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Genetische Beratung im
Bereich der Onkologie

M. Krainer

ie stiirmische Entwicklung der mo-
lekularen Genetik hat im letzten
Jahrzehnt zu einem besseren Ver-
standnis sporadischer Krebserkan-
kungen gefiihrt und auch die Iden-
tifizierung von Risikopatienten fiir Tumor-
erkrankungen moglich gemacht. Pradik-
tive Diagnostik in einem so sensiblen Ge-
biet wirft einen ganzen Straufd ethischer
und psychologischer Probleme auf und ist
nicht zuletzt deshalb in einem eigenen Ab-
schnitt des Osterreichischen Gentechnik-
gesetzes geregelt. Der folgende Artikel ver-
sucht eine Einfithrung in dieses Gebiet mit
seinen ethischen und medizinischen Impli-
kationen.

Bedeutung der Ausdriicke
Mutation und Mutationstrager

Eine Mutation ist eine Veranderung in
der tiblichen DNA-Sequenz eines bestimm-
ten Gens (siehe Glossar am Ende des Arti-
kels). Mutationen konnen eine negative,
positive oder neutrale Auswirkung auf die
Gesundheit haben, und konnen autosomal
dominant, autosomal rezessiv oder an das
X-Chromosom gebunden, vererbt werden
(siehe Glossar). Mutationen, die schwer-
wiegende Behinderungen in frithen Le-
bensabschnitten verursachen, sind gew6hn-
licherweise sehr selten in der Bevilkerung
vorhanden, dies aufgrund ihrer negativen
Auswirkung auf Lebenserwartung und Fort-
pflanzung. Wenn aber die Mutation autoso-
mal rezessiv vererbt wird, das heifdt, wenn
der Gesundheitseffekt der Mutation nur
dann auftritt, wenn zwei Kopien der Muta-
tion vererbt werden, sind Mutationstrager
(gesunde Leute, die nur eine Kopie der Mu-
tation tragen) relativ haufig. ,Haufig” in
diesem Kontext bezieht sich tiblicherweise
auf eine Privalenz von 1 % oder mehr. Mu-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

tationen, die Auswirkungen auf die Ge-
sundheit erst im mittleren oder hoheren
Lebensalter verursachen, wie z. B. einige
Mutationen, von denen man weif3, daR sie
eine Pradisposition fiir Krebs verursachen,
konnen auch relativ haufig vorkommen.
Viele krebspradisponierende Mutationen
werden autosomal dominant vererbt, das
heifdt, die Empfanglichkeit gegentiber ei-
ner Krebserkrankung tritt auch dann auf,
wenn nur eine Kopie der Mutation vererbt
wird.

Identifizierung von Personen mit
einer erhohten Empfanglichkeit
fiir Krebserkrankungen

Genetische Information bestehend aus
Familienanamnese und eventuell den Er-
gebnissen von auf DNS-Untersuchungen
basierenden Tests, ermoglicht die Identifi-
kation von Personen, die ein gesteigertes
Risiko fiir eine Krebserkrankung besitzen.
Die Familienanamnese allein identifiziert
haufig Personen mit einem nur gering ge-
steigerten Risiko fiir eine Krebserkrankung
und ist in einigen Féllen der Indikator fiir
das Vorhandensein von Polymorphismen
(siehe Glossar). Diese steigern die Emp-
fanglichkeit gegentiber Krebserkrankungen
durch Mechanismen, wie zum Beispiel eine
Veranderung in der Metabolisationsrate von
Prokarzinogenen, dem Katabolismus von
Karzinogenen, Einfluff auf die DNA-Repara-
turkapazitat oder Beeinflussung der Regu-
lation der Zellteilung. Wesentlich seltener
weist eine Familienanamnese auf das Vor-
handensein einer vererbten Krebspradispo-
sition hin, die ein hohes Lebenszeitrisiko
fiir eine Krebserkrankung mit sich bringt.
In ausgewihlten Fallen kann ein DNA-Test
verwendet werden, um eine spezifische Mu-
tation als Grund fiir ein vererbtes Krebs-
riskio zu bestatigen, und zu bestimmen, ob
ein Familienmitglied eine bestimmte Muta-
tion geerbt hat.

Vorteile der Bestimmung der
genetischen Suszeptibilitat fiir
eine Krebserkrankung

Die Identifikation einer Person mit ei-
nem erhohten Risiko fiir Krebs macht nur
dann Sinn, wenn sie zu einer Verbesserung
in der Lebenserwartung oder der Lebens-
qualitat fihrt. Dies kann durch geeignete
klinische Managementstrategien, durch eine
durch Anpassung der Lebensgewohnheiten
erzielte Risikoverringerung oder durch eine
Verbesserung des Lebensgefiihls durch die
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Information selbst, zustande kommen. Eine
Verbesserung des Lebensgefiihls kann durch
bewufdtere Entscheidungen in der Fami-
lienplanung, eine angepafdte Einteilung des
Lebensabends und andere wichtige Lebens-
entscheidungen erfolgen. Methoden der ge-
netischen Risikobestimmung inkludieren
die Auswertung der Familienanamnese und
genetische Untersuchungen. Zu letzteren
entscheidet man sich generell nur dann,
wenn die Familienanamnese und andere
klinische Charakteristika sowie zum Bei-
spiel ein frither Beginn einer Krebserkran-
kung eine substantielle Wahrscheinlichkeit
fir eine vererbliche Krebspradisposition
anzeigen.

Genetische Tests werden aber auch von
Krebsbetroffenen direkt ohne arztliches An-
raten gewtinscht, sowohl von neudiagno-
stizierten Patienten, aber auch von Uberle-
benden von frither aufgetretenen Krebser-
krankungen. Griinde dafiir sind: das Ver-
langen, die personliche Krebsatiologie zu
verstehen; das Risiko fiir potentielle Nach-
kommen abzukldren; die Angemessenheit
bestimmter Krebspraventionsprogramme
zu beurteilen oder auch um Hilfe im Ent-
scheidungsprozefR beziiglich einer risikore-
duzierenden prophylaktischen Operation zu
bekommen. Wihrend es bis jetzt keine be-
wiesenen effektiven Behandlungen fiir die
meisten Krebsgenetiksyndrome gibt, wiin-
schen manche Patienten und Arzte ver-
niinftigerweise die Inkludierung eines ge-
netischen Risikostatus als einen Faktor in
Betrachtung von Behandlungs- und Vor-
sorgeoptionen.

Eine genetische Untersuchung unter-
stiitzt die klinische Entscheidungsfindung
nur dann, wenn das Management des Pati-
enten von der gewonnenen genetischen In-
formation abhingt, das heifdt, wenn eine
zur Verfiigung stehende klinische Inter-
vention einer genetisch veranlagten Person
angeboten werden wiirde, nicht aber einer
solchen mit einem durchschnittlichen Ri-
siko oder wenn die Intervention, die effek-
tiv bei Patienten mit durchschnittlichem
Risiko wire, uneffektiv in solchen mit einer
genetischen Pradisposition sein wirde.
Dariiber hinaus sind auch intrinsische Vor-
teile der genetischen Information moglich,
eine Verbesserung in der Lebensqualitat als
Resultat des Wissens tiber die genetische
Suszeptibilitit. Diese konnte allerdings auf
der anderen Seite wieder von potentiellen
personlichen und sozialen Risiken (redu-
ziertes Selbstwertgefiihl; Schuldgefiihle;

Storungen in der Familie; Stigmatisierung;
subjektiver Gesundheitsverlust; Behinde-
rung; Lebensversicherung) aufgewogen
werden.

Genetische Information kann, indem sie
das Fehlen einer vererbten Krebsempfang-
lichkeit demonstriert, manchmal auch ei-
nen direkten Gesundheitsvorteil zeigen.
Zum Beispiel, wenn in einer Familie eine
krebspradisponierende Mutation bekannt
ist, kann einem weiteren Familienmitglied
zu verminderter Sorge und geringerem Ge-
sundheitsaufwand verholfen werden, wenn
sein/ihr genetischer Test anzeigt, dafd er/sie
kein Mutationstrager ist. Dieses Familien-
mitglied kann daraufhin in der Lage sein,
auf bestimmte medizinische Tests, wie den
frithen Beginn regelmafdiger Kolonoskopie-
untersuchungen fiir Hereditary Non Poly-
posis Colon Cancer (HNPCC) verzichten.

Beurteilung der Evidenz

Die Entwicklung von auf Evidenz basie-
renden Behandlungs- und Vorsorgericht-
linien in der Krebsgenetik ist auf Grund der
unglaublich schnellen Evolution des Gebiets
extrem herausfordernd. Etablierte Metho-
den zur Evaluation der Qualitit der Evidenz
sind fiir manche, aber nicht fiir alle Aspekte
der Krebsgenetik vorhanden. Wie in ande-
ren Teilgebieten der Medizin miissen Test-
und Behandlungsentscheidungen oft auf
Informationen basieren, die nicht dem op-
timalen Evidenzlevel, nimlich dem von pro-
spektiven randomisierten Studien, entspre-
chen und es ist fraglich, ob dieses Studien-
design fiir manche Fragestellungen auch
angewendet werden soll und kann (Rando-
misierung prophylaktische Mastektomie ja/
nein?).

Evidenz beziiglich des klinischen Werts
eines genetischen Tests und der
Information durch die Familienanamnese

In der Beurteilung eines genetischen
Tests oder anderer Methoden genetischer
Bestimmungen (inklusive Familienanam-
nese) miissen die analytische und klinische
Giiltigkeit sowie die klinische Nutzlichkeit
in Betrachtung gezogen werden.

B Analytische Giiltigkeit

Analytische Gultigkeit bezieht sich dar-
auf, wie gut in diesem Fall die genetische
Bestimmung, die Eigenart oder Charakte-
ristik bestimmen kann, die sie vorgibt zu
messen. Bei der Familienanamnese bezieht
sich die analytische Giiltigkeit auf die Ge-
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nauigkeit der in der Familienanamnese ge-
nerierten Information. Im Falle des Tests
fiir eine spezifische Mutation bezieht sich
die analytische Giiltigkeit auf die Genauig-
keit eines genetischen Tests in der Identifi-
zierung des Vorhandenseins oder Fehlens
der Mutation. Die analytische Giiltigkeit ei-
nes genetischen Tests wird beeinflufdt
durch technische Genauigkeit und Verlaf3-
lichkeit der Testprozedur, also durch die
Qualitat des Laborprozesses, diese inklu-
diert auch die Sorgfiltigkeit des Umgang
mit den Proben.

Die Evaluierung der analytischen Giiltig-
keit ist fiir einige genetische Tests komplex.
Ein Paneltest untersucht zum Beispiel das
Vorhandenseins eines bestimmten Sets von
Mutationen (z. B. die hdufigsten krankheits-
relevanten BRCA1-Mutationen in einer Po-
pulation), 1af3t aber alle andere moglichen
Mutationen aufler acht. Einige Tests be-
schranken sich auf den Nachweis von leicht
als krankheitsrelevant interpretierbaren
Stopmutationen. Einige genetische Tests
involvieren die Evaluierung der DNS-Se-
quenz des gesamten Gens oder nur be-
stimmter Abschnitte eines Gens, um fest-
zustellen, ob Mutationen vorhanden sind,
diese inkludieren dann auch Mutationen,
die vorher noch nicht beschrieben wurden.
Die Sensitivitat und Spezifitit dieser Tests
variiert also mit den verwendeten Labor-
techniken, der getesteten Genabschnitte
und der strukturellen Art der Mutationen,
die im Gen vorhanden sind.

B Klinische Giiltigkeit

Die klinische Giiltigkeit bezieht sich auf
den pradiktiven Wert eines Tests fiir ein ge-
gebenes klinisches Korrelat (z. B. die Wahr-
scheinlichkeit, daf3 sich eine Krebserkran-
kung in einer Person mit einem positiven
Test entwickelt), und wird im grofen und
ganzen dadurch bestimmt, mit welcher
Sensitivitit und Spezifitit ein bestimmter
genetischer Test Personen mit einem be-
stimmten klinischen Krankheitsbild iden-
tifiziert. Die Sensitivitat bezieht sich auf
die Zahl der Personen mit einem klinischen
Zustandsbild, die positiv testen. Die Spezi-
fitat bezieht sich auf die Zahl der Personen
ohne klinisches Zustandsbild, die negativ
testen. Im Falle einer genetischen Suszep-
tibilitat fir Krebs kann tiber die klinische
Giiltigkeit auf zwei verschiedenen Ebenen
gedacht werden:

— Identifiziert ein positiver Test eine Per-
son, die ein gesteigertes Krebsrisiko hat?

— Wenn es so ist, wie hoch ist das Krebs-
risiko, das mit einem positiven Test as-
soziiert ist (was ist die Penetranz der
Mutation)?

Daher ist die klinische Giiltigkeit eines
genetischen Tests letztlich die Wahr-
scheinlichkeit, mit welcher sich Krebs in
einer Person mit einem positiven Test-
resultat entwickelt. Diese Wahrschein-
lichkeit wird nicht allein durch die Pra-
senz der Mutation selbst beeinfluf3t, son-
dern auch durch modifizierende Faktoren,
welche die Penetranz beeinflussen, z. B.
spezifische Umwelteinfliisse, denen der
Mutationstrager ausgesetzt ist, sein Ver-
halten, oder auch die Prisenz oder Absenz
von Mutationen in anderen Genen, der so-
genannte genetische Hintergrund. Daher
kann die klinische Guiltigkeit einer Muta-
tion in unterschiedlichen Populationen
variieren. Wenn das Krebsrisiko einer be-
stimmten Mutation in einer Population
unbekannt oder variabel ist, hat auch der
Test fiir die Mutation eine unbestimmte
klinische Giltigkeit.

Der Test sollte in der Population, in der
der Test evaluiert wird, verwendet werden.
Die Evidenz, daf} eine bestimmte geneti-
sche Mutation in einer Krebsdisposition re-
sultiert, wird anfangs oft von Koppelungs-
analysen abgeleitet. Grundlage dafiir ist die
Untersuchung von Familien, die Kriterien
fiir eine autosomale dominante Vererbung
des Krebsrisikos erfiillen, da die Demon-
stration einer starken Koppelung einer
Krebserkrankung an ein autosomal domi-
nates Vererbungsmuster einen kausalen
molekularen Mechanismus fiir eine vererb-
liche Krebsveranlagung unterstiitzt. So-
bald eine Koppelung gezeigt werden kann,
ist das ein starker Hinweis fiir die Verbin-
dung zwischen der genetischen Spur und
der Erkrankung. Die Familien, die in den
Studien untersucht werden, sind selektio-
niert fiir eine hohe Penetranz der Erkran-
kung und sind nicht automatisch reprasen-
tativ fiir die allgemeine Bevilkerung. Die
genetische Spur, die in Koppelungsanaly-
sen gemessen wird, ist nicht immer die
kausale Funktion selbst, sondern kann
auch ein DNS-Stiick in unmittelbarer Nihe
des verantwortlichen Gens sein. Nachdem
Koppelungsanalysen eine ungefihre chro-
mosomale Lokalisation determiniert haben,
werden zusatzliche molekulare Studien ge-
braucht, um das spezifische Gen, das mit
dem vererbten Risiko assoziiert ist, zu iden-
tifizieren.
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Koppelungsanalysen geben nur einge-
schrankte Information sowohl tiber die Ver-
schiedenheit der Krebserkrankungen, die
mit einer Mutation assoziiert sind und vor
allem tiber die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens einer Krebserkrankung, die mit einer
Mutation in weniger selektionierten Popu-
lationen vergesellschaftet ist. Die beste In-
formation kommt aus Untersuchungen der
Allgemeinbevélkerung, in welchen Men-
schen mit allen Risikovarianten (vergleich-
bar der Population, in welcher klinische
Entscheidungen gemacht werden miissen)
reprasentiert sind. Zum Beispiel sind Beob-
achtungen uber das Krebsrisiko in Famili-
en mit mehreren Mitgliedern mit frithem
Mammakarzinom nur in solchen Familien
anwendbar, die dieselben klinischen Krite-
rien erfiillen. Idealerweise sollte die unter-
suchte Familie auch eine dhnliche Expo-
sition gegeniiber anderen Krebsrisikofak-
toren besitzen. Das mutationsassoziierte
Risiko in anderen Populationen sowie in
Familien mit weniger eindrucksvoller Hiu-
fung von Krebserkrankungen oder gar der
Allgemeinbevolkerung kann nur durch di-
rektes Studium dieser Populationen be-
stimmt werden.

B Klinische Niitzlichkeit

Die klinische Nitzlichkeit eines geneti-
schen Tests basiert auf Gesundheitsvor-
teilen durch die dem Patienten aufgrund
des positiven Testresultats angebotenen In-
tervention. Drei Strategien bieten sich an,
um die Erhaltung der Gesundheit von Leu-
ten mit einer genetischen Suszeptibilitdt
fiir eine Krebserkrankung zu verbessern:

— Vorsorgeuntersuchungen, um eine pri-
kanzerose bzw. eine frithe Krebsform
rechtzeitig zu erkennen,

— Interventionen, um das Risiko der Ent-
wicklung eines Krebses zu reduzieren,

— Interventionen, um die Lebensqualitit
Zu verbessern.

Beurteilungen der Interventionen soll-
ten die Fahigkeit (Effizienz) zur Verbesse-
rung der Gesundheit und die Wahrschein-
lichkeit (Effektivitat), da’ die Verbesserung
auftreten wird, unter Berticksichtigung des
tatsachlichen Gebrauchs der Intervention
und des empfohlenen Follow-ups inkludie-
ren. Manchmal kann genetische Informa-
tion dazu fithren, basierend auf Experten-
meinung eine Anderung des klinischen Ma-
nagements in Erwagung zu ziehen, ohne
Vorhandensein eines Beweises fiir die klini-
sche Niitzlichkeit.

Genetische Beratung

Von der American Society of Human Ge-
netics wurde Genetische Beratung als , Kom-
munikationsprozeR” definiert, welcher sich
mit menschlichen Problemen beschaftigt,
die mit dem Auftreten oder mit dem Risiko
fir das Auftretens einer genetischen Er-
krankung in einer Familie assoziiert sind.
Der Prozef3 involviert einen Versuch durch
eine oder mehrere entsprechend ausgebil-
dete Personen, einem Individuum oder einer
Familie bei folgendem zu helfen:

— Die medizinischen Fakten zu verstehen;
dies beinhaltet die Diagnose, den wahr-
scheinlichen Verlauf der Erkrankung
und die moglichen Behandlungsmetho-
den.

— Zu verstehen, wie Vererbung zur Erkran-
kung und dem Risiko des Auftretens der
Erkrankung bei bestimmten Verwand-
ten beitragt.

— Die Alternativen fiir den Umgang mit
dem Risiko des Auftretens zu verstehen
(z. B. prophylaktische Mastektomie).

— Eine Handlungsweise zu wahlen, die ih-
nen in Anbetracht ihres Risikos, ihrer
Familienziele und ihrer personlichen
ethischen und religiésen Standards ge-
eignet erscheint und danach in Einklang
mit dieser Entscheidung zu handeln.

— Das bestmogliche Umgehen mit der Er-
krankung und/oder dem Risiko des Auf-
tretens dieser Erkrankung bei einem be-
troffenen engen Familienmitglied zu er-
moglichen.

Ein zentraler Punkt der Philosophie der
genetischen Beratung und ihrer Anwen-
dung sind die Prinzipien von:

— freiwilliger Verwendung dieser Service-
leistung;

— des Treffens informierter Entscheidun-
gen;

— der objektiven Beratung ohne Richtungs-
gebung und Druck, wenn die medizini-
schen Vorteile einer Handlungsweise sich
nicht als eindeutig einer anderen Behand-
lungsweise iiberlegen gezeigt haben;

— der Beachtung von psychosozialen und
der gefiihlsmaf3igen Dimensionen des Pa-
tienten im Umgang mit dem geneti-
schen Risiko;

— des Schutzes der Vertraulichkeit und der
Privatheit des Patienten.

In den vergangenen zehn Jahren hat sich
das Feld der genetischen Beratung sehr er-
weitert und inkludiert nun, nachdem im-
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mer mehr Gene, die mit einem erhohten
vererbten Krebsrisiko behaftet sind, ent-
deckt worden sind, auch das genetische Te-
sten fiir Krebsrisiko. Die genetische Bera-
tung in der Onkologie involviert oft ein
multidisziplinares Team aus medizinischen
Berufsgruppen, die eine Expertise auf die-
sem Gebiet haben. Das Team kann einen
genetischen Berater inkludieren, eine ge-
netisch ausgebildete Krankenschwester oder
einen medizinischen Genetiker und einen
Psychologen oder Psychotherapeuten und
natiirlich medizinische Experten wie On-
kologen, Chirurgen oder Internisten. Der
Prozefd der Beratung sollte eine Reihe von
Untersuchungen umfassen, um sowohl me-
dizinische Aspekte wie Aspekte der geneti-
schen Testung und psychosoziale Fragen
abzuhandeln. Auch wenn die Krebsrisiko-
beratung von einem einzelnen Individuum
veranlaRt wird, hat ein vererbtes Krebs-
risiko Implikationen fiir die gesamte Fami-
lie. Da das genetische Risiko biologische
Verwandte betrifft, ist der Kontakt mit die-
sen Verwandten oft essentiell, um eine ge-
naue Anamnese und im speziellen eine ge-
naue Familienanamnese zu erheben. Die
genetische Krebsberatung involviert meh-
rere Familienmitglieder, wovon einige Krebs
gehabt haben mdgen, aber auch andere, die
damit noch nie in Beriithrung getreten
sind.

Wiahrend sich fiir Patienten mit Mutatio-
nen in bestimmten Tumorsuppressorgenen
mit hoher Penetranz (BRCA1/2, HNPCC)
durch die Entwicklung lebensverlangern-
der und krankheitsvermeidender Praven-
tionsmafdnahmen eine eindeutige klinische
Nitzlichkeit der Bestimmung abzeichnet,
ist eine solche fiir die Untersuchung von
Polymorphismen, die mit einem nur gering
erhohten Risiko vergesellschaftet sind, nur
schwer zu vertreten, insbesonders dann,
wenn eine Risikoverminderung nicht durch
eine relativ einfache Lifestyle-Veranderung
wie zum Beispiel beim Bronchuskarzinom
zu verbessern ist. Eine solche Untersu-
chung fithrt im Fall eines positiven Tests zu
einer unnétigen Verunsicherung oder im
schlimmsten Fall zu einer Morbidisierung
einer gesunden Person, im Fall einer nega-
tiven Testung zu einem nicht gerechtfer-
tigten Wiegen in Sicherheit und zu einer
eventuellen Vernachlassigung von Routine-
vorsorgemafdnahmen.

LITERATUR: beim Verfasser

Anhang: Glossar

Allel: Ein Allel ist eine oder zwei DNA-Se-
quenzen, die auf einem speziellen Genlo-
cus vorkommen. Typischerweise ist ein
Allel (,normale DNA-Sequenz“) haufig
und andere Allele (Mutationen) sind sel-
ten.

Autosomal dominant: Eine autosomal do-
minante Vererbung bezieht sich auf eine
Erkrankung, die dann auftritt, wenn eine
Mutation in einer Kopie eines gegebenen
Gens prasent ist (die entsprechende Per-
son ist heterozygot).

Autosomal rezessiv: Eine autosomal rezes-
sive Vererbung bezieht sich auf eine gde-
netische Erkrankung, die dann auftritt,
wenn Mutationen in beiden Kopien eines
gegebenen Gens prasent sind (die Person
ist homozygot fiir eine Mutation oder
tragt zwei unterschiedliche Mutationen
desselben Gens).

Heterozygoter Genotyp: Ein heterozygoter
Genotyp ist vorhanden, wenn die zwei Al-
lele auf einem bestimmten Genlocus un-
terschiedlich sind. Ein heterozygoter Ge-
notyp kann ein normales Allel und eine
Mutation inkludieren oder aber zwei un-
terschiedliche Mutationen.

Homozygoter Genotyp: Ein homozygoter
Genotyp tritt auf, wenn beide Allele eines
bestimmten Genlocus dieselben sind. Eine
Person kann homozygot fiir das normale
Allel sein oder fiir eine Mutation.

Vererbliches Krebssyndrom: Der Ausdruck
,vererbliches Krebssyndrom“ wird ver-
wendet, um klinische Manifestationen zu
beschreiben, die mit einer Mutation as-
soziiert sind, die fiir eine Krebserkran-
kung pradisponiert.

Mutation: Eine Mutation ist eine Verande-
rung in der normalen DNA-Sequenz auf
einem bestimmten Genlocus. Die Muta-
tion (Polymorphismen inkludiert) kann
einen negativen, positiven oder einen
neutralen Effekt haben.

Penetranz: Ist ein Charakteristikum eines
Genotyps. Es bezieht sich auf die Wahr-
scheinlichkeit, mit welcher ein klinischer
Zustand (Phanotyp) auftritt, wenn ein be-
stimmter Genotyp préasent ist.

Polymorphismus: Ein Polymorphismus ist
eine hiufig auftretende Mutation. ,,Hau-
fig“ ist typischerweise definiert als eine
Allelfrequenz von zumindest einem Pro-
zent. Alle Gene treten in Paaren auf, aus-
genommen sind die Geschlechtschromo-
somen bei Mannern, wo es sich bei diesen
um ein X- und ein Y-Chromosom handelt.
Daher wiirde ein Polymorphismus mit
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einer Allelfrequenz von einem Prozent in
ungefahr zwei Prozent der Population
gefunden werden, wobei die meisten Tra-
ger eine Kopie des Polymorphismus und
eine Kopie des normalen Allels besitzen.

Sporadische Krebserkrankung: Krebs, der

sich bei Leuten entwickelt, die keine
Hochrisikomutation tragen, wird im all-
gemeinen als sporadischer Krebs be-
zeichnet. Die Unterscheidung ist nicht
absolut, da der genetische Background
die Wahrscheinlichkeit einer Krebserkran-
kung beschleunigen kann, auch in der
Absenz von spezifischen pradisponieren-
den Mutationen. Der Ausdruck spora-

disch wird manchmal auch verwendet,
um Krebs zu beschreiben, der in Indivi-
duen ohne Familienanamnese von Krebs
auftritt.

x-linked rezessiv: Der Ausdruck x-linked

rezessive Vererbung bezieht sich auf die
genetischen Erkrankungen, die mit Muta-
tionen von Genen am X-Chromosom as-
soziiert sind. Ein Mann, der eine solche
Mutation tragt, wird betroffen sein, weil
er nur ein X-Chromosom besitzt. Eine
Frau, die eine Mutation in einem Gen
besitzt, wird nicht betroffen sein, da sie
ein normales Gen am X-Chromosom be-
sitzt.
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