
Michael Speicher

Diagnostik- & Forschungs-

Institut für Humangenetik

Familiäres papilläres Schilddrüsenkarzinom



Diagnostik & Forschungs- (D&F) Institut für Humangenetik
Neue Stiftingtalstr. 2, Tel. Nr.: 0316-385-73800

78 MitarbeiterInnen
am



Nature (2015) 526:151-152



Interdisziplinäre Sprechstunden

Beteiligte:

ärztliche KollegInnen

VertreterInnen der Psycho-Onkologie 

Humangenetik

Vorgehen:

➢ Humangenetische Beratung

➢ Einleitung einer molekulargenetischen Diagnostik (Humangenetik Graz)

➢ gemeinsame Befundbesprechung

Hereditäre Tumorerkrankungen



Gynäkologische Genetikberatungsstelle I

Anmeldung: Tel: 0316-385-83006

Brustambulanz, Frauenklinik, LKH Graz

Tumorgenetische Sprechstunden

Anmeldung: Tel: 0316-385-73800

Institut für Humangenetik

Anmeldung: Tel: 0316-385-13028

Klinische Abteilung für Onkologie, LKH Graz

Onko-genetische Sprechstunde

Gynäkologische Genetikberatungsstelle II

Anmeldung: Tel: 0316-7067-13102

KH Barmherzige Brüder, Graz



Tumorgenetische Sprechstunden

ferner:

Gynäkologische Genetikberatungsstelle III

Anmeldung: Tel: 05-7979-34869

Gynäkologie KH Oberpullendorf

ab 2019:

Gastroenterologische Beratungsstelle

Anmeldung: Tel: 0316-385-?

Klin. Abt. f. Gastroenterologie, LKH Graz



Wann wird ein erbliches 

Tumorsyndrom vermutet?

?



„Tumor-Gene“

❖ treiben Entstehung und Progression von Tumoren voran

❖ sind ursächlich für maligne Entartung

Onkogene
Einfluss aktiv

Tumorsuppressorgene
schützend



Fachärztliche humangenetische Beratung

Indikationsstellung

Aufklärung

Konsequenz?

Befundbesprechung



Befundbesprechung 

Keine Keine Mutation!

Klasse 1 und Klasse 2
ACMG Standards (Richards S. et al.; Genet Med. 
2015 May;17(5):405-23.)



Befundbesprechung 

Keine 

Unklassifizierte
Variante

„UV“

Klasse 3
ACMG Standards (Richards S. et al.; Genet Med. 
2015 May;17(5):405-23.)



Befundbesprechung 

Keine Mutation!

Klasse 4 und Klasse 5
ACMG Standards (Richards S. et al.; Genet Med. 
2015 May;17(5):405-23.)



Indexpatient - Zuweisung BHB Eggenberg

• ED 46 Jahre medulläres SDCa (OP und Radiotherapie)

• 2 x Rezidiv mit 46 und 55 Jahren (OP und Chemotherapie)

• Lungen- und Lebermetastasen mit 60 bzw. 72 Jahren

Diagnostik: Keimbahnmutation RET-Gen!

Humangenetische Beratung und prädiktive familiäre Testung

• Mutation bei einem Sohn bestätigt

• Vorsorge BHB Eggenberg: Mikrokarzinom nachweisbar!



Peiling Yang & Ngeow (2016) Endocr Related Cancer 23:R577-R595

• Papilläres Schilddrüsenkarzinom (PTC) (80-90%) 
• Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (10- 15%)
• Schlecht differenziertes Schilddrüsenkarzinom und 

anaplastisches Schilddrüsenkarzinom (~2%)

• (3-5%)



Peiling Yang & Ngeow (2016) Endocr Related Cancer 23:R577-R595



Peiling Yang & Ngeow (2016) 

Endocr Related Cancer 23:R577-R595



Guilmette & Nosé (2018) Histopathology 72:70-81



Familiäre adenomatöse Polypose (FAP)

• ca. 1% aller Kolorektal Ca´s

• Häufigkeit 1:8.000-10.000 

• autosomal-dominant, Penetranz fast 100% 

• multiple kolorektale Adenome (>100) ab 15. LJ, obligate Präkanzerose

• Keimbahnmutation des APC-Gens

• klassischer Tu-Suppressor

•Regulation des Zellskeletts, Migration, Adhäsion

• moduliert intrazellulären -Catenin Level



FAP   OMIM 175100

• Mutationen im APC-Gen:

95% Deletionen, Insertionen (frameshift mit Stop-Codon)

Punktmutationen ohne „hotspot“

verkürztes Protein mit abnormaler Funktion

Deletion in Codon 1061 (9%) und Codon 1309 

(20%; c.3927_3931delAAAGA) häufig

• Beispiel für Genotyp-Phänotyp Korrelation

schwere Verlaufsform (Codon 1250-1464)

attenuierte Verlaufsform (Codon 1-177; part./ganze APC-Deletionen)

Retinaveränderungen CHRPE (Codon 457-1444, Deletion APC-Gen)

Desmoide: häufiger Codon 1444-1580, auch familiäre Desmoide

• bei 10% der Betroffenen, Bauchdeckenmuskulatur, intraabdominell, 

Frauen (Schwangerschaft, hormonelle Kontrazeption) 



Wie wird ein erbliches 

Tumorsyndrom molekulargenetisch gesichert?

?



https://humangenetik.medunigraz.at/beratung-und-diagnostik/aerzteinnen-zuweisende/



Next-Generation Sequencing Geräte, Bsp. Fa. Illumina

NextSeq



Sequenzierung MLPADetektion von SNVs und kleinen 
Insertion und Deletion 

Detektion großer Deletionen 
und Amplifikationen 

Einleitung der Diagnostik

Ergebnisbericht der BMA

Befunderstellung durch 
MolekulargenetikerIn

POSITIV NEGATIVUNKLASSIFIZIERT

Mutations-
datenbanken:

HGMD, LOVD, UMD, 
InSight, 

MMR Variants, …

Interpretation

Literaturrecherche in 
PubMed

Mutations-
datenbanken:

HGMD, LOVD, UMD, 
InSight, 

MMR Variants, …

Interpretation

Literaturrecherche in 
PubMed

Prediction
Programme wie 
PolyPhen, SIFT, 
Mutation Taster

Befundmitteilung

Beratung Arztbrief

Beratung/Zuweisung



Vererbungsrisiko für 

Nachkommen?



https://humangenetik.medunigraz.at/beratung-und-diagnostik/aerzteinnen-zuweisende/interdisziplinaere-arbeitsgruppe-fuer-erbliche-tumorsyndrome/





Peiling Yang & Ngeow (2016) 

Endocr Related Cancer 23:R577-R595



Peiling Yang & Ngeow (2016) 

Endocr Related Cancer 23:R577-R595



Peiling Yang & Ngeow (2016) Endocr Related Cancer 23:R577-R595

FOXE1 gene variant might be a low-penetrant susceptibility gene for FNMTC. Literature supporting this

association is not entirely consistent, and further validation studies are required before FOXE1 gene

screening can be advocated in FNMTC cases.

HABP2 G534 variant frequency seems to vary with different ancestries, being of low-to-moderate frequency

in European ancestry and low frequency in Asian and Middle Eastern ancestry. Its role in the pathogenesis of

FNMTC remains to be validated in larger FNMTC studies.

Telomere–telomerase complex: In summary, some studies have demonstrated that FNMTC cases have 

shorter germline and somatic tumoral telomere length suggesting the role of telomere shortening in the 

development of FNMTC. However, there is inconsistent literature on the differential value of telomere length in 

distinguishing FNMTC from sporadic PTC cases, and further studies are required before clinical application is 

considered.

Non-syndromic familial non-medullary thyroid cancer



Peiling Yang & Ngeow (2016) Endocr Related Cancer 23:R577-R595

Non-syndromic familial non-medullary thyroid cancer

The MNG1 locus had only been associated with FNMTC in 1 kindred of 2 PTC cases and 18 MNG cases. It

may rarely account for FNMTC associated with MNG, or it may harbor a gene for MNG alone, and not

FNMTC.

A minority of FNMTC cases might arise due to a susceptibility gene at the TCO locus (19q13.2) though

only some of these tumors demonstrated tumor cell oxyphilia. It is an uncommon type of FNMTC and in some

sporadic tumors with this phenotype, the TCO locus had been associated.

In summary, these findings support that the fPTC/ PRN locus might harbor a candidate gene for FNMTC that

may or may not be associated with PRN. The phenotype where PTC is associated with PRN is extremely rare

and had only been observed in 1 kindred to date.



Peiling Yang & Ngeow (2016) Endocr Related Cancer 23:R577-R595

Non-syndromic familial non-medullary thyroid cancer

• Non-syndromic FNMTC appears to be a heterogenous genetic entity.

• The putative candidate genes described seem to account for only a minority of FNMTC.

• Efforts to identify candidate cancer predisposition genes in non-syndromic FNMTC have yielded

mainly low-to-moderate penetrance genes.

• Further studies to characterize their penetrance and function are required.

• Routine genetic testing for these genes is not recommended.

Was bringt „Genetik“ in der klinischen Praxis?



https://humangenetik.medunigraz.at/beratung-und-diagnostik/aerzteinnen-zuweisende/

Diagnostik aktuell erweitert um 
Gene:
APC, CHEK2, DICER1, MEN1, MUTYH, 
PTEN, SDHAF2, SDHA, SDHB, SDHC, 
SDHD, STK11 

Untersuchungsauftrag



Fachärztliche humangenetische Beratung

Indikationsstellung

Aufklärung

Konsequenz?

Mutation?

Polymorphismus?

UV?

Konsequenz! Forschung

from Wright et al. (2018) Nat Rev Genet 19:253-268


