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Genetische Prädisposition für
Krebserkrankungen im
Kindesalter

Beim Thema genetische Prädisposition
für Krebserkrankungen im Kindesalter
ist eine enge Kooperation zwischen Pa-
thologen, den behandelnden Kinderon-
kologenundHumangenetikernerforder-
lich. Dabei geht es nicht nur umdiemög-
lichst effektive Behandlung der Krebser-
krankung, sondern auch darum, weitere
Krebserkrankungen bei den Betroffenen
und ihren Familienmitgliedern zu ver-
hindern bzw. möglichst früh zu diagnos-
tizieren.

FolgendeKriterienlegendenVerdacht
nahe, dass eineKrebserkrankung imKin-
desalter auf der Basis einer genetischen
Prädisposition entstanden ist:
4 Mehrere Krebserkrankungen in der

Familie
4 Auffälligkeiten an anderen Organen

oder syndromale Merkmale
4 Exzessive Toxizität
4 Multiple unabhängige Tumoren
4 Bilaterale Tumoren
4 Spezifische histopathologisch defi-

nierte Tumortypen
4 Somatische Mutationen in Genen,

in denen konstitutionelle Varianten
bekannt sind

Diese Kriterienwerden inzwischen diffe-
renziert in einem Fragebogen erfasst, der
in allen zertifizierten Kinderkrebsklini-
ken eingesetzt wird und auf den Über-
sichtsarbeiten von Jongmanns et al. und
Ripperger et al. beruht [5, 9]. Somit ist zu
erwarten, dass indennächsten Jahrenzu-
nehmend mehr Kinder und Jugendliche
mit einer genetischen Krebsprädisposi-
tion identifiziert werden.

Etwa 5–10% aller Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter sind auf ei-
ne Keimbahnmutation zurückzuführen

[3]. Hier gibt es deutliche Unterschiede
zwischen den Entitäten. Während mehr
als 70% der Kinder mit einem mye-
lodysplastischen Syndrom (MDS) mit
Monosomie 7, 50% der Kinder mit adre-
nokortikalen Karzinomen und etwa ein
Drittel der Kinder mit einem malignen
Rhabdoidtumor eine prädisponierende
Keimbahnvariante tragen, wurden bei
6% der Kinder mit einem Medulloblas-
tom Keimbahnvarianten nachgewiesen
[1, 3, 19, 20]. Das am häufigsten be-
troffene Gen bei Kindern mit einem
Medulloblastom ist TP53. In diesen
Fällen liegt ein Li-Fraumeni-Syndrom
vor. Diese Erkrankung ist durch früh
auftretende Krebserkrankungen, ins-
besondere adrenokortikale Karzinome,
Plexus-choroideus-Karzinome, Sarkome
und Brustkrebs charakterisiert. Auch

erkrankt
Biallelische MSH6-Variante
CMMRD

Monoallelische MSH6-Variante
Lynch-Syndrom

Abb. 18 Die konstitutionelleMismatch-Repair-Defizienz (CMMRD) ist auf die biallelische Inaktivie-
rung ineinemMismatch-Repair-Gen,wiez. B.MSH6, zurückzuführen.Die ElternundweitereVerwand-
te tragen einemonoallelische (heterozygote) pathogene Variante undhaben damit ein Lynch-Syn-
drom

andere sog. Konsensusgene für Me-
dulloblastomprädispositionen, wie zum
Beispiel APC, BRCA2, PALB2, PTCH1,
und SUFU, sind Schlüsselgene für be-
kannte erbliche Krebserkrankungen, die
familiäre adenomatöse Polypose (FAP),
den erblichen Brust- und Eierstock-
krebs (HBOC) sowie das Gorlin-Goltz-
Syndrom [19].

Somatische und konstitutionelle Ver-
änderungen finden sich häufig in den-
selben Genen. Beim Neuroblastom, der
akuten lymphatischen Leukämie und
dem MDS bzw. der akuten myeloischen
Leukämie (AML) lässt sich der Zusam-
menhang zwischen somatischen und
konstitutionellen Veränderungen ein-
drucksvoll belegen. Die Gene, in denen
Keimbahnvarianten identifiziert wur-
den, sind diejenigen, die auch gehäuft
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Tab. 1 Beispiele für somatische und konstitutionelle Varianten in Krebserkrankungen des Kin-
desalters

Erkrankung Gen Somatische
Varianten

Konstitutionelle Vari-
anten

Referenzen

Neuro-
blastom

ALK Fusionsgene Hotspotmutation
c.3824G>A
p.(Arg1275Gln)

Mosse et al. 2008 [6],
Tolbert et al. 2017 [17]

ALL PAX5 Deletionen Hotspotmutation
c.547G>A p.(Gly183Ser)

Shah et al. 2013 [15]

IKZF1 Deletionen 28 unterschiedliche
inaktivierende Varianten

Churchman et al. 2018
[2], Stanulla et al. 2018
[16]

AML/MDS RUNX1 Missense-
varianten,
Fusionsgene

Missense- und Frame-
shiftvarianten, Exon-/
Gendeletionen, introni-
sche Varianten

Ripperger et al. 2009
[11], Ripperger et al.
2011 [12]

GATA2 Missense-
varianten

Missense- und Frame-
shiftvarianten, Exon-/
Gendeletionen, introni-
sche Varianten

Wlodarski et al. 2016 [20]

MECOM
(EVI1)

Inversion 3q,
Translokationen

Missense Ripperger et al. 2018 [10]

ALL akute lymphatische Leukämie, AML akute myeloische Leukämie, MDS myelodysplastisches
Syndrom

Tab. 2 Drei unabhängigeKrebserkrankungenbei einemKindmit einerpathogenenVariante im
TP53-Gen unddamit einem Li-Fraumeni-Syndrom. (Nach Schlegelberger et al. [14])

Alter Maligne Erkrankung Behandlung

4 Monate Plexus-choroideus-Karzinom Operation, Temozolamid

4,2 Jahre Akutemyeloische Leukämie Chemotherapie nach dem
AML-BFM-Protokoll; Stamm-
zelltransplantation (Fremd-
spender)

5,6 Jahre Schlecht differenziertes Nephroblastom
(Wilms-Tumor)

Operation

6 Jahre Vollremission –

Tab. 3 Beginn der Früherkennungsuntersuchungen für Constitutional-Mismatch-Repair-Defi-
zienz(CMMRD)- und Lynch-Syndrom imVergleich. (Nach Jarvinen et al. [4] undVasenet al. [18])

Maßnahme CMMRD Lynch

Klinische Untersuchung 1 Jahr 25 Jahrea

Ultraschall Oberbauch 1 Jahr 25 Jahrea

Magnetresonanztomographie Kopf 2 Jahre –

Komplette Koloskopie 8 Jahre 25 Jahrea

Ösophagogastroduodenoskopie 10 Jahre 35 Jahre

Transvaginaler Ultraschall 20 Jahre 25 Jahrea

Endometriumbiopsie 20 Jahre 35 Jahre
aOder 5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der Familie
CMMRD Constitutional-Mismatch-Repair-Defizienz

von somatischen Mutationen betroffen
sind (. Tab. 1). Keimbahnvarianten kön-
nen dabei Punktmutationen und kleine
Indels in codierenden Regionen eines
Gens darstellen bzw. Bereiche betreffen,
die für das korrekte Splicen verantwort-

lich sind. Es finden sich jedoch auch
Deletionen einzelner Exons, größere
Deletionen, die das gesamte Gen bzw.
mehrere Gene umfassen sowie Altera-
tionen in nichtcodierenden Bereichen.
Ein Beispiel dafür ist ein Polymorphis-

mus im ersten Intron des LMO1-Gens
innerhalb eines „super-enhancers“, das
die Bindung von Transkriptionsfakto-
ren verändert und die Expression des
LMO1-Gens beeinflusst. Dies führt zu
einer erhöhten Suszeptibilität für Neu-
roblastome und in den Tumorzellen zu
einerAbhängigkeit von diesemOnkogen
[7].

Bestimmte histopathologisch definierte
Tumorentitäten sind pathognomonisch
für spezifische genetische Tumorprädis-
positionssyndrome. Beim Li-Fraumeni-
Syndrom sind dies das Plexus-choro-
ideus-Karzinom, das adrenokortikale
Karzinom, das embryonale Rhabdo-
myosarkom; beim DICER1-Syndrom
das pleuropulmonale Blastom oder der
Sertoli-Leydig-Zell-Tumor des Ovars.
Daher ist eine differenzierte histopatho-
logische Diagnostik bei diesen seltenen
Tumoren des Kindesalters unerlässlich.
In vielen Fällen gibt die histopatholo-
gische Diagnose den ersten Hinweis,
dass ein genetisches Tumorprädispo-
sitionssyndrom vorliegen könnte und
weist den Weg bei der Suche nach
der ursächlichen Keimbahnvariante [9].
Beim Constitutional-Mismatch-Repair-
Defizienz(CMMRD)-Syndrom lässt der
komplette immunhistochemische Aus-
falleinesMismatch-Repair-Enzyms(d.h.
PMS2, MSH6, MLH1 oder MSH2) auf
eine homozygote Inaktivierung des ent-
sprechenden Gens schließen [8].

Die Identifizierung eines genetischen
Tumorprädispositionssyndroms hat weit-
reichende klinische Konsequenzen für den
Patienten und seine gesamte Familie.
4 Unmittelbare Konsequenzen für die

Therapie:
Beim Li-Fraumeni-Syndrom und an-
deren DNA-Reparaturdefekten sollte
auf die Bestrahlung wenn möglich
verzichtet werden, da es ernst zu neh-
mende Hinweise gibt, dass durch die
Strahlentherapie Sarkome induziert
werden. Bei der RUNX1-assoziierten
familiäre Plättchenerkrankung mit
Neigung zu myeloischen Neoplasien
(FPDMM) drohen schwerwiegende
Komplikationen nach der Stamm-
zelltransplantation, wenn Träger der
familiären Variante als Familienspen-
der dienen [13]. Bei Patienten mit
CMMRD- und POLE-assoziierten
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Erkrankungen wird der Einsatz von
Immun-Checkpoint-Inhibitoren in
klinischen Studien geprüft.

4 Erhöhtes Risiko für sekundäre Tumo-
ren:
Je jünger Patienten mit Li-Frau-
meni-Syndrom erkranken, umso
höher ist das Risiko für weitere
unabhängige Krebserkrankungen.
Als Beispiel wurde ein Kind mit 3
unabhängigen Tumoren präsentiert
(. Tab. 2; [14]). Daher sollten Kinder
und Erwachsene mit genetischen
Krebsprädispositionssyndromen in
altersadaptierte, an das spezifische
Risiko angepasste Früherkennungs-
programme integriert werden. Das
gilt auch für Patienten nach einer
erfolgreich behandelten Tumorer-
krankung. Für Frauen mit einer
pathogenen TP53-Keimbahnvarian-
te ist die Wahrscheinlichkeit, früh
an Brustkrebs zu erkranken, sehr
hoch. Daher sollten sie in ein inten-
siviertes Früherkennungsprogramm
eingeschleust werden. Auch eine pro-
phylaktische Mastektomie sollte mit
den Patientinnen diskutiert werden.

4 Prädiktive Diagnostik bei Familien-
mitgliedern:
Die meisten Keimbahnvarianten
für genetische Tumorprädisposi-
tionssyndrome werden nach dem
autosomal-dominanten Erbgang
vererbt. Ausnahmen im Kindesalter
sind z.B. die CMMRD und Blutbil-
dungsstörungen wie die Fanconi-
Anämie, die mit einem erhöhten
Risiko für MDS/AML und Platten-
epithelkarzinome einhergeht. Diese
Erkrankungen werden autosomal-re-
zessiv vererbt. Die Betroffenen tragen
eine pathogene homozygote Variante
bzw. zwei komplex heterozygot vor-
liegende pathogene Varianten. Die
Eltern sind in der Regel Träger einer
entsprechend heterozygoten Variante
(. Abb. 1). Bei der CMMRD bedeutet
dies, dass die Eltern formal ein Lynch-
Syndrom haben und damit ein deut-
lich erhöhtes Risiko für Darmkrebs
und bei Frauen auch für Endometri-
umkarzinome besteht. Zudem liegen
erhöhte Erkrankungswahrscheinlich-
keiten für weitere Lynch-Syndrom-
assoziierte Tumoren vor. Nach den
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Genetische Prädisposition für Krebserkrankungen im Kindesalter

Zusammenfassung
Beim Thema genetische Prädisposition für
Krebserkrankungen im Kindesalter ist eine
enge Kooperation zwischen Pathologen,
behandelnden Kinderonkologen und
Humangenetikern erforderlich. Dabei geht
es nicht nur um die präzise Diagnose und
möglichst effektive Behandlung der Krebser-
krankung, sondern auch darum, weitere
Krebserkrankungen bei den Betroffenen und
ihren Familienmitgliedern zu verhindern
bzw. möglichst früh zu diagnostizieren.
Anhand von Beispielenwie dem Li-Fraumeni-
Syndrom, der konstitutionellen Mismatch-
Repair-Defizienz (CMMRD), demMedullo- und
Neuroblastom sowie hämatologischen Neo-
plasien werden die Kriterien für genetische
Tumorprädispositionssyndrome, der Zusam-
menhang zwischen somatischen Varianten
und Keimbahnvarianten sowie die unmittel-
baren klinischen Konsequenzen erörtert. Bei
einigen genetischen Tumorprädispositions-

syndromen hat die Diagnose unmittelbare
Konsequenzen für die Behandlung, z. B. den
Verzicht auf eine Strahlentherapie beim Li-
Fraumeni-Syndrom. Es besteht eine deutlich
erhöhte Wahrscheinlichkeit für sekundäre,
unabhängig entstandene Tumoren. Durch
die prädiktive Diagnostik können die
Familienmitglieder identifiziert werden, die
die pathogene Variante tragen und aufgrund
ihres erhöhten Tumorrisikos das Angebot
einer intensivierten Früherkennung oder
ggf. prophylaktischer Operationen erhalten
sollten. Evidenzbasierte Daten zeigen, dass
Programme zur intensiviertenFrüherkennung
zu einer signifikanten Verbesserung der
Überlebenswahrscheinlichkeit führen.

Schlüsselwörter
DNA-Mismatch-Reparatur · Genetische
Prädisposition · Genetische Beratung ·
Krebsfrüherkennung · Li-Fraumeni-Syndrom

Genetic predisposition to childhood cancer

Abstract
Tackling the topic of genetic predisposition to
childhood cancer requires close co-operation
between pathologists, pediatric oncologists,
and human geneticists. It is not just about
the precise diagnosis and the most effective
treatment of the cancer, but also to prevent
further cancerous diseases for those affected
and also their family members. On the basis
of examples such as Li-Fraumeni syndrome,
constitutional mismatch repair deficiency
(CMMRD), medullo- and neuroblastoma, as
well as hematological neoplasias, we will
discuss the criteria for tumor predisposition
genetic syndromes, the relationship between
somatic and germline variants, and the
immediate clinical consequences. In some
cases, the diagnosis of a genetic tumor

predisposition syndrome has immediate
consequences for the treatment, e. g. to avoid
radiotherapy for Li-Fraumeni syndrome,
which would otherwise significantly increase
the probability of secondary, independent
tumors. Predictive diagnostics can be offered
to identify the family members who carry the
pathogenic variant. Because of their increased
tumor risk, they should be integrated into
cancer surveillance programs. Evidence-based
data show that this significantly improves
overall survival.

Keywords
DNA mismatch repair · Genetic predisposition
to disease · Genetic counselling · Early
detection of cancer · Li-Fraumeni syndrome

Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft für Stoffwechselerkrankungen
ist in diesem Fall ein intensivier-
tes Früherkennungsprogramm und
ggf. eine prophylaktische Hysterek-
tomie anzubieten. Evidenzbasierte
Daten zeigen, dass die intensivierte
Darmkrebsfrüherkennung mit einer
signifikanten Verbesserung der Über-

lebenswahrscheinlichkeit verbunden
ist (. Tab. 3).
Bei genetischen Tumorprädispo-
sitionssyndromen kann durch eine
prädiktive Diagnostik nach adäquater
genetischer Beratung geklärt werden,
wer in der Familie ebenfalls die pa-
thogene(n) Variante(n) trägt. Ange-
hörige, die die Genveränderung(en)
nicht tragen, können hierdurch
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Infobox Relevante Internet-
adressen

– https://www.krebsgesellschaft.de/
– https://www.krebshilfe.de/
– http://www.krebs-praedisposition.de/
– http://clincancerres.aacrjournals.org/
pediatricseries
– https://www.mh-hannover.de/
humangenetik.html

entlastet werden. Ein Ergebnis der
genetischen Diagnostik kann sein,
dass pathogene Varianten de novo
entstanden sind. Auch in diesem
Fall können pathogene Varianten an
Nachkommen der betroffenen Per-
son weitergegeben werden. Auf die
Möglichkeit eines Keimbahnmosaiks
bei einem Elternteil ist in der gene-
tischen Beratung hinzuweisen. Für
alle Verwandten, die die pathogene
Variante tragen, ist ein intensivier-
tes Früherkennungsprogramm zu
empfehlen. Dies gilt z.B., wenn ein
Kind mit einemMedulloblastom eine
pathogene Variante im BRCA2-Gen
von der gesunden Mutter geerbt hat,
die damit ein Risiko von bis zu 80%
trägt, im Laufe des Lebens an Krebs
zu erkranken.

Fazit für die Praxis

4 Etwa 5–10% der Krebserkrankungen
vonKindern entstehen auf Basis einer
genetischen Krebsprädisposition.

4 In der Praxis unterstützt ein Fra-
gebogen bei der Entscheidung, ob
der Verdacht auf eine genetische
Krebsprädisposition gestellt werden
sollte. Neben der Anamnese werden
hier auch pathologische Befunde
und somatische Genveränderungen
berücksichtigt.

4 Patienten mit Verdacht auf oder
Diagnose einer Krebsprädispositi-
on sollten interdisziplinär betreut
werden. Die Diagnose kann von Re-
levanz für die aktuelle Behandlung,
die zukünftige Versorgung und die
Familienplanung sein.

4 Gesunden Angehörigen können nach
einer Beratung prädiktive genetische
Untersuchungen angebotenwerden.

4 In Abhängigkeit von der Krebsprä-
disposition sowie von Alter und Ge-
schlecht der Betroffenen sind speziell
intensivierte Früherkennungsunter-
suchungen und gegebenenfalls pro-
phylaktische Operationen indiziert.
Ziel ist es weitere Krebserkrankun-
gen zu verhindern beziehungsweise
möglichst früh zu diagnostizieren.
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