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Zusatzliche Risiken fiir die Nachkommen

Einige Risikogene kénnen bei den Nachkommen zu friihkindlichen Syndrom-assoziierten Krankheiten fiihren, sofern diese in
bi-allelischer Form vorliegen, d.h. je ein mutiertes Gen von Vater und Mutter vererbt wurde. Die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines solchen Syndroms ist in der Allgemeinbevdlkerung gering, fiir Nachkommen von Mutationstragerinnen aber
deutlich hoher, da ein Elternteil bereits die Mutation tragt. Daher wird empfohlen, bei Kinderwunsch dariiber zu informieren
und eine Erhebung des Risikos fiir das zusatzliche Vorliegen einer Mutation in der vaterlichen Linie durchzufiihren und ggf. in
der vaterlichen Linie ebenfalls eine Genanalyse zu indizieren.

Heterozygotenfrequenz Haufigkeit der Erkrankungin der Risiko fiir ein erkranktes Kind bei Phénotyp
(d.h. das Vorliegen einer Allgemeinbevolkerung (d.h. das gesichertem Ubertragerstatus eines
Mutation bezogen auf die | Vorliegen einer Mutation in beiden Elternteiles (d.h. die Wahrscheinlichkeit,
Gesamtpopulation) homologen Genen bei den dass eine zweite Mutation durch den
Betroffenen) anderen Elternteil Gibertragen wird)
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Heterozygotenfrequenz basierend auf EXAC non-TCGA NFE Daten (* Hauke et al., Cancer Med. 2018 Apr;7(4):1349-1358.; B Maxwell et al., Journal of Clinical Oncology, Vol 34, No 34 (December 1),
2016: pp 4183-4185; ¢ Weber-Lassalle et al., Breast Cancer Res. 2018 Jan 24;20(1):7.). Die Heterozygotenfrequenzen beziehen sich ausschliesslich auf proteintrunkierende Mutationen. Bei den
Erkrankungswahrscheinlichkeiten wird eine vollstandige Penetranz angenommen. ° Die Pravalenz der FA wird auf 1 : 350.000 bis 1 : 100.000 Geburten geschatzt, wobei die meisten Falle durch FANCA
(66%), FANCC (10%) oder FANCG (9%) verursacht werden (keine BC Risikogene). * Heterozygotenfrequenzen sind populationsspezifisch. Fir die judische Bevélkerung wurden héhere BRCA1/2
Heterozygotenfrequenzen beschrieben (0.5% fuir BRCA1 und 0.6% fuir BRCA2; Metcalfe KA J Clin Oncol. 2010Jan 20;28(3):387-91.

Bei Verwandtenehen sind die Risiken fiir ein erkranktes Kind bei gesichertem Ubertrigerstatus eines Elternteiles erheblich héher!
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