Retmoblastom l/40'000

Osteosarkom

Multiples endokrines RET lOqll medulläres Schild- 1/40'000

Neoplasie-Syndrom 2 drusenkarzmom
Phäochromozytom

v Hippel-Lindau-Syndrom VHL 3p25- Nierenkarzmom
26 Phaochromocytom l/40'000

Hirntumor
Gorlin-Syndrom PTC 9q22 3 Basalzellkarzmom l/60'000
(Basalzellnarvus-
Syndrom)
Muir-Torre-Syndrom MSH2 Kolorektal-, Ova-

nalkarzmom
Wilms' Syndrom WT1 1 Ipl 3 Nierenkarzmom 1/100*000

Langer-Giedon-Syndrom EXT1 8q24 1 Chondrosarkom

*) nur grobe Richtzahlen
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wie Prostata-, Dickdarm-, Pankreas- und Kehlkopfkarzmome sowie
bösartige Melanome etwas häufiger als gleichaltrige Personen auf

Dem Pathologen Aldred Warthin (1913) fiel am Anfang dieses
Jahrhunderts bei der Durchsicht medizinischer Dokumente von 1600

Krebspatienten die spater immer wieder weiter verfolgte "Cancer

Family G" auf, die zu emem eigentlichen Modell fur die Erforschung
familiärer Tumorkrankheiten wurde Ursprunglich beobachtete

Warthin in dieser Familie einen Exzess von Gebarmutter- und

Magenkarzinomen Bald aber zeichnete sich die familiäre Pradommanz

von Kolorektalkarzinomen (KRK) ab (Lynch et al, 1996) Heute

nimmt man an, dass zwischen 4% bis 13% aller KRK wegen einer
entsprechenden Veranlagung der Betroffenen entstehen (Sengstag,
1996) Mutationen von mindestens 4 verschiedenen Genen, die alle

zum "mismatch repair (MMR)"-System gehören, sind dafür
verantwortlich, nämlich MSH2, MLH1, PMS1 und PMS2 Neben den

KRK treten bei den Betroffenen vor allem auch Neoplasien des

Endometriums, des Magens und der Ovarien häufiger auf (Heimmann
et al 1997)

Bestimmte BRCAl/2-Mutationen sind in bestimmten ethnischen

Gruppen auffallig häufig (Szabo und King, 1995) Dies deutet darauf

hin, dass sie bei einem Urahnen entstanden sind und über viele
Generationen weitervererbt wurden Bei Ashkenasim-Juden kommt
die sogenannte 185delAG-Mutation des BRCAl-Gens bei etwa 1%

(Oddoux et al, 1996) und die 6174delT-Mutation des BRCA2-Gens
bei vielleicht etwa 1 5% aller Angehongen vor (Oddoux et al, 1996,
Roa et al, 1996) Unsere Forschungsgruppe hat die delA5934-
Mutation im Gen fur die adenomatöse Polyposis coli gefunden, die

von einer Sippe aus dem Puschlav ausgehend sich über praktisch die

ganze Schweiz ausbreitete (Scott et al, 1995) Umfassende
genealogische Studien an Familien und Sippen mit bestimmten Neoplasien
sind von beachtlichem genetisch-epidemiologischen Interesse
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4. Bedeutung der sorgfältigen Familienanamnese
im Hinblick auf die Beratung von Krebspatienten

und ihren Angehörigen

Eine sorgfaltig erhobene Familienanamnese ist ein häufig vernachlässigtes

und auch unterschatztes Mittel zur Erfassung und
Diagnostik von genetisch (mit-)bedingten Krankheiten und Behinderungen

Sie gibt wertvolle Einweise auf das mögliche Vorliegen von
Veranlagungen fur Krankheiten, die sich erst spater im Leben
manifestieren Wenn gleichartige Symptome bei Angehongen vorliegen,
so sind deren Symptome bei der Beurteilung des Leidens, bzw der

Veranlagung praktisch gleichrangig mit denjenigen des Ratsuchenden

selbst

Der unmittelbare molekulargenetische Nachweis eines krebsverursachenden

Gens hat praktische Bedeutung fur die aufgrund der
Familienanamnese erfasste Risikoperson Bei einem pathologischen Resultat

lassen sich mit medizinischen Massnahmen Lebenserwartung und

-qualitat verbessern Ueber das diesbezügliche Vorgehen herrscht m
der Aerzteschaft bei der Polyposis coli, dem multiplen endoknnenen

Neoplasie-Syndrom 2, dem Retinoblastom oder dem von Hippel-
Lindau-Syndrom allgemeiner Konsens Fur andere hereditäre

Neoplasien werden die möglichen chirurgischen und chemotherapeutischen

Massnahmen zur Zeit auf ihre Wirkung überprüft Das

Ergebnis des Gentests kann fur die eigene Lebens- und Familienpla-

nung von Bedeutung sein Bei einzelnen Neoplasien durfte es auch

zu Konsequenzen fur die unmittelbare Krebsbehandlung fuhren

Jede der m Tabelle 1 aufgeführten Veranlagungen zieht besondere

klinische, psychosoziale und auch ethische Fragestellungen nach

sich Daher sollten Gentests nur vorgenommen werden, wenn eine

begleitende genetische Beratung sichergestellt ist (Muller und Geizer,

1996) und jede Person nach einer umfassenden Aufklarung
selber beschliessen kann, ob sie die Untersuchung überhaupt will
oder nicht
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5. Genealogie und praxisorientierte genetische
Forschung

Die Identifizierung und Charakterisierung von Faktoren, die die
Penetranz eines Krebsgens oder den Schweregrad seiner Manifestation

bestimmen, ist eines der Hauptforschungsziele der heutigen
Krebsgenetik Bei praktisch allen Krebsveranlagungen besteht nämlich

bei der Beratung von Einzelpersonen das Dilemma, dass fur sie
eine vanable Penetranz und eine unterschiedliche Expression typisch
sind Die Trager des gleichen mutierten Gens erkranken in einem
unterschiedlichen Alter und je nach Veranlagung an unterschiedlichen

Neoplasien Das einzelne Gen manifestiert sich eben mcht
isoliert, sondern unter Einwirkung von Umwelteinflüssen und im Konzert

mit anderen Genen Diese Zusammenhange werden noch
schlecht verstanden

Die Aussagekraft molekulargenetischer Tests per se ist somit geringer

als vielfach angenommen wird Technische, aber auch biologische

Grunde sind dafür verantwortlich Unter Mitberucksichtigung
der genealogischen Daten können ihre Resultate zuverlässiger beurteilt

werden Die begrenzte Aussagekraft genetischer Tests ist ein
entscheidender Grund, dass die Voraussetzungen für ein Screening
nach in unserer Bevölkerung häufig mutierten Krebsgenen mcht
erfüllt sind (Muller und Geizer, 1996)

Em Fortschritt im Verständnis von Krebsveranlagungen kann somit
nur durch eine Vernetzung von genealogischer und molekulargenetischer

Forschung erzielt werden Angehonge einer Familie, in der

ein solches Gen mit einer umschriebenen Mutation weitervererbt
wird, sind daher von der Natur gegebene Modelle, um die zu Krebs
führenden Mechanismen besser erforschen zu können Es ist daher

wichtig, dass sich solche Personen an entsprechenden Studien beteiligen,

selbst dann, wenn sie vielleicht wenig Eigennutzen aus den

Ergebnissen ziehen können
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6. Was ist zu tun?

Eine krankheitsbezogene Familienanamnese ist das beste und auch

billigste Mittel zum Erfassen von Individuen mit einem erhöhten

Krebsnsiko, die von einer prasymptomatischen Diagnostik profitieren

konnten Anhaltpunkte fur das Vorliegen einer Krebsveranlagung

in der Familie geben die in Tabelle 2 zusammengefassten
Besonderheiten

Tabelle 2 Hinweise fiir das Vorliegen von Krebsgenen in der
Keimbahn

Bestimmte Neoplasien treten auf

- in zwei und mehr Generationen

- bei Geschwistern

- an mehreren Foci m einem Organ

- m Assoziation mit weiteren umschnebenen Neoplasien

- früh im Leben eines Patienten

- bei Personen mit genetischer Grundkrankheit mit erhöhtem
Krebsnsiko

Es ware sinnvoll, wenn jederman seine gesundheitsbezogenen Fami-

liendaten, vor allem bei einem Arztbesuch oder bei einem Spitalem-

tntt, verfugbar hatte Das Erheben einer verlasslichen Familiena-

namnese ist ein zeitintensiver Prozess Kurzfristig kann man sich

nicht an alle kranken Angehongen ennnern Häufig weiss man auch

nicht von den gesundheitlichen Problemen schon naher Verwandter,
wenn man sich mcht schon früher darum gekümmert hat So ware es

eine Aufgabe der Schulen und der Medien, die Bedeutung der
Genealogie in der Medizin und das Vorgehen bei der Familienstücke,

z B wie man die dabei gewonnenen Angaben in emem Stammbaum

ubersichtlich darstellen kann (Muller, 1995), aufzuzeigen
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Glossar

(siehe auch Schweiz med Wschr 1989, 119, 1727 - 1737)

adenomatöse Polyposis coli Vorhandensein zahlreicher gutartiger
Schleimhautwucherungen im Dickdarm aufgrund einer Mutation im
APC-Gen Die Polypen haben ein hohes Risiko zu entarten
autosomal-dominant Vererbungsmodus von Genen, die auf den Autosomen

lokalisiert sind und sich im Prinzip unabhängig vom zweiten Gen
auf dem anderen (homologen) Chromosom manifestieren.
Autosomen Chromosomen, die bei Mann und Frau gleich sind, im
Gegensatz zu den Gonosomen (Geschlechtschromosomen)
Basensequenz Lineare Reihenfolge der Grundbausteine der DNA/RNA
mit den Basen Guanin, Cytosm, Ademn, Thymm, Urazil
BRCA 1/2-Gene Gene, die falls mutiert, zu Brustkrebs („breast cancer")
prädisponieren
Chromatid Duplizierte Hälfte eines Chromosoms wahrend der Zellteilung

vor der Aufteilung auf die Tochterzellen
Chromosom Element des Zellkerns, das die DNA und mit ihr die genetische

Information enthalt Es dient wahrend den Zellteilungen zu deren

Transport in die Tochterzelle Der Mensch besitzt 23 homologe
Chromosomenpaare, also 46 einzelne Chromosomen
Crossing-over Prozess, bei welchem ein Austausch von genetischem
Material zwischen Chromatiden homologer Chromosomen stattfindet
DNA (Desoxyribonukleinsäure, A "acid") Schlusselsubstanz der
Vererbung, Trägerin der Erbinformation Doppelstrangiges Molekül, das an

eine verdrillte Strickleiter erinnert Die Reihenfolge ihrer Bausteine

(Nukleotide) bezeichnet man als DNA-Sequenz
endokrine Organe In den Blutkreislauf Stoffe (Hormone) absondernde

Drusen
Endometrium Schleimhaut der Gebarmutter

Expression Umsetzen der genetischen Information eines Gens in das

entsprechende Eiweiss
Gen Grundelement der Vererbung Es entspricht einem genau definierten

DNA-Abschnitt, der das Rezept zur zeileigenen Synthese eines
bestimmten Eiweisses enthalt
Genetik Wissenschaft der Vererbung, d h der durch die Veranlagung
gegebenen Variation Die medizinische Genetik befasst sich mit der

Vererbung von Krankheiten Die Molekulargenetik analysiert die Vererbung

auf molekularer Ebene (DNA, RNA, Protein) Die Zytogenetik setzt
sich mit den Beziehungen zwischen phänotypischen Erscheinungen und
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den diesen zugrundeliegenden lichtmikroskopisch erkennbaren numerischen

und strukturellen Chromosomenaberrationen auseinander
Genomprojekt- Internationales Forschungsprojekt mit dem Ziel, alle
Gene des Menschen und diejenigen einiger Modellorganismen zu
identifizieren, auf den Chromosomen zu kartieren und dann zu sequenzieren
Gentechnologie Teilgebiet der Molekular- und Biotechnologie Umfasst
alle gezielten Veränderungen sowie die Uebertragung von Erbgutmolekülen,

zudem auch deren Strukturabklärungen
Hamartom Anlagebedingte, geschwulstahnliche Fehlbildung
hereditär Erblich
kartieren Lokalisation von Genen auf den Chromosomen. Feststellen des

sogenannten Gen-Locus
Kolonkarzinom Dick- und Mastdarmkrebs
Larynx Kehlkopf
Meiose- Spezielle Kernteilung in Vorstufen der Keimzellen, die zur
Reduktion des Chromosomensatzes von diploid (46 Chromosomen) auf
haploid (23 Chromosomen) führt
Melanom Schwarzer Hautkrebs
Mikro- und Mini-Satelliten DNA Interindividuell in ihrer Anzahl variierende

tandemartig aneinandergereihte Kopien ("repeats") umschriebener
kurzer DNA Sequenzen Sie kommt an definierten Orten (Loci) auf den

Chromosomen vor
„mismatch repair" Korrektur eines Nukleotides im neugebildeten DNA-
Strang, dessen Base nicht zu derjenigen im alten Strang passt
Molekulargenetik (siehe "Genetik")
Mutation Bleibende Umwandlung im Erbgut, die in der veränderten
Form weitervererbt werden kann
Nukleotid Grundbaustein (Monomer) der DNA oder RNA, bestehend

aus Base (Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin, Urazil), einer Pentose

(Ribose bzw Desoxyribose) und einer Phosphatgruppe
Neoplasie. Gut- oder bösartige Neubildung von Körpergewebe
Ovar- Eierstock
Pankreas Bauchspeicheldrüse
Pathogenese- Entstehung und Entwicklung eines krankhaften Geschehens

im Unterschied zur Verursachung (Aetiologie)
Penetranz Durchschlagskraft einer Erbanlage, ausgedrückt in Prozent
der Anlageträger, die ein bestimmtes Merkmal aufweisen.

Präneoplastisches Gen Zu Neoplasie führendes mutiertes Gen in der

Keimbahn
Rekombination: Neue Genkombination, besser- Kombination der Varianten

(=Allele), die bei den Eltern noch nicht vorlag
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Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus (RFLP) Variationen der

Lange von DNA-Fragmenten nach Verdauung mit einer bestimmten
Restnktionsendonuklease Diese erkennt und zerschneidet spezifische
DNA-Basensequenzen
Retinoblastom Bösartige Neoplasie aus embryonalen, entarteten
Netzhautzellen im Auge
RNA (Ribonukleinsäure, A "acid") Moleküle, die der Umsetzung der

genetischen Information aus der DNA in die Eiweisse dienen

Screening (genetisches) Reihenuntersuchung, die bei der gesamten
Bevölkerung oder an Teilen davon durchgeführt wird, ohne dass bei der
einzelnen untersuchten Person ein besonderer Verdacht für das Vorliegen
einer bestimmten Erbguteigenschaft besteht

Zytogenetik (siehe "Genetik")
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