Genetik von Krebserkrankungen

Klaus Zerres

Unter den Todesursachen nehmen Krebserkrankungen mit
etwas mehr als 25 % nach den Herz- Kreislauf-Erkrankun-
gen mit ca. 50 % den zweiten Platz ein. Krebserkrankungen
haben daher nicht zuletzt wegen der aufwindigen Diagnose-
und Therapieverfahren einen erheblichen gesundheitséko-
nomischen Aspekt. Unter den Krebserkrankungen selbst
fithren Krebserkrankungen von Prostata, Lunge und Darm
die Liste bei den Minnern und Brust- und Darmkrebs bei
den Frauen an. In Anbetracht der tiberragenden Bedeutung
dieser Krankheitsgruppe nimmt die Erforschung von Krebs-
erkrankungen eine herausragende Stellung ein.

. Krebs ist immer genetisch bedingt, aber nicht immer
erblich“

Dieser Merksatz verwundert zunichst etwas, weil Krebs
nicht als eine typische Erbkrankheit angesehen wird. Die
Bedeutung genetischer Faktoren bei der Entstehung von
Krebserkrankungen ist jedoch seit Jahrzehnten sehr gut be-
legt. Die Onkogenetik ist Gegenstand einer umfassenden
Forschung. So weist das medizinische Datenbanksystem
PubMed unter dem Suchbegriff , cancer genetics” fir das
Jahr 2008 insgesamt 98.422 wissenschaftliche Publikatio-
nen aus. Unter dem Begriff ,hereditary cancer” finden
sich fiir 2008 immerhin 2679 Publikationen. Diese hohe
Anzahl wissenschaftlicher Publikationen belegt eindrucks-
voll die grundsitzliche Bedeutung genetischer Mechanis-
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men fiir die Entschliisselung zellbiologischer Mechanis-
men der Krebsentstehung. Die Molekulargenetik liefert
wichtige Methoden zum Verstidndnis zellbiologischer Vor-
ginge und hat daher eine Schlisselstellung in der Erfor-
schung der Krankheitsentstehung eingenommen.

Dass die Vererbung fiir die Entstehung von Krebserkran-
kungen Bedeutung hat, belegen erhohte Erkrankungsrisi-
ken fiir nahe Angehorige betroffener Personen. In einer
Metaanalyse von Studien Uber Erkrankungsrisiken fiir
nahe Verwandte von Frauen mit Brustkrebs, in die jeweils
mehr als 50.000 betroffene und 100.000 nicht betroffenen
Frauen eingeschlossen werden konnten, konnte beispiel-
haft gezeigt werden, dass das Erkrankungsrisiko bis zum
80. Lebensjahr von 7,8 % bei Frauen ohne betroffene Ver-
wandte auf 13,3 % bzw. 21,1 % bei Frauen mit einer bzw.
zwei betroffenen Verwandten anstieg.! (Naturgemifd han-
delt es sich hierbei um statistische Werte, die nicht unmit-
telbar auf den individuellen Einzelfall zu tibertragen sind.)

Erblicher Krebs am Beispiel von mutierten Tumotr-
suppressorgenen

Die Beteiligung genetischer Faktoren an der Entstehung
von Krebserkrankungen ist meist sehr komplex. An der
Entstehung von Brust- und Darmkrebs konnen nach neues-
ten Erkenntnissen mehr als 200 Gene beteiligt sein. Diese
Vorginge spielen sich meist auf somatischer zellulidrer
Ebene ab. Ca. 5% der Krebserkrankungen konnen hin-
gegen als erblich im klassischen Sinne bezeichnet werden.
Hierbei fithrt in der Regel die Verinderung einer einzelnen
Erbanlage, die sich in einer elterlichen Keimzelle befand
und daher mit Ausnahme der Keimzellen in jeder Korper-
zelle vorliegt, zu einem hohen Erkrankungsrisiko. Erbliche
Krebserkrankungen folgen mithin auch den Mendel’schen
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Erbgingen mit definierten Erkrankungsrisiken fiir nahe

Verwandte. Diese eher seltenen erblichen Formen koénnen

sehr unterschiedliche Erbanlagen mit ganz unterschiedli-

chen Funktionen betreffen, wie die sog. Reparaturgene,

Onkogene und Tumorsuppressor-Gene.

Ein Beispiel fiir ein Tumorsuppressorgen ist das sog.
p53-Gen. Dieses Gen kann durch Aktivierung anderer
Gene u. a. die nachfolgenden unterschiedlichen Wirkungen
erzielen.

1. p53 kann die Bildung von Wachstumsfaktoren unterdrii-
cken, die Zellteilung hemmen und den Zellzyklus im
Falle einer Schidigung der Erbsubstanz ginzlich anhalten.

2. Wie andere Tumorsuppressorgene auch kann es im Falle
einer Schiadigung der Zellen den physiologischen Zellun-
tergang (die Apoptose) einleiten und damit vor moglichen
Schiden durch die potenzielle Tumorzelle bewahren.

3. Es kann zelluldre Reperaturvorginge einleiten.

Tumorsuppressorgene (von denen es eine Vielzahl gibt) tra-
gen also, wie schon ihr Name sagt, in verschiedener Weise
wesentlich dazu bei, die Entstehung von Tumoren zu ver-
hindern. Es liegt daher nahe, dass das Tumorrisiko an-
steigt, wenn die Tumorsuppressorfunktion beeintrichtigt
ist. Ein Beispiel ist das sehr seltene, autosomal dominant
erbliche Krankheitsbild mit Mutationen im p53-Gen
(Li-Fraumeni-Syndrom), das vielfiltige Tumoren im frithen
Alter und in sehr unterschiedlichen Organsystemen (z. B.
Weichteilkrebs, Leukidmien, Brust-, Eierstock-, Lungen-
und Magenkrebs) umfasst.
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Die Zweischritthypothese der Tumorentstehung von
Alfred G. Knudson

Der Amerikaner Alfred G. Kundson (*1922) hat 1971 die
nach ihm benannte Hypothese, die heute als erwiesen gilt,
formuliert. Die iiberwiegende Zahl der Gene liegt in jeder
Zelle auf den paarigen Chromosomen in doppelter Kopien-
zahl vor. Der Mensch verfiigt also in der Regel in der Zelle
tiber jeweils zwei intakte Gene. Der Mensch besteht aus
etwa 50 Billionen Zellen, die sich mit Ausnahme einzelner
Zelltypen fortwihrend erneuern. In der tiberwiegenden
Zahl dieser Zellen befindet sich das menschliche Genom,
das aus ca. 3 Milliarden Basenpaaren besteht, sich per-
manent vervielfiltigt und an die Tochterzellen weiterge-
geben wird. Dieses System funktioniert zwar mit einer ex-
trem hohen Prizision, aber dennoch bleiben in dieser
ungeheuren Maschinerie Fehler nicht aus. Betreffen diese
z.B. ein Tumorsuppressorgen, bleiben diese Schiden im
Allgemeinen so lange folgenlos, wie die Zelle iiber eine
zweite, intakte Kopie dieses Gens fiihrt, die die Schutz-
funktion in ausreichendem Mafe ibernehmen kann.

Die Funktion eines Tumorsuppressorgens in einer Zelle
fallt erst dann aus, wenn beide Kopien des Gens in einer
Zelle nicht mehr funktionsfihig sind. Spontane Verinde-
rungen, sog. somatische Mutationen, treten mit einer be-
stimmten statistischen Wahrscheinlichkeit auf, die typi-
scherweise mit dem Alter zunimmt. Wenn diese Vorginge
mit einer bestimmten Haufigkeit auftreten (beispielsweise
1:100.000 je Gen und Zelle), so entspricht die Wahrschein-
lichkeit fiir den ,zufilligen” Funktionsausfall beider Ko-
pien in einer Zelle (,,zweiter Mutationsschritt”) dem Pro-
dukt der beiden Wahrscheinlichkeiten (bzw. dem Quadrat
der Wahrscheinlichkeit fiir den Ausfall einer der beiden Ko-
pien). Hieraus lidsst sich ableiten, dass das ,sporadische”
Auftreten von Krebs mit zunehmendem Alter zunimmt
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bzw. dass viele Krebsformen stark altersabhingig sind. Die
Haufigkeit von ,sporadischem’ Krebs ist nach diesem ver-
einfacht dargestellten Modell also vor allem ein stochasti-
sches Phinomen.

Bei erblichen Krebsformen liegt der Fall jedoch anders,
da die hiervon betroffenen Menschen bereits von einem El-
ternteil ein mutiertes Gen geerbt haben, das sich in jeder
Korperzelle befindet. In diesen Fillen wiirde immer dann,
wenn in der zweiten Kopie des betreffenden Gens in einer
Zelle eine Mutation der noch intakten Kopie des Gens auf-
tritt, ein Tumor entstehen. Die Wahrscheinlichkeit ist mit-
hin um ein Vielfaches hoher als bei sporadischen Tumoren.
Typisch fiir erbliche Krebsformen ist neben der familidren
Hiufung das frithe Erkrankungsalter und oft das Auftreten
mehrerer unabhiangiger Tumore bei einer Person.

Gliicklicherweise ist die Tumorentstehung meist jedoch
noch komplexer. Es miissen oft viele weitere Mutations-
ereignisse auftreten, ehe der Tumor auftritt. Dariiber hi-
naus verfiigen Lebewesen iiber sehr komplexe Reparatur-
mechanismen. Im Falle von erblichem Darmkrebs kann
sich die Tumorentstehung iiber viele Jahre erstrecken und
entsteht oft tiber langsam wachsende Vorstufen, die oft be-
reits in einem frihen Stadium diagnostiziert werden kon-
nen. Dieser Zusammenhang rechtfertigt auch die Durch-
fuohrung von Vorsorgeuntersuchungen. Die Abtragung
verdiachtiger Vorstufen wie z. B. Polypen im Rahmen einer
Darmspiegelung kann das Auftreten einer Krebserkran-
kung in vielen Fillen effizient verhindern.

Krebs ist meist multifaktoriell bedingt
Multifaktoriell bedingte Erkrankungen sind die Folge eines
Zusammenspiels einer genetischen Disposition, bei der

meist mehrere Gene eine Rolle spielen (Polygenie), mit
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exogenen Faktoren, wobei diese erst wirksam werden,
wenn die genetische Disposition und die exogenen Ein-
flisse zusammen einen gewissen Schwellenwert tiber-
schreiten. Exogene mutationsauslosende Einfliisse (Muta-
gene) konnen z.B. Strahlen, Viren, aber auch cancerogene
Substanzen sein, wie sie sich z.B. im Zigarettenrauch be-
finden. So wurde beispielsweise der seit dem 15. Jahrhun-
dert als ,Bergsucht” bekannte Lungenkrebs der Silberberg-
leute im Erzgebirge bei Schneeberg durch radioaktives
Radongas verursacht — ein Zusammenhang, der erst 1935
nachgewiesen werden konnte.

Erblicher Krebs erfordert eine intensive Betreuung der
betroffenen Familien

Die Nachsorgeprogramme fiir Krebspatienten zielen unter
anderem darauf ab, mogliche Folgeerscheinungen wie Rezi-
dive oder Metastasen friithzeitig zu erkennen und spezifisch
zu behandeln. Dies gilt zunichst in gleicher Weise fiir fa-
milidre Krebsformen. Viele der familiiren Krebsformen
weisen jedoch ein breiteres Tumorspektrum auf. Zweittu-
moren sind aufgrund des Entstehungsmechanismus sehr
typisch, sodass fiir betroffene Personen ein umfassendes
Untersuchungsprogramm empfohlen wird. Im Falle von
erblichem Brustkrebs schlie3t dies z. B. neben einer hiufi-
gen Untersuchung der Brust auch eine Untersuchung zur
Diagnose von Eierstockkrebs ein, den bis zu 40 % der Anla-
getrigerinnen entwickeln. Im Falle von erblichem Darm-
krebs (HNPCC) tragen Anlagetriger u.a. zusitzliche Risi-
ken fiir Tumoren von Gebarmutter, Magen oder Ovarien.
In Familien mit nachgewiesener krankheitsverursa-
chender Mutation ist bei Risikopersonen (Personen mit er-
hoéhtem Erkrankungsrisiko) eine pradiktive Testung im
Prinzip moglich. Aufgrund der vielfiltigen moglichen Kon-
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sequenzen fiir die untersuchten Personen (personliche
Situation, mogliche Risiken fiir die Kinder, berufliche Kon-
sequenzen, Versicherungsproblematik etc.) sollte eine pra-
diktive Diagnostik nur nach vorangegangener ausfiihr-
licher und qualifizierter humangenetischer Beratung
erfolgen, wie es das Gendiagnostikgesetz vorsieht.

Eine unkritische Diagnostik von ,Krebsgenen” birgt
vielfiltige Risiken. Das Angebot von Tests, die wissen-
schaftlich fragwiirdig sind, kann falsche Erwartungen we-
cken, die Betreffenden aber u.U. auch ungerechtfertigt
dngstigen oder auch in falscher Sicherheit wiegen. Generell
koénnen die Ergebnisse fehlerhaft interpretiert werden. Die
Frage der Konsequenzen, die sich aus dem Untersuchungs-
ergebnis ergeben konnen, sollte daher vor der Durchfiih-
rung des Tests reflektiert werden. Ein Testergebnis allein
fihrt auflerdem nicht automatisch zu gesundheitsbewuss-
tem Verhalten. Die Nichtinanspruchnahme von Vorsor-
geuntersuchungen ist ein zentrales Problem der priventi-
ven Medizin. Hier sind interdisziplinire Anstrengungen
notwendig.

Fazit

Die Humangenetik hat mit einem breiten Methodenspek-
trum wesentliche Beitrige zur Aufklirung der Entstehung
von Krebs auf der molekularen Ebene geliefert. Hierdurch
sind die diagnostischen Moglichkeiten erheblich verbes-
sert worden. In gleicher Weise haben sich vielfiltige neue
therapeutische Ansitze ergeben. Die onkogenetische For-
schung hat daher in der Medizin einen hohen Stellenwert.

Es ist denkbar, dass in der Zukunft Risikoprofile fiir ein-
zelne Krebsformen individuell ermittelt werden koénnen.
Die notwendige Umsetzung des Wissens um erhohte
Krebsrisiken zum Nutzen der untersuchten Person erfor-
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dert jedoch interdisziplinire Anstrengungen. Die Anwen-
dung untauglicher Tests sollte unterbunden werden.
Nichtsdestoweniger gilt jedoch: Ein qualifiziertes interdis-
ziplinires Beratungs- und Betreuungsangebot fiir Familien
mit erblichen Krebserkrankungen, wie dies das Gendiag-
nostikgesetz vorsieht, ist zwingend erforderlich.
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