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Bei solchen Konstellationen sollte an ein KPS ge-
dacht werden und gegebenenfalls weitere Abklärun-
gen initiiert werden. Eine kurze Diskussion mit der me-
dizinischen Genetik oder den Kinderonkologen kann 
dabei bei der Einschätzung helfen.

Auch in der klinischen Untersuchung können be-
stimme Befunde an ein KPS denken lassen:

1.	 Kongenitale Anomalien wie bestimme Skelettfehl- 
bildungen

2.	 Ausgeprägte und/oder anhaltende Wachstumsauf-
fälligkeiten wie Hemihypertrophien

3.	 Hautauffälligkeiten wie auffällige Pigmentierungen 
oder Überempfindlichkeit gegen Sonnenexposi- 
tion

4.	 Endokrine Auffälligkeiten wie eine vorzeitige Pu- 
bertät

Diese Liste ist nicht vollständig, sollte aber auch 
bei mehreren auffälligen Befunden an ein KPS denken 
lassen.

Mittlerweile sind über 50 verschiedene KPS be-
kannt. Exemplarisch sollen hier die Neurofibromatose 
Typ 1 (NF 1) sowie das Li-Fraumeni Syndrom vorge-
stellt werden.

Neurofibromatose Typ I
Bei der Neurofibromatose Typ I4) handelt es sich um 
eine häufige genetische Erkrankung, die multiple Or-
gansysteme betrifft sowie die normale Entwicklung 
und Neurokognition beeinflusst. Die Inzidenz ist ca. 
1:2’000 – 3’000, das Vererbungsmuster ist autoso-
mal dominant. Die Rate von de novo Mutationen ist 
mit ca. 50% hoch, d. h. damit liegt keine entspre-
chende positive Familienanamnese vor.

Das NF I Gen liegt auf Chromosom 17 q. Es han-
delt sich um ein sogenanntes Tumorsuppressorgen, 
d. h. ein Verlust führt zu einem hohen Risiko einer 
Tumorentwicklung.

Es gibt klar definierte diagnostische Kriterien, min-
destens zwei müssen für die Diagnose erfüllt sein5):

Bei Kindern und Jugendlichen geht man aktuell davon 
aus, dass ca. 10% der Krebserkrankungen aufgrund 
von Krebsprädispositionssyndromen (KPS) bedingt 
sind1).

Die Früherkennung solcher KPS ist sehr wichtig, 
da die Kinder und Jugendlichen so einem festgeleg-
ten Früherkennungsprogramm unterzogen werden 
können. In der Regel treten bei einem KPS schon in 
jungem Alter typische Krebserkrankungen auf. Dazu 
gehören unter anderem Choroidplexuskarzinome oder 
adrenocorticale Karzinome, aber auch bestimmte 
Medulloblastome.

Die Therapie ist eine Herausforderung. Sie muss 
so gewählt werden, dass die Erkrankung in Remission 
gebracht werden kann. Gleichzeitig sollte sie aber das 
bereits erhöhte Malignitätsrisiko nicht noch weiter er-
höhen. Dies betrifft vor allem die Radiotherapie. Diese 
sollte nach Möglichkeit vermieden oder deutlich foka-
ler durchgeführt werden. Auch bestimmte Chemothe-
rapeutika, die mit einem hohen Risiko von Sekundär-
malignomen einhergehen, sollten in diesem Fall nicht 
eingesetzt werden.

Die Kenntnis über Warnhinwiese, die auf ein KPS 
hindeuten könnten, sind für einen Praxispädiater sehr 
wichtig. Häufig wird er mit Fragen der Eltern konfron-
tiert, falls bei einem Elternteil oder in der näheren Ver-
wandtschaft eine Neudiagnose einer Krebserkrankung 
erfolgt ist. Die Frage nach Vererblichkeit bzw. entspre-
chenden Früherkennungsuntersuchungen wird dann 
gestellt.

Eine sorgfältige Familienanamnese sollte prinzipi-
ell bei jedem neuen Patienten erhoben werden bzw. 
auch bei bereits längerer Betreuung in regelmässigen 
Abständen ergänzt werden. Dabei sollte auf die fol-
genden Konstellationen geachtet werden2),3):

1.	 ≥ • 2 Krebsdiagnosen vor dem 18. Lebensjahr in-
nerhalb der Familie

2.	 Ein Elternteil oder ein Geschwisterkind des an 
Krebs erkrankten Kindes hat oder hatte eine Krebs- 
erkrankung vor dem 45. Lebensjahr

3.	 ≥ 2 erst- oder zweitgradige Verwandte einer Eltern-
seite mit Krebs vor dem 45. Lebensjahr
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Li-Fraumeni-Syndrom
Beim Li-Fraumeni-Syndrom (LFS)6) handelt es sich um 
eines der aggressivsten KPS, welche aktuell bekannt 
sind. Es wird ebenfalls autosomal dominant vererbt 
und es liegt eine Mutation im TP53 Tumorsuppressor-
gen vor.

LFS ist wahrscheinlich selten. Die genaue Inzidenz 
ist noch nicht bekannt. Man muss jedoch davon aus-
gehen, dass das LFS noch deutlich unterdiagnostiziert 
ist.

Das kumulative Krebsrisiko liegt für Frauen bei 
50% mit 31 Jahren und bei Männern mit 46 Jahren. 
Eine Inzidenz von fast 100% wird mit 70 Jahren 
erreicht7).

Bei Kindern und Jugendlichen hat ca. ein Fünftel 
mit LFS ein Malignom bis zum 5. Lebensjahr, dies er-
höht sich auf 40% bis zum 18. Lebensjahr8). Die häu-
figsten Tumore im Kindesalter sind Osteosarkome, ad-
renokortikale Karzinome, Hirntumore oder Weich- 
teilsarkome.

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass LFS 
pathogenetisch eine wichtige Rolle spielt: Rhabdomyo-
sarkome mit diffuser Anaplasie (80%), adrenocorti-
cale Karzinome (40%) oder Choriodplexuskarzinome 
(40%) 8),9),10).

Da die Krebstherapie bei diesen Kindern nach 
Möglichkeit modifiziert wird, ist die frühe Diagnose 
entscheidend. Die Modifikation betrifft vor allem die 
Radiotherapie, aber auch gewisse Chemotherapeu-
tika. Die Therapiemodifikationen sind schwierig und 
müssen gut überlegt sein, da die Wahrscheinlichkeit 
eines Zweitmalignoms bereits im Kindesalter nicht ge-
ring ist. Hierzu existiert eine weltweite Kollaboration 
zwischen den Kinderonkologen.

Aufgrund des hohen Risikos für verschiedenste 
Tumoren ab Geburt sind die Früherkennungssuchun-
gen sehr häufig und umfangreich. Sie umfassen eine 
grosse klinische Untersuchung aller 3 – 4 Monate und 
eine Abdomen – und Beckenultraschall in der gleichen 
Frequenz. Zudem muss mindestens jährlich eine MR 
Bildgebung des Gehirnes sowie ein Ganzkörper – MR 
erfolgen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die-
ses intensive Früherkennungsprogramm das Überle-
ben von LFS Trägern entscheidend verbessern 
konnte11).

Für Kinder und Jugendliche mit LFS sollten Unter-
suchungen mit Röntgenstrahlung nach Möglichkeit 
vermieden werden und durch Ultraschall und MR Bild-
gebung ersetzt werden. Auch ein adäquater Sonnen-
schutz ist von hoher Priorität.

Bei weiterem Interesse kann auf das Sonderheft 
im Juni 2017 von Clinical Cancer Research4),6) verwie-
sen werden, ebenso auf die Webseite1) der Arbeits-
gruppe Genetische Krebsprädisposition der deutschen 
Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämato-
logie (GPOH) oder das App MIPOGG.

1.	 6 oder mehr Café-au-lait Flecken, einer mindes-
tens mit einem Durchmesser von 5 mm präpuber-
tär und 15 mm postpubertär

2.	 Zwei oder mehr Neurofibrome oder ein plexiformes 
Neurofibrom

3.	 Axilläres oder inguinales Freckling

4.	 Sehbahngliom

5.	 Ossäre Läsionen wie eine Sphenoiddysplasie oder 
eine Pseudoarthrose

6.	 Erstgradige Verwandte mit einer Diagnose einer 
NF 1

Das Risiko für folgende Krebserkrankungen ist bei 
diesen Patienten besonders hoch:

1.	 Niedriggradige Gliome insbesondere Sehbahn- 
gliome

2.	 Maligne Nervenscheidentumore (MPNST)

3.	 Juvenile myelomonozytische Leukämie (JMML)

4.	 Embryonale Rhabdomyosarkome (eRMS)

Sehbahngliome kommen in ca. 15% – 20% aller 
Patienten mit NF I vor. Typisches Alter für diesen Tu-
mor ist ab Geburt bis ca. zum 6. – 8. Lebensjahr mit 
einem Peak um 3. bis 4. Lebensjahr. Sehbahngliome 
können zu schweren visuellen Beeinträchtigungen bis 
zu Blindheit führen, daher ist ein Screening unab- 
dingbar.

Dies beinhaltet ab Geburt regelmässige ophthal-
mologische Kontrollen alle 3 – 6 Monate, dies sollte 
bei einem in NF I erfahrenen Ophthalmologen oder ei-
nem Neuroophthalmologen erfolgen. Ab dem 8. Le-
bensjahr kann das Intervall auf jährlich bis zweijähr-
lich gestreckt werden. Dies ist die beste und sensi-
belste Untersuchung für die Früherkennung und einer 
MR Bildgebung überlegen, daher ist deren Frequenz 
umstritten.

Dies ist aber nur ein Aspekt der Früherkennungs-
untersuchungen, mindestens jährlich sollten eine aus-
führliche Anamnese, eine detaillierte klinische Unter-
suchungen und die weiteren empfohlenen Abklärun-
gen wie Blutdruck, Pubertätsentwicklung oder auch 
die neurokognitive Entwicklung durchgeführt wer- 
den.

Für den klinischen Alltag sollte bedacht werden, 
die Strahlenexposition solcher Patienten so niedrig 
wie möglich zu halten. Dies betrifft insbesondere auch 
die Durchführung von Röntgenuntersuchungen, wenn 
immer möglich sollte auf einen Ultraschall oder eine 
MR Bildgebung zurückgegriffen werden.
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