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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Hereditares diffuses Magenkarzinommim ID #137215)

infolge einer heterozygoten Keimbahn-Mutation des OH1-Gens
(MIM 1D #192090)

Eine Krebserkrankung des Magens ist die vierth&tdig umorentitat weltweit. Die Tumore sind zumsjgbradischer Natur.
Nur geschatzte 1-3 % sind die Folge einer autosatoalinant vererbten genetischen Pradispositionséditumore sind
zumeist vom diffusen Typ.

Fir die genetische Testung eines von einem diffidagenkarzinom Betroffenen miissen folgende Kriteg#tillt sein:

1.) zwei oder mehr dokumentierte Félle eines Magezsikoms oder eines lobuldren Mammakarzinoms iwdadten ersten
oder zweiten Grades, bei denen ein diffuses Mageimni@an vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wordtnoder2.) drei
oder mehr Falle eines diffusen Magenkarzinoms inrwdedten ersten oder zweiten Grades unabhdngig vom
Krankheitsbeginn, ode8.) der betroffene Patient ist junger als 40 Jabder4.) histopathologisch lassen sich Siegelring-
Zellen mit/ohne pagetoides Verteilungsmuster inNigchbarschaft eines diffusen Magenkarzinoms naiskene

Bei etwa 25-50 % der Patienten, die diese kliniacKeiterien fir ein hereditéres diffuses Magenkaom erfillen,
lassen sich Mutationen des durch das CDH1-Gen Redic€e-Cadherins nachweisen. Hierbei handelt ds zigneist um
Aminosaureaustausch- und Splei3stellen-Mutatiokiemere Deletionen und Insertionen sowie Nonséva&tionen, die zu
einem vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese fiih@of3e Deletionen im Bereich des CDH1-Genloknd siagegen eher
selten die Ursache des E-Cadherin-Funktionsveduster Tumorentstehung mul3 das zweite Allel ebénfalaktiviert
werden. Dies geschieht durch somatische, d. h.reeme Punktmutationen oder gré3ere Deletionenq'ddheterozygosity”
bzw. LOH) sowie epigenetisch durch ein verandekethylierungsmuster. Die genetischen Ursachenfidiglie restlichen
70-75 % der HDGC-Falle verantwortlich sind, sindlding unbekannt.

Heterozygote CDH1-Mutationstrager haben ein Risin mehr als 80 %, bis zum Alter von 80 Jahrenreihemor des
Magens zu entwickeln (Fitzgerald et al. 2010. JdM8enet. 47: 436-444). Frauen haben darlberhiaausa. 60%iges
Risiko, bis zum Alter von 80 Jahren ein lobuléreanMnakarzinom zu bekommen. Auch das Risiko der Bideines
kolorektalen Karzinoms ist erhght.

Das hereditare diffuse Magenkarzinom ist ein Sidgg! oder
Siegelringzellkarzinom mit niedrigem Proliferatiam$ex, das zur Gruppe
der schleimbildenden Adenokarzinome gehdrt. Dureh 8chleim werden [
die Zellkerne an den Rand gedriickt, wodurch dielihkeit mit einem §
Siegelring entsteht. Siegelringkarzinome kénnem gicallen Drisen des
Kdrpers entwickeln, so z. B. im Verdauungstrakt umdder Brustdriise.
Bevorzugt bildet sich der Tumor aber in der Subnsakdes Magens. Dabeg
scheinen der Fundus und der Corpus bevorzugt fetrals sein. Es wird
empfohlen, neben einer endoskopisch sichtbarerohdsiich mindesten
sechs Biopsien an zufallig ausgewahlten Stellen degrums, der
Ubergangszone, des Corpus, des Fundus und deraCandigewinnen.
Insgesamt wird ein Minimum von 30 Biopsien angestrdherapeutisch - - ’
wird eine totale Gastrektomie durchgefiihrt, wethsbei HDGC-Patienten Zellhaufen ecines  Siegelringkarzinoms der
multiple Foci frihinvasiver oddn situ-Siegelringkarzinome finden lassen. Submukosa — bei gleichzeitig —  intakter
Da das Risiko der Entwicklung eines HDGC im Altetter 18-20 Jahren ﬁiﬁi’l’jcgl:e;zhsfwe[S(i‘.:f::ij’;'gfig) fntitucfir
sehr gering zu sein scheint, wird ebenfalls emgohleine genetische
Testung der Angehdrigen eines HDGC-Patienten erdt 16-18 Jahren durchzufihren, dabei aber die ned@
Mutationshaufigkeit und personliche Umstande zuitlesichtigen. Bei mutationspositiven Individuen dvidie Entfernung
des kompletten Magens ebenfalls dringend angerbliegeklart ist jedoch noch der richtige Zeitpurét,dem die Operation
durchgefiihrt werden sollte. Die aktualisierten Kemsus-Richtlinien (Fitzgerald et al. 2010. J. M&enet. 47: 436-444)
empfehlen ein Alter ab 21 Jahren.

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIut (normaler Postversand)

Methode: Die DNA des Patienten wird aus einer EDTA-Vollblutprobeliert. Anschlieend werden die 16 Exons des auf
Chromosom 16p22.1 gelegenen CDH1-Gens mit Hilfe deynfariase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert und
sequenziert. L&Rt sich keine Mutation nachweisend wireinem zweiten Schritt mit Hilfe eines quantitati
Assays die Kopienzahl der Exons bestimmt, um audBege Deletionen im Bereich des Genlokus zu detektier

Zeitdauer: ca. zwei Wochen




