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Liebe Kolleginnen & Kollegen,

diese Fachinformation soll lhnen einen praxisorientierten Uberblick tiber
die aktuellen Empfehlungen bezlglich der genetischen Diagnostik beim
Nierenzellkarzinom geben und veranschaulichen, inwieweit das MVZ ge-
netikum Sie bei der genetischen Diagnostik und der Planung geeigneter
Friherkennungsmafinahmen lhrer Patientinnen und Patienten unterstit-
zen kann. Basierend auf unserer umfassenden medizinisch-wissenschaftli-
chen Expertise verstehen wir uns als |hr Partner fir alle humangenetischen
Fragestellungen und unterstitzen Sie bei der Betreuung lhrer Patienten
mit einem umfangreichen Leistungsspektrum. Dazu gehoren:

> 1 Fundierte fachspezifische Befunde

Kollegialer, interdisziplinarer Dialog und
konsiliarische Zusammenarbeit

Bereitstellung von Patientenflyern und
arztlichen Fachinformationen zu genetisch-
bedingten Fragestellungen

Mit unseren Medizinischen \Versorgungszentren und integrierten
Laboratorien stehen wir I|hnen an drei Haupt-Standorten in
Suddeutschland und wo sinnvoll méglich auch tber eine Videoberatung zur
Verflgung. Die Kolleginnen und Kollegen freuen sich Uber lhre Kontaktauf-
nahme.



Etwa 5-8% aller Nierenzellkarzinome sind erblich bedingt, wobei diese Zahl
moglicherweise aufgrund mangelnder Studien eine Unterschatzung darstellt.

Eine genetische Pradisposition sollte in Betracht gezogen werden, wenn fol-
gende Kriterien zutreffen:

Junges Erkrankungsalter: Patienten unter 46 Jahren haben ein signi-
fikant hoheres Risiko fur ein erbliches Nierenzellkarzinom.

Bilateralitat oder Multifokalitat der Tumoren: Das Vorhandensein von
Tumoren in beiden Nieren oder mehreren Tumoren in einer Niere ist ein
starker Hinweis auf eine erbliche Form.

Positive Familienanamnese: Ein oder mehrere Verwandte ersten oder
zweiten Grades mit Nierenzellkarzinom und/oder einer bekannten pa-
thogenen Genvariante erhohen das Risiko.

Spezifische histologische Merkmale: Bestimmte histologische Sub-
typen des Nierenzellkarzinoms kdénnen auf ein erbliches Syndrom hin-
weisen (z.B. multifokal papillar, Fumarathydratase-defizient, multiple
chromophobe, Succinathydratase-defizientes), aber auch gutartige
Tumoren wie Onkozytome oder onkozytare Hybridtumore.

Assoziierte extrarenale Krankheitsbilder: Das Vorhandensein von La-
sionen in anderen Organen, die typisch fir bestimmte Syndrome sind
(siehe Tabelle unten).



Uberblick uber Nierenzellkarzinom-assoziierte

Syndrome

Die folgende Tabelle bietet einen Uberblick tiber die wichtigsten erblichen Nie-

renzellkarzinom-assoziierten Syndrome, typische Histologien und extrarenale

Manifestationen:

Syndrom (Gen)

Geschatztes Nierenzell-
karzinom Lebenszeitrisiko
& typische Histologie

Typische extrarenale
Manifestationen

Nierenzellkarzinomrisiko
ca. 70 %, meist multiloku-
lare klarzellige Nierenzell-
karzinome, haufig Nieren-
zysten

Retina /ZNS Hamangio-
blastome, Phdochromo-
zytome, Pankreas Zysten/
Neoplasien

RCC Risiko ca. 25 % -30%,
oft hybride chromophob/
onkozytare Tumoren, auch
andere

Fibrofolikulome der Haut,
multiple Lungenzysten,
Spontanpneumothorax

Deutlich erhohtes Risiko,
oft aggressive Fumarathy-
dratase defiziente Nieren-
zellkarzinome (meist Typ 2
papillar/unklassifiziert)

Multiple kutane Leiomyo-
me, friihe und multiple
Leiomyome des Uterus

Stark erhohtes Risiko,
nahezu ausschlieflich
papillare Typ 1 Nierenzell-
karzinome, multifokal/
bilateral

Im Wesentlichen auf die
Niere beschrankt

Nierenzellkarzinomrisiko
moderat erhoht (~3-5 %),
verschiedene Subtypen
(klarzellig, papillar, chro-
mophob, Hybrid, Onkozy-
tome); sehr haufig Angio-
myolipome/Zysten

Sehr variabel, Hypomela-
notische Flecken, Multi-
system-Hamartome, die
am haufigsten die Haut,
das Gehirn, die Nieren, die
Lunge, das Auge und das
Herz betreffen, Epilepsie,
Autismus, Entwicklungs-
storung

/




Syndrom (Gen)

Geschatztes Nierenzell-
karzinom Lebenszeitrisiko
& typische Histologie

Typische extrarenale
Manifestationen

Nierenzellkarzinomrisiko
3-10 %, meist aggressive
klarzellige Nierenzellkarzi-
nome mit hohem Grad und
schnellerem Wachstum

Uveale und kutane Me-
lanome, Mesotheliome,
weitere BAP1-assoziierte
Tumoren

Nierenzellkarzinomrisiko
<10-15%, Succinat-De-
hydro genase-defizientes
(SDH) Nierenzellkarzinom

Paragangliome, Phaoch-
romozytome, GIST, teils
Familien nur mit Nieren-
zellkarzinomen

Papillares, klarzelliges Nie-
renzellkarzinom, ca. 35%
Lebenszeitrisiko

Kolorektal-, Schilddriisen-,
Mamma-, Endometrium-
Karzinome, Hamartome,
Trichilemmome, Makro-
zephalie, Autismusspek-
trumsstorung, Entwick-
lungsstorung

.

Klarzelliges Nierenzell-
karzinom, Risiko kann sehr
hoch sein (>50%), sehr
seltene Ursache

Im Wesentlichen auf die
Niere beschrankt

v

Pathogene Keimbahnvarianten in den genannten Krebspradispositionsgenen
werden autosomal-dominant vererbt. Das bedeutet jedes Kind einer Tragerin
oder eines Tragers einer krankheitsverursachenden Variante hat eine 50%ige
Wahrscheinlichkeit, die pathogene Variante geschlechtsunabhangig zu erben.

Re, C et al. (2025). Genetic Testing and Counselling for Hereditary Renal Carcinoma: What Do Clinicians Need to Know?

European Urology Open Science, 82,131 - 141. https:/doi.org/10.1016/j.euros.2025.10.009. Bex, A et al. (2026). EAU Guide-
lines on Renal Cell Carcinoma, Version 2026. Kidney Cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guide-
lines®) Version 2.2026. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms Version 5.0, 09/2024.



Wer darf eine genetische
Diagnostik veranlassen?

Eine diagnostische genetische Unter-
suchung, also die Abklarung, ob es fir
eine Erkrankung bzw. ein Symptom eine
genetische (Mit-)Ursache gibt, darf von
jeder Arztin/jedem Arzt in Deutschland
veranlasst werden. Das bedeutet, dass
jede Arztin/jeder Arzt eine genetische
Keimbahn-Diagnostik der mit Nieren-
zellkarzinom assoziierten Gene bei
Patientinnen/Patienten, die an einem
Nierenzellkarzinom erkrankt sind, veran-
lassen darf. Ein Facharztstatus oder eine
Lusatzqualifikation sind hierfir nicht
notwendig. Vor der Diagnostik muss
eine Aufkléarung nach Gen-Diagnostik-
gesetz erfolgen und schriftlich fixiert
und von der Patientin/dem Patienten
unterschrieben werden. Hierflr stehen
unsere Probeneinsendeformulare mit

Einverstandniserklarung zur Verfligung.

Nach der genetischen Diagnostik soll
eine genetische Beratung angeboten
werden, bzw. bei auffalligem Ergeb-
nis muss diese angeboten werden.

Fir die pradiktive genetische Diag-
nostik, also zB. bei den (noch) nicht
erkrankten Verwandten ist eine gene-
tische Beratung vor Veranlassung der
Diagnostik und nach Erhalt der Ergeb-
nisse verpflichtend. Eine genetische

Beratung kann durch eine Facharztin/
einen Facharzt fir Humangenetik, aber
auch durch andere Arztinnen oder Arz-
te, die sich beim Erwerb einer Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung
fur genetische Untersuchungen im
Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert
haben (zB. Zusatzbezeichnung fach-
gebundene genetische Beratung). Arz-
tinnen und Arzte, die ihre facharztliche
Weiterbildung nach der ab 2020 gilti-
gen Weiterbildungsordnung (WB0) ab-
solviert haben, haben die Qualifikation
zur fachgebundenen genetischen Be-
ratung im Rahmen ihrer facharztlichen
Weiterbildung bereits erworben.

Management bei erblichen
Nierenzellkarzinomen

Das Management erblicher NZK er-
fordert oft einen multidisziplinaren
Ansatz. Aufgrund des Risikos multifo-
kaler, de novo auftretender und bila-
teraler Tumoren sind individualisierte
Behandlungsstrategien erforderlich.
Nierenerhaltende Operationen wer-
den in den meisten Fallen empfoh-
len, um das Risiko einer chronischen
Nierenerkrankung und ggf. Dialyse-

pflicht zu minimieren.



Zudem besteht die Moglichkeit, Verwandte, die ebenfalls ein erhohtes Ri-
siko fur ein Nierenzellkarzinom haben, zu identifizieren. Hierdurch konnen
diese ggf. in spezielle Friherkennungsprogramme eingeschlossen, oder
fur die extrarenalen Manifestationen an speziellen Zentren angebunden
werden.

Wie wird eine genetische Diagnostik bei Nierenzellkarzinomen
veranlasst?

«  Untersuchungsmaterial 3-5 ml EDTA-Blut fir die Molekulargenetik

+  Fur eine Chromosomenanalyse (Untersuchung auf seltene konstitutionel-
le Rearrangements von Chromosom 3) werden 3-5 ml Heparinblut beno-
tigt

+  Untersuchungsanforderung/Probeneinsendeformular
- Einverstandniserklarung
- Uberweisungsschein fiir Labordiagnostik (,Muster 10%)

«  Ggdf. klinische Informationen wie Arztbriefe und medizinische Befunde

+ Versand mit der Post (kein Kiihlen notwendig)

Die Kosten der genetischen Diagnostik werden in der Regel von der gesetzlichen
und privaten Krankenversicherung Gbernommen. Bei privat versicherten Patien-
ten verschicken wir gerne vorab Kostenvoranschlage zur Klarung der Kosten-
Ubernahme. Eine genetische Untersuchung belastet nicht das Laborbudget des
niedergelassenen Arztes. \/or und nach den Untersuchungen bieten wir geneti-
sche Beratungen an, um mit den Betroffenen und deren Familien die Bedeutung
der Untersuchungen und weitere Empfehlungen zu besprechen. Gerne steht
lhnen unser Team an Facharzten mit dessen Expertise zu Fragen bezuglich indi-
zierter Untersuchungen zur Verfligung.
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Unsere Standorte

Ob vor Ort oder digital - wir bieten eine
personliche genetische Sprechstunde an
verschiedenen Standorten an.

Sprechen Sie uns gerne an:

4 4 4

Miinchen
Neu-Ulm Stuttgart Sendlingerstr. 37 -
Wegenerstr. 15 Lautenschlagerstr.23  Eingang B
89231 Neu-Ulm 70173 Stuttgart 80331 Miinchen
T:0731-14610-0 T:0711-36086-0 T: 089-693192-0
E-Mail: E-Mail: E-Mail:
info@genetikum.de info@genetikum.de info@genetikum.de
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