Im Fokus: Hereditare Tumorkrankheiten bei Frauen

Hereditare Hauttumoren
speziell der Frau

Charakteristika, Genetik und Therapie verschiedener

Formen

Hereditire Tumorkrankheiten der Haut bilden nur einen kleinen Anteil der Hauttumoren.

Wir stellen aus einer Vielfalt verschiedener erblicher Formen fiinf unterschiedliche Erkrankun-

gen vor, die ein spezielles Risiko fir das weibliche Geschlecht aufweisen.
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Trotz der relativen Seltenheit hereditdrer Hauttumo-
ren ist es wichtig, diese Formen naher zu studieren,
denn durch das Verstandnis dieser Erkrankungen las-
sen sich Erkenntnisse fir die sporadischen Formen
gewinnen (1).

Erbliche Tumorkrankheiten der Haut stellen Modell-
erkrankungen fur die Pathogenese von spontanen
Hauttumoren dar und machen es méglich, die zu-
grunde liegenden Ursachen und die klinische Rele-
vanz im menschlichen System zu untersuchen. Auf
dieser Basis kénnen Therapiekonzepte entwickelt
werden, die Bedeutung fir die Gesamtbevélkerung
erlangen kénnen.

Basalzellndvus-Syndrome
(OMIM 109400)
Das Basalzellndvus-Syndrom (BCNS) (auch Gorlin
Syndrom oder Nevoid basal cell carcinoma syn-
drome [NBCCS] genannt) ist eine autosomal-domi-
nant vererbte Erkrankung mit einer Préavalenz von
1:60 000, einer hohen Penetranz und variabler Ex-
pression (1). Die Diagnose erfolgt anhand von Haupt-
kriterien:
A einige wenige bis tausend Basalzellkarzinome
(BCQ)
A odontogene Kieferzysten
A palmoplantare Pits
A Verkalkung der Falx cerebri und/oder
A Verwandte 1. Grades mit BCNS
von denen mindestens zwei vorliegen mussen,
und Nebenkriterien:
A kongenitale Skelettanomalien
A kongenitale Fehlbildungen
A frontookzipetaler Kopfumfang Uber der 97. Per-
zentile
A Ovarial- und Kardialfibrome sowie das Medullo-
blastom
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von welchen mindestens zwei gemeinsam mit einem
Hauptkriterium auftreten missen (Abbildung 7).
Verschiedene Tumore sind mit der Erkrankung asso-
ziiert, so das Fibro- und Rhabdomyosarkom sowie
das Melanom. Bezlglich frauensperzifischer Risiken
ist bedeutsam, dass die Entwicklung von Ovarialkarzi-
nomen gehauft gemeinsam mit dem BCNS auftritt.
Die Diagnosestellung des BCNS wird unterstltzt von
der molekulargenetischen Diagnostik (s.u.). Durch die
molekulare Bestétigung ist ein verbessertes klinisches
Monitoring sowie die Wahl der besten Therapie mog-
lich (z. B. Vermeidung der Radiotherapie zur Behand-
lung von Basalzellkarzinomen [BCC], da sich in be-
strahlten Bereichen verstarkt erneut BCC bilden) (2).

Genetik

Das fur BCNS verantwortliche Gen wurde 1996 auf
Chromosom 9g22.3 identifiziert. Es handelt sich da-
bei um das 34 kb grosse Tumorsuppressor-Gen
PTCH. Kennzeichen eines Tumorsuppressor-Gens ist,
dass die Betroffenen eine inaktivierende Keimbahn-
mutation des Gens tragen und erst dann einen Tu-
mor entwickeln, wenn in dem verbleibenden Allel
eine sporadische Mutation auftritt, oft induziert
durch UV-Licht. Bei BCNS konnten bisher in den 23
Exons des Gens, welches fir das Transmembranpro-
tein PATCH kodiert, mehr als 60 inaktivierende Keim-
bahnmutationen beschrieben werden, die in der
Folge zu einer Stérung der Regulation von Zellzyklus
und Apoptose fihren (3). Eine Genotyp-Phanotyp-
Korrelation konnte bisher nicht gezeigt werden.

Therapie

Therapeutisch werden die mit BCNS assoziierten
dermatologischen Verédnderungen bisher hauptséch-
lich chirurgisch behandelt; als alternative oder zu-
satzliche Therapie stehen der CO,-Laser, die Kryo-



Abbildung 1: Patientin mit Basalzellnavus-
Syndrom

a) Basalzellkarzinome im Bereich der Stirn
b) palmoplantare Pits

Abbildung 2: Kleinkind mit Xeroderma pigmen-
tosum und zahlreichen Epheliden

Abbildung 3: Leiomyome an der Haut bei einer
Patientin mit multipler kutaner und uteriner
Leiomyomatosis

therapie sowie immunstimulatorische
Behandlungen zu Verfigung (4, 5). Aus
zuvor genannten Grinden sollte auf die
Réntgenbestrahlung verzichtet werden.

Einzige Ausnahme stellt die kraniospi-
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nale Bestrahlung des mit BCNS assozi-
ierten Medulloblastoms dar, da die Be-
troffenen bei Nichtbehandlung eine
schlechte Prognose und Uberlebensrate
haben. Das Risiko der Neubildung von

BCC wird also in Kauf genommen (6).

Xeroderma pigmentosum
(OMIM 278700, 610651, 278720,
278730, 278740, 278760,
278780, 278750)
Beim Xeroderma pigmentosum (XP) han-
delt es sich um eine autosomal-rezessive
Erkrankung, die mit einer Inzidenz von
1:40 000 in Japan deutlich haufiger auf-
tritt als in Europa oder Nordamerika (Inzi-
denz 1:250 000). Charakteristika dieser
Erkrankung sind die vorzeitige Hautalte-
rung sowie die Entwicklung zahlreicher
frihzeitig auftretender Malignome auf
der Haut. So ist die Haut der Betroffenen
stark sonnenempfindlich und schwere
Sonnenbrénde entstehen bereits bei mi-
nimaler Sonnenexposition (Dermatitis
solaris), welche als Erythem Uber Wo-
chen bestehen bleiben kénnen. Die Per-
sonen haben oftmals eine sehr trockene
Haut und weisen bereits als Kleinkind
zahlreiche Epheliden auf (Abbildung 2).
Die L&sionen entstehen vor allem an son-
nenexponierten Regionen, wo sich spa-
ter eine Poikilodermie ausbildet. Die
Haut der Betroffenen ist fur die Entwick-
lung von photoinduzierten Hautkarzino-
men extrem empfindlich (1000-fach er-
hohtes Risiko) (7). Weitere Kennzeichen
der XP sind Augenerkrankungen (Kon-
junktivitis, Photophobie), okulare Mela-
nome, die Entwicklung von Keratitis so-
wie basale und squamdse Zellneoplasien
an den sonnenexponierten Regionen
des Auges (Lider, Cornea, Konjunktiva).
Des Weiteren besteht fur die Patienten
ein 10- bis 20-fach hoheres Risiko, innere
maligne Neoplasien sowie eine progres-
sive neuronale Degeneration (etwa 30%
der Patienten) zu entwickeln (7).
Der heutige Modetrend, dass eine at-
traktive Frau gebrdunte Haut haben
muss, fUhrt zu einer besonders schwieri-
gen Konstellation bei der betroffenen
Frau.

Genetik

Ausgel6st wird das XP durch die Schadi-
gung der DNA bei UV-Exposition, wel-
che bei Gesunden durch die Nukleotid-

Exzisions-Reparatur (NER) repariert wird.
Bei XP-Patienten liegt eine Mutation in
einem von acht verschiedenen Genen
(XPA bis XPG, XPV) vor. Diese kodieren
fir Reparaturproteine, die an verschie-
denen Teilschritten der NER (bei XP-V
eine Polymerase) beteiligt sind, sodass
der UV-induzierte DNA-Schaden erhal-
ten bleibt.

Therapie

Fir die Betroffenen ist eine strikte Son-
nenvermeidung  absolut  notwendig,
ebenso haufige und regelmassige Unter-
suchungen durch Dermatologen. Tumore
sollten so frih wie méglich chirurgisch
entfernt werden. Eine Behandlung der
Patienten mit Retinoiden (Acitretin oder
Isotretinoin), mit Imiquimod (Aldara®)
oder mit einem bakteriellen DNA-Re-
pair-Enzym (T4-Endonuclease V) kann fur

eine gewisse Zeit erfolgreich sein (8-10).

Multiple kutane und

uterine Leiomyomatosis

(OMIM 150800)
Die multiple kutane und uterine Leiomyo-
matosis (Synonym: familidre multiple ku-
tane Leiomyomas, multiple Leiomyoma-
tosis, familidre Leiomyomatosis cutis et
uteri, Reedsyndrom) ist eine autosomal-
dominant vererbte Erkrankung, deren
Phanotyp sehr unaufféllig und deren
Penetranz inkomplett sein kann. Die Be-
troffenen entwickeln Leiomyome an der
Haut (Piloleiomyom) von Stamm oder Ex-
tremitaten, welche nicht zur malignen
Entartung tendieren, aber oft sehr
schmerzhaft sind (Abbildung 3). Typi-
scherweise erkranken die Betroffenen
bereits mit 20 bis 35 Jahren. Das bei 92%
der Frauen vorkommende Uterusmyom
mit Entartungsrisiko 8hnelt den spontan
auftretenden Uterusmyomen; allerdings
tritt es bei der hereditéren Erkrankung
friher auf und kann abdominales Un-
wohlsein, Menorrhagie und eine redu-
zierte Fertilitat verursachen. Einige Fami-
lien zeigen auch eine Pradisposition fur
das papillare Nierenzellkarzinom.

Genetik

Bei Uber 75% der Betroffenen finden sich
Mutationen in einem Gen auf 1g42.3-43,
welches eine Fumarat-Hydratase (FH)
(Zitratzyklus) kodiert und bei familidrer
Leiomyomatosis als Tumorsuppressor
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wirkt (11).
die Assoziation der FH mit glatten

Dieser Mechanismus sowie

Muskelzelltumoren ist noch nicht aufge-
klart.

Neurofibromatose

Typ 1 und 2

(OMIM 162200 und 101000)
Zu der Neurofibromatose (NF) sind acht
verschiedene Typen beschrieben (12),
von denen Typ 1T und Typ 2 die haufigsten
sind. Bei beiden Formen handelt es sich
um autosomal-dominante neurokutane
Erkrankungen mit einer de-novo-Mutati-
onsrate von mindestens 50%. Ebenfalls
beiden Typen gemeinsam ist, dass ein
Tumorsuppressor-Gen die Ursache der
Erkrankung ist und eine komplette Pene-
tranz aber variable Expression zeigt. Bei
NF1 und NF2 handelt es sich klinisch und
genetisch aber um unterschiedliche Er-
krankungen.
NF1 (auch Morbus Recklinghausen ge-
nannt) tritt mit einer Inzidenz von 1:3000
auf. lhre Hauptmerkmale (13) sind
A neurokutane Fibrome
A Café-au-lait-Flecken
A Lisch-Kndtchen und
A das sogenannte Freckling der Haut.
NF2 (Synonym: bilaterale akustische oder
zentrale Neurofibromatose) ist mit einer
Prévalenz von 1:40 000 deutlich seltener
als NF1 und zeigt nur wenige oder keine
ihrer typischen Hautlasionen. lhre Leit-
symptome sind
A das bilaterale akutische Neurinom/
Schwannom (95%)
multiple Meningiome
Ependymome des Riickenmarks und
Gliome sowie

> > > >

okulare Manifestationen (u.a. Kata-
rakt, retinale Hamartome).

Eine neue Arbeit hat gezeigt, dass Pro-
gesteronrezeptoren bei der Entwicklung
der Meningiome bedeutsam sind (14). Im
Gegensatz zur NF1 verursachen bei eini-
gen Patienten NF2-Neuropathien ein fort-
schreitendes neurologisches Defizit. Die
kutanen Stigmata sind weniger auffallig
als bei NF1, so treten Café-au-lait-Flecken
weniger zahlreich (bei etwa 40% der Pa-
tienten) auf. Hauttumore entwickeln sich
bei zwei Drittel der Patientinnen.

Genetik
Bei NF1 ist das auf Chromosom 17q11.2
liegende Neurofibromin (bestehend aus
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Tabelle:

Kutane Hauptkriterien

A hypomelanotische Maculae
(«Eschenlaubflecken»)

A aziale Angiofibrome

A cshagreen patches»

A unguale Fibrome ohne Trauma
(Kdnen-Tumor)

Weitere Hauptkriterien

A kortikale Tubera

A retfinale Hamartome

A kardiale Rhabdomyome

A Angiomyolipome der Niere

A pulmonare Lymphangioleiomyomatose
A subependymale Knoten

A subependymale Riesenzelliumore

Nebenkriterien

A Fibrome der Gingiva

A ckonfettidhnliche» Hypopigmentierungen
A Nierenzysten

A multiple Pits am Zahnschmelz

A hamartomatase rektale Polypen

A Knochenzysten

A retinale «achromic patches»

Diagnostische Kriterien fir die tuberdse Sklerose

Hivfigkeit und Alter bei Auftreten
bei Geburt oder im 1. Lebensjahr (> 90%)

im Kleinkindalter (75%)
oft wiihrend der Kindheit (48%)
bei Jugendlichen oder Erwachsenen (15%)

Fotus (80%)

Kleinkinder (50%)

Fotus (50-70%)

Kindheit bis Erwachsenenalter (55—75%)

Jugend bis Erwachsenenalter (selten, aber schwer)
Kindheit bis Jugend

Kindheit bis Jugend

60 Exons und fur 360 AS kodierend) von
Mutationen betroffen (15). Diese kdnnen
Uberall im Gen auftreten, wobei eine Ge-
notyp-Phanotyp-Beziehung in den meis-
ten Féllen unklar ist. Die Diagnose er-
folgt klinisch, eine genetische Testung ist
nur selten ndtig, dennoch kann bei Gber
95% der Patienten die Mutation identifi-
ziert werden. Mutationen im NF1-Gen
resultieren im «loss of function» von Neu-
rofibromin, was Uber einen Signalweg
verschiedener Proteine zu einer erhoh-
ten Proliferation und Tumorgenese fihrt.
Das NF2 verursachende Gen liegt auf
Chromosom 22g12.2 und kodiert in 17
Exons fir das 595 AS grosse Protein Mer-
lin (auch Schwannomin genannt). Merlin
wirkt in multiplen interzelluldren Signal-
wegen und verhindert das Zellwachstum.
Auch hier ist in 95% der Falle die Identifi-
zierung der Mutation méglich.

Therapie

Die Entwicklung von effektiven Behand-
lungen fur Patienten mit NF1 oder NF2
steht noch aus.

Tuberése Sklerose

(OMIM 191100)
Diese autosomal-dominant vererbte neu-
rokutane Multisystemerkrankung (auch
hereditére multiple Systemhamartomato-
sis oder tuberéser Sklerosekomplex ge-
nannt) tritt mit einer Prévalenz von 1:6000
bis 1:10 000 auf und ist durch tumorahnli-
che Lasionen (Hamartome) charakteri-
siert. Die Bezeichnung tuberdse Sklerose
(TS) geht auf die Prasenz von multiplem
sklerotisierendem Gewebe im Cerebrum
zurlick.

Diagnostik

Da viele Stigmata erst wahrend der spéa-
ten Kindheit oder Jugend auftreten, ist
die Diagnose der Erkrankung erschwert.
Zudem weist die TS zwar eine komplette
Penetranz, aber eine variable Expression
auf, die auch innerhalb einer Familie sehr
gross sein kann. Zu den kutanen Haupt-
kriterien zdhlen die hypomelanotischen
Maculae («Eschenlaubfleckeny), die bei
Uber 90% aller Patientinnen vorliegen
und bereits bei Geburt oder im ersten
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Lebensjahr auftreten. Im Kleinkindalter
beziehungsweise wéhrend der Kindheit
treten bei 75% die kennzeichnenden fa-
zialen Angiofibrome (bzw. «Shagreen
patches» 48%) auf, wahrend die Kénen-
Tumore erst bei Jugendlichen oder Er-
wachsenen vorkommen (16). In einer pro-
spektiven Studie wurde gezeigt, dass
speziell Frauen mit TS gehauft knotige
und

aufweisen (17). Eine Zusammenfassung

zystische  Lungenverénderungen
aller Haupt- und Nebenkriterien zeigt die
Tabelle. Zusétzlich treten haufig auch
Café-au-lait-Flecken (30%) sowie fibrose
Plagues an der Stirn auf.

Viele Betroffene sind von Epilepsie
(80%), mentaler Retardierung (44%)
oder/und Autismus betroffen, 20 bis 30%
der Kinder mit TS haben infantile Spas-
men (18). Eine hohere Anzahl an Tubera
(> 7) geht mit der Entwicklung infantiler
Spasmen und schlecht behandelbarer
Epilepsie einher, wobei die Region, wel-
cher die Anfélle entspringen, mit der Lo-
kalisation der Tubera im Gehirn koinzi-
diert.
schlecht behandelbare Epilepsie oft mit
der Resektion der Tubera behandelt. Die
neurologischen Manifestationen weisen
oftmals eine grosse Heterogenitat auf
und représentieren die fihrende Ursache
fUr assoziierte Morbiditat und Mortalitat.

Daher wird eine anderweitig

Genetik

Bei 80% der Patientinnen kann in den fir
die Erkrankung verantwortlichen Genen
eine Mutation identifiziert werden. Die
pathogenetischen Sequenzverédnderun-
gen in den Genen TSC1 (kodiert fur Ha-
martin) auf Chr 934 oder TSC2 (kodiert
fur Tuberin) auf Chromosom 16p13.3 sind
nicht leicht festzustellen, da in beiden
Genen ein grosser Anteil an Polymor-
phismen vorliegt. So zeigt TSCT 389 ver-
schiedene allelische Varianten, von de-
nen wenigstens 86 ohne erkennbaren
Phéanotypeffekt sind. TSC2 zeigt sogar
1107 verschiedene allelische Varianten,
von welchen wenigstens 302 ohne er-
kennbaren Phanotypeffekt sind. Der ak-
tuelle Stand der bekannten Varianten
und ihres Phénotyps findet sich auf der
Internetseite unter www.LOVD.nl/TSC1
(bzw. TSC2). Aufgrund der genetischen
Variabilitat sollte zurzeit die Diagnose kli-
nisch laufen. Fir eine verbesserte Dia-
gnostik ist es notwendig, schneller und
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verlasslicher pathogene Mutationen zu
identifizieren.

Da TSC1 und TSC2 ein Dimer bilden, wir-
ken sich pathogene Mutationen auf den-
selben Signalweg aus. In der Folge fehlt
die inhibitorische Wirkung des Hamar-
tin/Tuberin-Komplexes, was zu einer er-
hohten Aktivitdt von mTOR (= mamma-
lian target of rapamycin) fuhrt. Hierdurch
kommt es nachfolgend zu einer Fehlre-
gulation von Zellwachstum und Prolifera-
tion (19).

Therapie

Bisher erfolgt eine Therapie hauptsach-
lich symptomatisch. Neue Mdglichkeiten
verspricht der Immunosuppressor Ra-
pamycin (Sirolimus), welcher das dysre-
gulierte mTOR inhibiert. In TSC1- und
TSC2-Nullzelllinien sowie in Nagetier-
modellen von TS konnte seine Wirkung
bereits gezeigt werden, in ersten Be-
handlungen bei Menschen konnte ein
Riickgang von Gehirnastrozytomen, as-
soziiert mit TS, induziert werden (20). A
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