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Genetische Krebsprädispositionssyndrome (KPS) gelangen zunehmend in den Fokus klinischen und
wissenschaftlichen Interesses. Bei den KPS handelt es sich um eine heterogene Gruppe genetischer Er-
krankungen, denen allen ein erhöhtes Risiko der Entwicklung von Malignomen gemein ist. Während
im Erwachsenenalter mutagene Noxen eine wesentliche Rolle in der Kanzerogenese zukommt, ist die
häufigste bislang bekannte Ursache für Krebs im Kindesalter die genetische Prädisposition. In mindes-
tens 8 % der an Krebs erkrankten Kinder werden Mutationen in KPS-Genen detektiert [1]. Von den
jährlich 2.100 malignen Neuerkrankungen im Kindesalter in Deutschland entstehen mindestens 160
Krebserkrankungen auf dem Boden einer erblichen Veranlagung. Weit über 100 krebsdisponierende
Gene, die ein definiertes KPS verursachen, sind heute bekannt und die Anzahl ist steigend [2]. Um der
wachsenden klinischen Relevanz genetischer KPS Rechnung zu tragen, werden nachfolgend exempla-
risch vier der bekanntesten KPS vorgestellt und Informationen zu Diagnose, klinischen Aspekten, The-
rapie und Tumorfrüherkennungsempfehlungen gegeben. Informationen zu weiteren KPS und zu un-
serem KPS-Register finden Sie unter www.krebs-praedisposition.de.

Li-Fraumeni-Syndrom

Definition
Das Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) ist
ein hoch-aggressives und häufig be-
reits im Kindesalter zu Malignomen
disponierendes KPS. Im Vordergrund
stehen als sogenannte „Core Can-
cers“ die Knochen- und Weichteil-
sarkome (insbesondere das Osteo-
sarkom), Hirntumore (Medulloblas-
tom vom Sonic-Hedgehog-Subtyp,
Choroid-Plexus-Karzinom, Gliome),
das prämenopausale Mammakarzi-
nom, das hochaggressive adreno-
kortikale Karzinom (ACC) und Leu-
kämien (v. a. hypodiploide ALL) [3].

Ursächlich ist eine zumeist autoso-
mal-dominant vererbte Keimbahn-
mutation in dem Gen, welches das
Tumor Protein 53 kodiert (TP53)
[4, 5]. TP53 ist ein Tumorsuppressor-
gen, dessen Genprodukt (p53-Pro-
tein) als Transkriptionsfaktor agiert.
Es wird durch zellulären Stress, bei-
spielsweise DNA-Schäden, aktiviert

und durch multiple anti-Tumor-Sig-
nalwege reguliert. 7−25 % der LFS-
Fälle entstehen auf dem Boden ei-
ner Neumutation [6]. Bei einer Prä-
valenz von . 1:5.000 Trägern einer
TP53-Keimbahnmutation, würden
alleine in Deutschland 16.000 Trä-
ger einer TP53-Keimbahnmutation
leben. In einer brasilianischen Sub-
Population mit der Foundermutati-
on p.R337H erreicht das LFS sogar
eine Inzidenz von etwa 1:375 [7].
Eine Genotyp-Phänotyp-Korrelati-
on ist Gegenstand aktueller Studi-
en. Genetische Modifier stehen der-
zeit im wissenschaftlichen Fokus, sie
spielen in der Penetranz mutmaß-
lich eine wesentliche Rolle. Die ku-
mulative Tumorinzidenz bei LFS be-
trägt bis zum 70. Lebensjahr nahezu
100 % (50 % für Frauen bis zum 31.
Lebensjahr; 50 % für Männer bis
zum 46. Lebensjahr) [8]. Im Ange-
sicht der Komplexität der TP53-Mu-
tation ist jedoch nach neuesten Stu-
dien eine breite Diversität phänoty-

pischer Präsentation anzunehmen.
Bereits im ersten Lebensjahr entwi-
ckeln 4 % der Kinder mit LFS einen
Tumor, bis zum 5. Lebensjahr sind es
22 %undbiszum18.Lebensjahrha-
ben bereits 41 % der Kinder einen
Tumor entwickelt [9]. Nicht alle Pa-
tienten mit einer TP53-Mutation
haben das klassische Vollbild des
Syndroms, es ist jedoch noch nicht
möglich, im Einzelfall zuverlässige
Vorhersagen zum Krebsrisiko zu
machen. Interessanterweise errech-
net eine neue Studie, dass 1,5 % al-
ler Kinder mit einer Krebserkran-
kung eine TP53-Keimbahnmutati-
on aufweisen [10].

Diagnose
Bei Bestehen der klassischen LFS-
Diagnosekriterien [11] isteineTP53-
Keimbahnmutation in70 %derPa-
tienten zu detektieren [5]:

− Ein Patient mit Sarkom-Diagnose
im Alter J 45 Jahren UND
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− Ein erstgradig Verwandter mit
Krebserkrankung im Alter J 45
Jahren UND

− Ein erst- oder zweitgradig Ver-
wandter mit Krebserkrankung im
Alter J 5 Jahren oder Sarkom, un-
abhängig vom Erkrankungsalter.

Die „Chompret“-Kriterien [12] be-
schreiben vier verschiedene klini-
sche Konstellationen, bei denen ei-
ne TP53-Mutationsanalyse angebo-
ten werden sollte, die positiven De-
tektionsraten liegen bei etwa 20 %
[13]:
1. Familiäre Präsentation:

Proband mit einem Tumor des
LFS-Tumor-Spektrums (prämeno-
pausaler Brustkrebs, Weichteilsar-
kom,Hirntumor,ACC)vordem46.
Lebensjahr UND mindestens ei-
nem erst- oder zweitgradig Ver-
wandten mit einem LFS-Tumor
(außer Brustkrebs, wenn der Pro-
band selbst Brustkrebs hat) vor
dem 56. Lebensjahr oder mit mul-
tiplen Tumoren.

2. Multiple Tumore:
Proband mit mehreren Tumoren
(außer mehrfacher Brustkrebs),
von denen zwei in das LFS-Spek-
trum gehören vor dem 46. Le-
bensjahr.

3. Seltene Tumore:
Patienten mit ACC, Choroid-Ple-
xuskarzinom, Rhabdomyosarkom
vom embryonalen anaplastischen
Subtyp, unabhängig von der Fa-
milienanamnese.

4. Brustkrebs vor dem 31. Lebens-
jahr.

In Tumoren von Patienten mit LFS
lässt sich oftmals ein charakteristi-
sches somatisches Mutationsspek-
trum nachweisen. Auch bei Nach-
weis derartiger Signaturen emp-
fiehlt sich eine TP53-Keimbahnana-
lyse bzw. eine genetische Beratung.
Ein Beispiel ist das Phänomen der
Chromothripsis (Vielzahl von Umla-
gerungen von Chromosomenab-
schnitten) bei LFS-assoziierten Me-

dulloblastomen [14, 15]. Klinische
Konstellationen, bei deren Vorlie-
geneinegenetischeTestungaufLFS
unbedingt zu erwägen ist, da eine
TP53-Keimbahnmutation in erhöh-
ter Anzahl detektiert wird, sind
nachfolgend aufgeführt:
1. Kinder mit niedrig hypodiploider

ALL [16] (etwa 40 % aller Kinder
mit dieser Leukämieform haben
ein LFS).

2. Kinder mit Medulloblastom vom
Sonic Hedgehog Subtyp [15, 17,
18] (Insbesondere in der Gruppe
der 5−16-Jährigen haben 20 %
der Betroffenen ein LFS).

3. Patienten mit Osteosarkom (ak-
tuelle Untersuchungen deuten
darauf hin, dass konstitutionelle
TP53-Veränderungen bei etwa
10 % der Betroffenen nachge-
wiesen werden können) [19].

4. Kinder mit ALL-Rezidiv mit TP53-
Mutation in Leukämiezellen [20].

Die typische Klinik präsentiert sich
altersabhängig. Im Kindesalter do-
minieren insbesondere Sarkome
(Osteosarkome, Weichteilsarkome),
das hochaggressive ACC, Hirntu-
more (Choroid-Plexus-Tumore, SHH-
Medulloblastome und Glioblasto-
me) sowie akute hämatopoetische
Neoplasien (ALL [vor allem hypo-
diploid], AML, MDS) und Leukämie-
Rezidive. Im Erwachsenenalter ste-
hen das prämenopausale Mamma-
karzinom und die Weichteilsarko-
me (Leiomyosarkome, Angiomyo-
sarkome) im Vordergrund.

Weitere assoziierte Tumorentitäten:
− Melanome
− Lungenkarzinome
− Tumore des GI-Trakts
− Neuroblastome
− Lymphome
− Nephroblastome
− Schilddrüsen-Karzinome
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Abb. 1: Tumorspektrum bei KPS mit DNA-Reparaturdefekten (nur die häufigsten Tu-
more).
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Differentialdiagnostisch müssen das
hereditäre Mamma- und Ovarial-
karzinom aufgrund einer BRCA1-
oder BRCA2-Mutation sowie das
CMMRD/Lynch-Syndrom bedacht
werden.

Besonderheiten bei der Behand-
lung nach Standardprotokoll erge-
ben sich aus dem DNA-Reparatur-
defekt: Sofern es unter Erhaltung
eines kurativen Therapieansatzes
möglich ist, sollte eine Strahlenthe-
rapie vermieden werden. Ebenso
sollte, wenn das vertretbar ist, auf
alkylierende Substanzen und ande-
re genotoxische Substanzen ver-
zichtet werden. Der primäre Be-
handlungserfolg bleibt jedoch den
Sekundärfolgen übergeordnet. Al-
ternative Therapien wie beispiels-
weise mutationsspezifische Anti-
körper und Immunmodulatoren sind
vielversprechende Optionen, aber
derzeit noch nicht verfügbar.

Früherkennungsempfehlungen
Die Ergebnisse einer Studie, welche
den Nutzen der bereits im „Toronto-
Protokoll“ formulierten Empfehlun-
gen zur Tumorfrüherkennung un-
tersucht hat, bestätigten einen Über-
lebensvorteil durch Tumor-Surveil-
lance [21].

Die Empfehlungen zur Tumorfrüh-
erkennungfürPatientenmitLFSbe-
ginnen mit der klinischen und gene-
tischen Diagnosestellung und gel-
ten lebenslang. Die nachfolgenden
Untersuchungsempfehlungen ori-
entieren sich an den aktuellen AACR
Guidelines (� Tab. 1) [22].

CMMRD

Das konstitutionelle Mismatch-Re-
pair-Defizienz-Syndrom (Constitu-
tional Mismatch Repair Deficiency
Syndrome, CMMRD) resultiert aus
biallelischen Keimbahnmutationen
in einem Mismatch-Reparatur-Gen

(MSH2, MSH6, MLH1 oder PMS2)
und ist ein seltenes, hochaggressi-
ves, ebenfalls bereits im Kindesalter
zu malignen Erkrankungen führen-
des Krebsprädispositionssyndrom,
welches für Leukämien und Lym-
phome, Hirntumore, Lynch-Syndrom-
assoziierte Tumore und andere Neo-
plasien prädisponiert. Phänotypisch
zeigt sich häufig das Bild einer Neu-
rofibromatose Typ 1 [23−25].

Daneben können auch Keimbahn-
deletionen im EPCAM-Gen (up-
stream des MSH2-Gens) zur Hyper-
methylierung des MSH2-Promotors
und folglich zum Fehlen von MSH2
führen und damit ein CMMRD aus-
lösen [26].

Das CMMRD folgt einem autoso-
mal-rezessiven Erbgang, weshalb
die Prävalenz in Regionen mit ho-
her Konsanguinitätsrate erhöht ist.
Durch das frühe und aggressive Auf-
treten maligner Neoplasien errei-
chen die meisten Kinder nicht das
Erwachsenenalter.

Diagnostik
Die Diagnose CMMRD sollte in Be-
tracht gezogen werden bei Krebs-
patienten, die gleichzeitig eines
oder mehrere der folgenden Merk-
male aufweisen [27]:

− Café-au-lait-Flecken, andere NF1-
typische oder hypopigmentierte
Hautveränderungen

− Konsanguine Eltern
− Positive Familienanamnese hin-

sichtlich LS-assoziierter Tumore
− Zweite Krebserkrankung
− Geschwisterkind mit Krebserkran-

kung im Kindesalter

Das europäische Konsortium
„Care for CMMRD (C4CMMRD)“
entwickelte parallel ein Diagnos-
tik-Protokoll, nach dem der Ver-
dacht auf das Vorliegen eines
CMMRD bei drei oder mehr Punk-
ten besteht (� Tab. 2).

CME

Kinder (Geburt bis 18 Jahre)
Allgemein KU alle 3–4 M

inkl. Blutdruckmessung, Erhebung anthropometrischer 
Daten (Perzentilenknick?), cushingoides Aussehen?, 
Zeichen von Virilisierung?, neurologischer Status

niedrigschwellige Arztkonsultation (Pädiater) bei medizini-
schen Bedenken

ACC Sonographie Abdomen + Becken alle 3–4 M
bei unzureichender sonographischer Verfügbarkeit oder 
Qualität:  
Labor (Blutentnahme1, 2) alle 3 – 4 M:  
Gesamt-Testosteron, DHEA und Androstendion

ZNS-Tumor jährlich kraniale MRT (erste MRT mit KM, danach ohne KM 
bei vorherigem Normalbefund)

Weichteil- und Osteosarkom jährliche Ganzkörper-MRT3

Erwachsene
Allgemein vollständige KU alle 6 M

niedrigschwellige Arztkonsultation (Hausarzt, Internist) bei 
medizinischen Bedenken

Brustkrebs Risikobewusstsein (ab 18 J)
KU zweimal jährlich (ab 20 J)
jährliches Brust-MRT-Screening (20–75 J)4

risikominimierende bilaterale Mastektomie erwägen
ZNS-Tumor jährlich kraniale MRT (erste MRT mit KM, danach ohne KM 

bei vorherigem Normalbefund (ab 18 J)
Weichteil- und Osteosarkom jährliche Ganzkörper-MRT3

Sonographie Abdomen + Becken alle 12 M
Gastrointestinale Tumore ÖGD und Koloskopie alle 2–5 J (ab 25 J)
Melanom jährliche dermatologische Untersuchung (ab 18 J)
Abkürzungen: KU: klinische Untersuchung, M: Monate, J: Jahre, DHEA: Dehydroepiandrosteronsulfat, MRT: Magnetreso-
nanztomographie, KM: Kontrastmittel, ÖGD: Ösophagogastroduodenoskopie
1 Serielle Blutentnahme, die zur selben Tageszeit gewonnen und im selben Laboratorium verarbeitet wurden
2 Wirksamkeit der biochemischen Überwachung zum Nachweis von adrenokortikalen Karzinomen nicht nachgewiesen
3 Brust-MRT/ Sonographie Abdomen + Becken mit jährlicher Ganzkörper-MRT abwechseln (mindestens ein Scan alle 6 M)

Tab. 1: Untersuchungsempfehlungen nach den aktuellen AACR-Guidelines [22].
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Neben der klinischen Diagnostik
kann eine Immunhistochemie der
Mismatch-Reparaturproteine im
Tumormaterial oder bei hämato-
logischen Krebserkrankungen bzw.
gesunden Personen mit Verdacht
auf CMMRD aus einer Hautbiopsie
richtungsweisend sein [28].

Die Diagnose sollte durch eine Mu-
tationsanalyse der vier MMR-Gene
verifiziert werden. Dadurch können
sowohl homozygote als auch hete-
rozygote Träger der Mutation iden-
tifiziert werden.

Klinische Präsentation
Charakteristisch für das CMMRD ist
das frühe Auftreten von Krebser-
krankungen (� Tab. 3) im Kindes-
oder jungen Erwachsenenalter, wo-
bei das Durchschnittsalter bei Erst-
manifestation bei 7,5 Jahren liegt
[28]. Das mittlere Überleben nach
Diagnosestellung der ersten malig-
nen Neoplasie liegt bei weniger als
30 Monaten [29].

Biallelische Keimbahnmutationen
der MMR-Gene zeigen häufig das
phänotypische Bild einer Neurofi-
bromatoseTyp1,verbundenmitver-
schiedenen, bereits im Kindesalter
auftretenden Krebserkrankungen.
Mutationen in MSH6 und PMS2 sind
deutlich häufiger und präsentieren
ein anderes klinisches Bild als Muta-
tionen in MLH1 und MSH2. Letztere
führen häufiger zu hämatologischen
Krebserkrankungen und das durch-
schnittliche Alter bei der ersten ma-
lignen Manifestation ist geringer als
bei Trägern biallelischer Mutationen
in MSH6 oder PMS2. Patienten mit
Mutationen in MSH6 oder PMS2 nei-
gen v. a. zu Lynch-Syndrom (LS)-as-
soziierten Krebserkrankungen so-
wie Hirntumoren und entwickeln
nach überlebter erster Krebserkran-
kung meist eine weitere [27].

Aufgrund der geringen monoalle-
len Penetranz von PMS2 und MSH6

haben erkrankte Kinder nicht sel-
ten unbeeinträchtigte Eltern, ob-
wohl diese Träger des defekten
Gens sind.

Therapie
Für die Behandlung von CMMRD-
Patienten gibt es bislang keine stan-
dardisierten Empfehlungen. Anders

CME

Krebserkrankungen/vorherige Krebserkrankungen: eine ist obligatorisch;  
falls bei dem Patienten mehr als eine Krebserkrankung vorliegt, müssen entsprechende 
Punkte addiert werden
LS-assoziierte Tumore im Alter < 25 Jahre 3 Pkt.
Multiple Adenome des Darms im Alter < 25 Jahre ohne APC/MUTYH-Mutation(en) 
oder einzelnes Adenom mit high-grade Dysplasie im Alter < 25 Jahre

3 Pkt.

Gliom WHO-Grad III oder IV im Alter < 25 Jahre 2 Pkt.
NHL der T-Linie oder sPNET 2 Pkt.
Jede Krebserkrankung im Alter < 18 Jahre 1 Pkt.
Zusätzliche Merkmale: optional; falls mehr als eines der folgenden vorliegt,  
müssen entsprechende Punkte addiert werden
Klinische Zeichen einer NF1 und/oder ≥ 2 hyperpigmentierte und/oder hypopigmen-
tierte Hautveränderungen Ø > 1 cm am Patienten

2 Pkt.

Vorliegen eines LS bei einem erst- oder zweitgradig Verwandten 2 Pkt.
Krebserkrankung aus dem LS-Spektrum* im Alter < 60 Jahre bei einem erst-, zweit- 
oder drittgradig Verwandten

1 Pkt.

Geschwisterkind mit Krebserkrankung aus dem LS-Spektrum*, high-grade Gliom, 
sPNET oder NHL

2 Pkt.

Geschwisterkind mit jeder Art von Krebserkrankung im Kindesalter 1 Pkt.
Multiple Pilomatrixome am Patienten 2 Pkt.
Ein Pilomatrixom am Patienten 1 Pkt.
Corpus-callosum-Agenesie oder nicht-Therapie-induziertes Kavernom am Patienten 1 Pkt.
Konsanguine Eltern des Patienten 1 Pkt.
Fehlen/verminderte Spiegel von Ig2/4 und/oder IgA 1 Pkt.
Abkürzungen: LS: Lynch-Syndrom, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, sPNET: supratentorieller primitiver neuroekto-
dermaler Tumor, NF1: Neurofibromatose Typ 1

*Kolorektales Karzinom, Endometrium-, Dünndarm-, Ureter-, Nierenbecken-, Gallengangs-, Magen-, Blasen-
karzinom

Tab. 2. Diagnostik-Protokoll für das Vorliegen eines CMMRD (nach [28]).

Hämatologische Krebserkrankungen (Durchschnittsalter bei Erstdiagnose 6,6 Jahre)
NHL, v.a. T-lymphoblastisches NHL, und andere Lymphome

Akute lymphoblastische Leukämie (ALL), v. a. T-Zell-ALL

Akute myeloische Leukämie (AML)

Atypische chronisch myeloische Leukämie

Akute Leukämie

Hirntumore (Durchschnittsalter bei Erstdiagnose 10,3 Jahre)
Glioblastom und andere astrozytische Tumore

Supratentorieller primitiver neuroektodermaler Tumor

Medulloblastom

Lynch-Syndrom-assoziierte Krebserkrankungen
Kolorektales Karzinom 

Dünndarmkarzinome

Endometrium-/Ovarialkarzinom

Ureter-/Nierenbeckenkarzinom

Andere
Sarkome (Osteosarkom, Rhabdomyosarkom)

Neuroblastom

Wilms-Tumor

Infantile Myofibromatose

Mammakarzinom

Primitiv neuroektodermaler Tumor des Ovars

Tab. 3: Das Auftreten früher Krebserkrankungen im Kindes- oder jungen Erwachse-
nenalter ist charakteristisch für das CMMRD (nach [27−29]).
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als bei anderen DNA-Reparatur-De-
fekten wurde beim CMMRD bislang
keine erhöhte Zytotoxizität als Folge
einer Radio- oder Chemotherapie
beobachtet [30]. Zu beachten ist da-
gegen die bestehende Therapiere-
sistenz bei der Verwendung von Zy-
tostatikawieMercaptopurinundTe-
mozolomid, die ein adäquates Mis-
match-Reparatur-System nutzen, um
ihre Wirkung zu entfalten. Alkylie-
rende Substanzen oder Anthrazykli-
ne haben dagegen keine einge-
schränkte Wirksamkeit und können
für die Behandlung von Patienten
mit CMMRD in Betracht gezogen
werden[31−33].DesWeiterenkonn-
ten in Einzelfällen signifikante Ef-
fekte bei der Therapie rezidivieren-
der Glioblastome unter Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren er-
reicht werden [34].

Früherkennung
Das EU-Konsortium C4CMMRD und
das internationale BMMRD haben
auf Grundlage aktuell verfügbarer
Daten zu Krebserkrankungen bei
CMMRD und jeweiligem Krankheits-
beginn ein Protokoll zu Früherken-
nungsuntersuchungen von CMMRD-
Patienten entwickelt (� Tab. 4) [30,
35, 36].

Beckwith-Wiedemann-Syndrom

Definition
Das Beckwith-Wiedemann-Syndrom
(BWS) ist eine (epi)genetisch beding-
te Multisystemerkrankung aus der
Gruppe der molekularen Imprin-
ting-Defekte. Der klinisch sehr hete-
rogene Phänotyp des BWS umfasst
Bauchwanddefekte (Omphalozele),
Makroglossie,Organomegalie,Groß-
wuchs (Gigantismus), der auch late-
ralisiert sein kann, neonatale Hypo-
glykämien und eine Prädisposition
zur Entwicklung embryonaler Tu-
more (überwiegend Nephroblasto-
me und Hepatoblastome).

Das BWS entsteht durch genetische
und epigenetische Veränderungen
der chromosomalen Region 11p15.5
auf Chromosom 11, wo fetales Wachs-
tum u. a. über Wachstumsfaktoren
(wie IGF2) und Zellzyklusinhibitoren
(CDKN1C) reguliert wird. Diese Ver-
änderungen führen aufgrund viel-
fältiger Mosaikkonstellationen zu
einer molekularen Heterogenität,
die sich in multiplen variablen Phä-
notypen widerspiegelt. Das „klassi-
sche“ BWS, der isolierte einseitige
Großwuchs und das „atypische“ BWS
werden aufgrund der gemeinsamen
molekularen Pathomechanismen un-

ter dem Begriff „Beckwith-Wiede-
mann-Syndrom-Spektrum“ (BWSp)
zusammengefasst. Dabei geht das
atypische BWS mit molekularen Ver-
änderungen in der bekannten Im-
printing-Region einher, jedoch ist es
trotz eines überlappenden Phäno-
typs nicht sicher einem der beiden
vorgenannten Gruppen zuzuord-
nen.

Die Prävalenz wird mit etwa
1 : 10.000 angegeben. Der Erbgang
variiert in Abhängigkeit der mole-
kulargenetischen Veränderung. Et-
wa 10−15 % der Mutationen sind
familiären Ursprungs, wobei ein au-
tosomal-dominanter Erbgang vom
elterlichen Geschlecht des Mutati-
onsträgers abhängig erscheint. Die
Mehrzahl der genetischen Verän-
derungen entsteht jedoch als de
novo Mutation mit einem niedrigen
Wiederholungsrisiko. Bei dem klas-
sischen BWS findet sich eine enge
Korrelation zwischen Genotyp und
Phänotyp. Das Risiko für eine mali-
gne Erkrankung unterscheidet sich
nach individueller Mutation deut-
lich und rangiert zwischen 2,6−28 %
[37, 38].

Krebsrisiko bis zur Vollendung des
7. Lebensjahres:

− IC2-Hypomethylierung 2,6 %
(v. a. Hepatoblastome)

− IC1-Hypermethylierung 28,1 %
(v. a. Nephroblastome)

− Uniparentale Disomie 16 %
(v. a. Nephroblastome)

− CDKN1C-Mutation 6,9 %
(v. a. Neuroblastome)

Diagnose
Zum BWSp gehören [37, 38]:
− Patienten mit klinisch diagnosti-

ziertem BWS und Nachweis einer
molekulargenetischen Verände-
rung in 11p15.

− Patienten mit klinisch diagnosti-
ziertem BWS (/ 4 Punkte der Dia-
gnosekriterien) ohne nachgewie-

Kinder (Geburt bis 18 Jahre)
Hirntumore kraniale MRT (nicht durch GK-MRT zu ersetzen) ab  

Diagnose CMMRD alle 6 M und bei klinischem Verdacht
Sonographie durch die offene Fontanelle ist kein ad-
äquater Ersatz für MRT

Diverse Tumore GK-MRT ab 6 J (oder sobald ohne Anästhesie durchführbar) 
einmal jährlich (kann kraniale MRT nicht ersetzen)

Leukämien großes Blutbild ab 1 J alle 6 M
Lymphome Sonographie Abdomen ab 1 J alle 6 M  

(kann im Wechsel mit GK-MRT erfolgen)
Gastrointestinale Tumore Koloskopie ab 6 J einmal jährlich

 ab dem Auftreten von Polypen alle 6 M
ÖGD sowie Kapselendoskopie ab 8 J einmal jährlich
präventive Kolektomie abhängig von der Zahl der Polypen 
und deren Grad der Dysplasie

Erwachsene
Allgemein Fortsetzen der Maßnahmen des Kindes- und Jugendalters 

und zusätzlich:
Tumore des Genitaltraktes 
und der Harnwege

Gynäkologische Untersuchung, transvaginale Sonographie, 
Endometriumbiopsie (Pipelle-Methode)
Urinzytologie, Urin-Stix einmal jährlich (siehe LS-Leitlinien)

Abkürzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, GK-MRT: Ganzkörper-MRT, M: Monate, J: Jahre,  
ÖGD: Ösophagogastroduodenoskopie

Tab.4:ProtokollzuFrüherkennungsuntersuchungenvonCMMRD-Patienten[30,35,36]).
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sene molekulargenetische Verän-
derungen.

− Patienten mit atypischen klini-
schen Symptomen und bekann-
ter molekulargenetischer Verän-
derung in 11p15.

− Patienten mit einseitigem Groß-
wuchs (lateralized overgrowth =
LO), wenn sie ebenfalls eine be-
kannte molekulargenetische Ver-
änderung in 11p15 aufweisen.

Hauptkriterien:
(2 Punkte pro Symptom)
− Makroglossie
− Omphalozele
− Lateralisierter Großwuchs
− Multifokale/bilaterale Wilms-Tu-

more oder Nephroblastomatose
− Hyperinsulinismus (wenn postna-

tale Hypoglykämie länger als eine
Woche andauert und/oder inten-
sivierter Behandlung bedarf)

− Pathologische Befunde: Adreno-
kortikale Zytomegalie, plazentale
mesenchymale Dysplasie, Pankre-
asadenomatose

Nebenkriterien:
(1 Punkt pro Symptom)
− Geburtsgewicht . +2SD
− Fazialer Nävus flammeus
− Polyhydramnion/Plazento-

megalie
− Ohrfalten/Ohrgrübchen
− Transiente Hypoglykämie/Hyper-

insulinismus
− Typische BWS-Tumore (Neuro-

blastom, Rhabdomyosarkom, uni-
lateraler Wilmstumor, Hepato-
blastom, Adrenokortikales Karzi-
nom, Phäochromozytom)

− Nephromegalie/Hepatomegalie
− Nabelhernie/Rektusdiastase

Bei / 2 Punkten empfiehlt sich eine
molekulargenetische Testung. Bei
80 % der Patienten sind bekannte
Veränderungen auf Chromosom 11
nachweisbar [37, 38]:
− Nachweis von Hypomethylierung

der maternalen IC2 in 50 % der
Fälle

− Hypermethylierung der materna-
len IC1 in 5−10 % der Fälle

− paternale uniparentale Disomie
in 20 % der Fälle

− Punktmutationen in CDKN1C in
5 % der Fälle

− chromosomale Veränderungen in
I 5 % der Fälle

Klinische Präsentation
Das BWS präsentiert sich im Kindes-
alter mit variablem Phänotyp der
oben genannten klinischen Charak-
teristika.

Eine Makroglossie (bei 85 % vor-
handen) und schwer korrigierbare
Hypoglykämien mit hohem Gluko-
se-Substitutionsbedarf (bei ca.50 %
vorhanden) legen die klinische Dia-
gnose oftmals bereits in der Neona-
talperiode nahe. Die Makroglossie
kann erheblich sein und durch Füt-
terungsschwierigkeiten, Atemwegs-
obstruktion und persistierende Hy-
persalivation problematisch werden.
Etwa 40 % der Kinder benötigen ei-
ne operative Zungenverkleinerung.
Trotz BWS-assoziierter Frühgeburt-
lichkeit, Bauchwanddefekten und
Hyperinsulinismus entwickeln sich
die meisten Neugeborenen regel-
recht. Eine neurokognitive Entwick-
lungsverzögerung kann nach schwe-
ren neonatalen Hypoglykämien
oder bei chromosomalem Rearran-
gement auftreten. Die Organo-
megalie bereitet klinisch kaum Be-
schwerden. Der lateralisierte Groß-
wuchs sollte konservativ überwacht
und eine Beinlängendifferenz ggf.
korrigiert werden.

Bis zur Vollendung des 7. Lebens-
jahres haben Kinder mit BWSp ab-
hängig vom Genotyp ein vielfach
erhöhtes Krebsrisiko, so dass eng-
maschige Früherkennungsuntersu-
chungen empfohlen werden. Vor
der Pubertät gleicht sich das Krebs-
risiko dem der Normalbevölkerung
an. Im Erwachsenenalter sind die
klinischen Symptome häufig nur

noch sehr diskret oder nicht mehr
erkennbar [37, 38].

Tumor-Surveillance für BWS-assozi-
ierte embryonale Tumoren (abhän-
gig vom Genotyp) [37, 38]:
− Abdomen-Sonografie alle 3 Mo-

nate bis zur Vollendung des 7. Le-
bensjahres für alle Kinder mit
BWS, außer für Kinder mit IC2-
Hypomethylierung.

− Für Kinder mit IC2-Hypomethy-
lierung wird keine Früherken-
nung empfohlen.

− Kein routinemäßiges Screening
des α-Fetoproteins.

− Kein routinemäßiges Screening
der Urin-Katecholamine.

− Bei klinischen Symptomen, die
tumorassoziiert sein könnten
oder bei elterlicher Sorge, wird
eine frühzeitige, niedrigschwelli-
ge Diagnostik empfohlen.

− Die onkologische Therapie bei
BWSp kann vom Standard-Re-
gime abweichen und sollte mit
den jeweiligen Studienleitungen
abgestimmt werden.

DICER1-Syndrom

Das DICER1-Syndrom ist ein geneti-
sches KPS, das auf Keimbahnmuta-
tionen im DICER1-Gen beruht und
für das pleuropulmonale Blastom
(PPB), zystische Nephrom, Keim-
strangtumoren des Ovars, Tumoren
der Schilddrüse und zahlreiche wei-
tere benigne sowie maligne Neo-
plasien prädisponiert.

Die zugrunde liegende Mutation
führt zu Defekten in der Endoribo-
nuklease DICER1 und somit zu einer
fehlerhaften Spaltung von Vorläu-
fer-Doppelstrang microRNA in reife
microRNA [39]. 20 % der Fälle liegt
eine de novo Mutation zugrunde,
wohingegen 80 % autosomal-domi-
nant mit inkompletter Penetranz
vererbt werden; während in einer
Familie selten mehr als eine Person
mit PPB diagnostiziert wird, ist die
Penetranz bei anderen Manifesta-
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tionen wie der nodulären Hyperpla-
sie der Schilddrüse oder benignen
Lungenzysten deutlich höher [40].

Diagnostik
Eine genetische Beratung und Tes-
tung hinsichtlich des Vorliegens ei-
nesDICER1-SyndromssolltebeiAuf-
treten folgender Tumore angebo-
ten werden [41]:
− Pleuropulmonales Blastom (PPB)
− Lungenzyste(n) im Kindesalter,

v. a. wenn multi-septiert, multi-
pel oder bilateral

− Thorakales embryonales Rhabdo-
myosarkom (ERMS)

− Zystisches Nephrom
− Keimstrangtumore des Ovars

(Sertoli-Leydig-Zelltumor, juveni-
ler Granulosazelltumor, Gynan-
droblastom)

− Embryonales Rhabdomyosarkom
(ERMS) der Zervix (Sarcoma bo-
tryoides)

− Struma multinodosa oder Schild-
drüsenkarzinom bei / 2 erstgra-
dig Verwandten oder bei einem
Indexpatienten mit positiver
Familienanamnese für DICER1

− Struma multinodosa oder diffe-
renziertes Schilddrüsenkarzinom
im Kindesalter

− Medulloepitheliom des
Ziliarkörpers (CBME)

− Nasales chondromesenchymales
Hamartom (NCMH)

− Hypophysenblastom
− Pineoblastom

Um die Diagnose zu sichern, ist der
Nachweis einer heterozygoten Keim-
bahnmutation im DICER1-Gen er-
forderlich [42]. Sollte die dafür an-
gewandte Sequenzanalyse keine
pathogene Variante zeigen, so soll-
te im Anschluss eine Deletions-/
Duplikationsanalyse durchgeführt
werden.

Klinische Präsentation
In � Tabelle 5 sind die am häufigs-
ten auftretenden Manifestationen
zusammengefasst, welche im Rah-
men eines DICER1-Syndroms in
Kombination mit dem Alter der be-
troffenen Patienten sowie dem
Durchschnittsalter bei Erstdiagno-
se der entsprechenden Manifesta-
tion auftreten können.

Weitere Erkrankungen, die in Ver-
bindung mit Keimbahnvarianten im
DICER1-Gen beschrieben wurden:

− Differenziertes Schilddrüsenkar-
zinom (5−40 Jahre [10−20 Jahre]),
Wilms-Tumor (3−13 Jahre), Juve-
nile hamartöse intestinale Poly-

pen (0−4 Jahre), Anaplastisches
Sarkom der Niere (2−20 Jahre),
Medulloblastom, Embryonales
Rhabdomyosarkom der Blase (I 5
Jahre), Embryonales Rhabdomyo-
sarkom des Ovars, Neuroblastom
(I 5 Jahre), Kongenitale Phthisis
bulbi (Geburt), Primitiv neuroek-
todermaler Tumor der Zervix.

Therapie
Die Behandlung des DICER1-Syn-
droms muss sich stets nach der bei
dem Patienten vorliegenden Tu-
morerkrankung richten. Darüber
hinaus ist bei einigen Tumoren das
Alter des Patienten relevant für die
Art der Therapie. Häufig besteht
diese aus einer initialen operativen
Therapie gefolgt von einer Radio-
und/oder Chemotherapie. Thera-
pieresistenzen oder eine erhöhte
Zytotoxizität sind dabei nicht be-
kannt.

PPB werden zunächst möglichst
vollständig operativ reseziert. Dar-
auf folgt eine Chemotherapie, de-
ren Intensität abhängig ist vom Typ
des PPB. Die 5-Jahres-Überlebensra-
te liegt bei der Typ I PPB bei 89 %,
bei Typ II bei 74 % und bei Typ III bei
53 %. Dagegen ist bei Typ Ir PPB
eine 5-Jahres-Überlebensrate von
100 % zu verzeichnen [43].

Bei Keimstrangtumoren des Ovars
wird je nach Stadium der Erkran-
kung eine adjuvante cisplatinhalti-
ge Chemotherapie durchgeführt
[44]. Die Prognose für Patientinnen
mit diesen Tumoren ist insgesamt
gut.

Zystische Nephrome müssen meist
operativ behandelt werden. Liegt
eine polyzystische Niere vor, kann
eine vollständige unilaterale Neph-
rektomie notwendig sein [40].

Früherkennung
Ein standardisiertes Vorgehen zur
frühzeitigen Erkennung von Krebs-

Kinder (Geburt bis 18 Jahre) Betroffene  
(Durchschnittsalter bei Erstdiagnose)

PPB
Typ I PPB (zystisch) 0–24 Monate (8 Monate)
Typ II PPB (zystisch/solide) 12–60 Monate (31 Monate)
Typ III PPB (solide) 18–72 Monate (44 Monate)
Typ Ir PPB (zystisch) jedes Alter

Keimstrangtumore des Ovars
Sertoli-Leydig-Zelltumor 2–45 Jahre (10–25 Jahre)
Juveniler Granulosazelltumor sehr junge Mädchen oder > 10 Jahre
Gynandroblastom selten Jugendliche, meist Erwachsene
Zystisches Nephrom 0–48 Monate
Struma multinodosa 5–40 Jahre (10–20 Jahre)
CBME 3–10 Jahre
ERMS der Zervix 4–45 Jahre (10–20 Jahre)
NCMH 6–18 Jahre
Hypophysenblastom 0–24 Monate
Pineoblastom 2–25 Jahre
Abkürzungen: PPB: Pleuropulmonales Blastom, CBME: Medulloepitheliom des Ziliarkörpers,  
ERMS: embryonales Rhabdomyosarkom, NCMH: nasales chondromesenchymales Hamartom

Tab. 5: Häufig auftretende Manifestationen im Rahmen eines DICER1-Syndroms [39].
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erkrankungen bei DICER1-Mutatio-
nen ist bisher nicht verfügbar, je-
doch empfiehlt das International
PPB Registry für Patienten mit dia-
gnostizierter DICER1-Mutation:
− jährliche klinische Untersuchun-

gen,
− bildgebende bzw. laborchemische

Diagnostik je nach Art des Tumors,
Patientenalter und klinischem Be-
fund.

Die Empfehlungen der Internatio-
nal PPB Registry hinsichtlich der
verschiedenen malignen Neoplasi-
en, die im Rahmen eines DICER1-
Syndroms auftreten können, sind in
� Tabelle 6 dargestellt.

Zusammenfassung

Die Auswirkungen einer geneti-
schenKrebsprädispositionsindenorm.
Vom Standard abweichende Thera-
pieempfehlungen und alternative
Behandlungsansätze sind aufgrund
einer oftmals erhöhten Toxizität
oder eingeschränkten Wirksamkeit
mit konsekutiv schlechtem Therapie-
ansprechen zu bedenken. Gleich-
zeitig ist eine erhöhte Mutagenität
beim Einsatz gängiger Therapie-
schemata zu beachten. Diese be-
steht beispielsweise aufgrund ge-
störter DNA-Reparaturmechanismen
und a-priori genetisch-bedingt er-
höhtem Risiko für die Entwicklung
multipler Tumorerkrankungen bei
Personen mit KPS. Tumorfrüherken-
nungsmaßnahmen begleiten die Pa-
tienten lebenslang. Eine genetische
Beratung und Testung muss vor dem
Hintergrund einer erblichen Keim-
bahnmutation weiteren Familien-
mitgliedern angeboten werden.

Fazit für die Praxis

Eine Familienanamnese mit auffäl-
lig häufigen Krebserkrankungen,
bilaterale, multifokale oder multi-
ple Tumore, seltene Tumorentitä-
ten und ein untypisches Präsentati-
onsalter bei Tumordiagnose außer-
halb der bekannten Prädilektion

sporadischer Tumore gleicher Enti-
tät sollten an das Vorliegen eines
KPS denken lassen [45] und legen
eine genetische Abklärung nahe
(� Abb. 2: Bogen) [2, 46].

Malignome, die auf dem Boden ei-
ner genetischen Krebsprädispositi-
on entstanden sind, können sich in
ihren genetischen Signaturen un-
terscheiden. Dieses Wissen kann bei
der Diagnosestellung eines KPS ge-
nutzt werden, denn der klinische
Phänotyp-Genotyp-Rückschluss ist
nicht immer möglich.
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Abb. 2: Krebserkrankung im Kindesalter: Genetische Beratung indiziert? [2]
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