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Zusammenfassung

Hintergrund: Bis heute werden Personen mit einem genetischen Tumorrisikosyndrom
(GENTURIS) noch zu selten in der Regelversorgung identifiziert. Die interdisziplinére
Zusammenarbeit zwischen Onkologie, innerer Medizin, Pathologie und Humangenetik
kann dies andern. In der Prazisionsonkologie werden Tumor und Keimbahn parallel
molekulargenetisch zur Therapiestratifizierung und zur Aufdeckung von erblichen
Tumorerkrankungen umfassend untersucht.

Ziel: Der vorliegende Artikel gibt eine Ubersicht zum aktuellen sowie einen Ausblick
auf den zukiinftigen Beitrag der Humangenetik zur Prazisionsonkologie.

Ergebnisse: Die Genomanalyse von Tumor und Keimbahn in der Prézisionsonkologie
ermdglicht neben der Empfehlung einer individuellen Therapie fiir bis zu 80 %

der Patientinnen und Patienten auch die Identifizierung von seltenen pathogenen
Varianten in der Keimbahn. Damit kann fiir etwa 10 % der Patientinnen und Patienten
die Diagnose einer erblichen Tumorerkrankung bereits fiir die erste erkrankte
Person in einer Familie gestellt werden. Die interdisziplindr erarbeiteten medizinisch
relevanten Ergebnisse kdnnen damit das klinische Management der Patientinnen
und Patienten und auch von Familienangehdrigen verbessern. Die Behandlungspfade
fiir Personen mit GENTURIS werden auf europdischer Ebene durch das Europdische
Referenznetzwerk fiir Genetische Tumorrisikosyndrome (ERN-GENTURIS) erarbeitet.
Schlussfolgerung: Die Nutzung der Prazisionsonkologie fiir Tumorpatientinnen

und -patienten sollte multidisziplinar erfolgen und ist essenziell fiir die verbesserte
Betreuung, die lebensverldngernde Therapie und fiihrt zu einer praventiv wertvollen
Diagnostik von erblichen Tumorerkrankungen.

Schliisselworter
Keimbahnmutation - Sequenzanalyse - Prazisionsmedizin - Molekulare zielgerichtete Therapie -
Primare Pravention

Haufigkeit erblicher Tumor-
erkrankungen

Bei 5-10% aller Tumorpatientinnen und
-patienten liegt eine erbliche Tumorer-
krankung vor. Dies wird in der Regel-
versorgung bisher oft nicht erkannt. Die
Ergebnisse der Prazisionsonkologie zei-
gen, dass individuelle Therapiestrategien,

die auch auf der Identifikation pathogener
Keimbahnvarianten beruhen, lebensver-
langernd wirken kdnnen. Zudem kann die
Diagnosestellung eines genetischen Tu-
morrisikosyndroms (GENTURIS) préaventiv
genutzt werden. Neue klinische Empfeh-
lungen fiir die verbesserte Betreuung von
Menschen mit GENTURIS werden durch
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Allgemeine klinische Hinweise flr
ein GENTURIS

Checkliste fiir die Praxis
0O Ungewshnlich junges Erkrankungsalter fur den
Tumor

[] Multiple Tumoren
[] Familigre Haufung von Tumorerkrankungen

[] Seltene Tumoren

O Spezifische molekulare oder histologische
Tumorbefunde

Trifft eines dieser Merkmale zu,
‘ | sollte die Vorstellung in der
Humangenetik erwogen werden.

Abb. 1 A Allgemeine Checkliste zur Erkennung
von Personen mit genetischem Tumorrisikosyn-
drom (GENTURIS)

das Europdische Referenznetzwerk ERN-
GENTURIS erarbeitet.

Genetische Tumorrisikosyndrome

Genetisch bedingte Erkrankungen umfas-
sen mehr als 7000 meist (sehr) seltene
Erkrankungen inklusive genetischer Tu-
morrisikosyndrome (GENTURIS). Ursdch-
lich sind oft konstitutionelle genetische
Verdnderungen, die entweder neu ent-
standen sind oder vererbt wurden.

» Pro Jahr erkranken in
Deutschland etwa 500.000 Personen
an einem Tumor

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa
500.000 Personen an einem Tumor. Da-
von gehen etwa 5-10% auf eine patho-
gene Keimbahnvariante (pKV) und somit
auf ein GENTURIS zuriick [1, 2]. Sehr gut
bekanntsind erbliche Tumorerkrankungen
aufgrund einer pKV in den Genen BRCA1
oder BRCA2. Das Wissen uber mehr als
200 weitere GENTURIS ist jedoch sehr be-
grenzt. Dabei hat eine Person aufgrund
einer pKV ein erheblich erhéhtes Risiko
fiir die Entstehung bestimmter Tumoren.
Dieses Risiko kann sehr variabel sein und
zwischen wenigen und nahezu 100 % lie-
gen. Einige GENTURIS stellen komplexe Er-
krankungen dar, bei denen die Tumorpra-
disposition nur eines von mehreren Symp-
tomen ist (z. B. Birt-Hogg-Dubé) und die
Patientinnen und Patienten nicht nur eine
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onkologische, sondern eine multidiszipli-

nare Versorgung brauchen.

Die friihzeitige Erkennung und Diagno-
se eines GENTURIS ist aus mehreren Griin-
den von groBer klinischer Relevanz:

- Ermdglichung einer Empfehlung zur
zZielgerichteten Therapie auf Basis von
identifizierten pKV,

- prdventive Behandlungen durch
intensivierte Friitherkennung oder
risikoreduzierende MafBnahmen,

- Risikoeinschdtzung und Prdvention
durch pradiktive Testung und die
Berechnung von Risikowerten fiir
Angehorige.

Bei einer groBeren Zahl von Tumorpatien-
tinnen und -patienten kdnnen pKV die Be-
griindung fiir eine zielgerichtete Therapie
liefern.So sind Poly(Adenosin-Diphosphat-
Ribose)-Polymerase-(PARP)-Inhibitoren ei-
ne Therapieoption fiir Personen mit pKV
in BRCAT oder BRCA2 [3, 4].

Besteht eine genetische Pradisposition
fiir Tumorerkrankungen, kdnnen friihzeitig
risikoreduzierende MaBnahmen ergriffen
oderdie Prognose durch die Diagnosein ei-
nem friihen Stadium stark verbessert wer-
den [5]. Zudem kénnen Angehdrige gezielt
auf die identifizierte pKV getestet werden.
Sollte sich deren Vorliegenden bestatigen,
konnen auch die Angehérigen von einerin-
tensivierten Fritherkennung oder anderen
risikoreduzierenden Ma3nahmen profitie-
ren.

Die Erkennung von GENTURIS steht in
der Praxis jedoch vor mehreren Herausfor-
derungen. Sie erfordert i. d. R. eine gene-
tische Beratung und Keimbahnsequenzie-
rung. Es gibt jedoch in Deutschland derzeit
keine allgemeinen Einschlusskriterien fir
die Keimbahnsequenzierung von Tumor-
patientinnen und -patienten.

Zudem ist das Wissen Uber seltene
GENTURIS begrenzt, sodass kaum oder
keine Leitlinien zur Verfligung stehen. Die
Identifikation von Personen mit GENTURIS
erfordert die interdisziplindre Zusammen-
arbeit zwischen Humangenetik, Onko-
logie, Molekularpathologie und vielen
weiteren Fachbereichen, wie Gyndkolo-
gie, padiatrischer Onkologie, Chirurgie
oder Radiologie.

Zielgruppe der Testung

Wer sollte auf ein GENTURIS getestet wer-
den? Obwohl nur bei einem Teil der Tumor-
patientinnen und -patienten eine erbliche
genetische Veranderung eine Rolle spielt,
ist deren Identifikation aufgrund der klini-
schen Konsequenzen wichtig. Jedoch gibt
es weder deutschland- noch europaweit
derzeit einheitliche klinische Einschlusskri-
terien fiir eine Keimbahnsequenzierung.
Diese existieren nur fiir die haufigsten
GENTURIS, wie den familidren Brust- und
Eierstockkrebs (FBREK) oder das Lynch-
Syndrom (familidrer Darmkrebs), nicht fiir
seltene GENTURIS.

In der padiatrischen Onkologie gibt es
ein standardisiertes Verfahren zur Indi-
kationsstellung fiir die Abkldrung eines
GENTURIS, basierend auf einer Checklis-
te, die von der Arbeitsgruppe Genetische
Krebspradisposition der Gesellschaft fiir
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
(GPOH) erstellt wurde (Checkliste geneti-
sche Beratung-A1) [6, 71.

Meist hangt die Entscheidung uber ei-
ne Keimbahnsequenzierung von der klini-
schen Praxis und den individuellen Um-
standen der Patientinnen und Patienten
ab, wobei v. a. Erkrankungsalter, histolo-
gische Entitat und Familienanamnese be-
deutsam sind [8]. Insbesondere fiir seltene
Tumorerkrankungen treffen die meisten
Einschlusskriterien nicht zu, da die Daten-
lage zu assoziierten Genen und erwarte-
tem Anteil an pKV in diesen Genen oft fiir
eine Empfehlung nicht ausreichend ist [9].
Seltene Tumoren treten jedoch haufig im
Rahmen eines GENTURIS auf [10]. Aktuell
sind etwa 200 seltene Tumorerkrankun-
gen bekannt, auf die in Europa etwa 22 %
aller Tumordiagnosen entfallen [11].

» Aktuell sind etwa 200 seltene
Tumorerkrankungen bekannt

In einer Studie mit 17.000 Tumorpatientin-
nen und -patienten wurden jedoch auch
bei hdufigen Tumorarten (Mammakarzi-
nom, kolorektales Karzinom, Pankreas-,
Ovarial- und Prostatakarzinom) pKV in
Genen identifiziert, die nicht (primar) mit
der vorliegenden Tumorentitat assoziiert
waren, aber mit einem deutlich erhéhten
Risiko fiir andere Tumorarten (hohe Pe-
netranz) [12]. Jedoch erfiillten 74% der
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freundl. Genehmigung von

Patientinnen und Patienten, bei denen
eine solche pKV gefunden wurde, keine
Einschlusskriterien fiir eine Keimbahntes-
tung (in dem Fall die Kriterien des National
Comprehensive Cancer Networks, USA)
[12]. Zudem zeigten Studien, dass 50 %
der Tumorpatientinnen und -patienten,
insbesondere Personen mit GENTURIS, Ein-
schlusskriterien fiir eine Keimbahnanalyse
nicht erfillen [8, 13, 14].

Somit werden Personen, die méglicher-
weise von einer genetischen Beratung und
Testung profitieren kdnnten, in der Re-
gelversorgung oft iibersehen. Einige all-
gemeine Empfehlungen kdnnen im kli-
nischen Alltag helfen, diese Personen zu
identifizieren (@ Abb. 1).

Trifft eines dieser Merkmale zu, soll-
te die Vorstellung in der Humangenetik
zur Abkldrung eines GENTURIS erwogen
werden. Eine regelhafte Beteiligung der
Humangenetik an Tumorboards ware zu-
satzlich erstrebenswert.

Umfang der Keimbahnanalyse

Wie groB sollte der Umfang der Keimbahn-
analyse sein — mehr Genom wagen? Laut
Richtlinien des American College of Me-
dical Genetics and Genomics (ACMG) soll
Uber pKVin u. a. 28 GENTURIS-assoziierten
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Genen als Zusatzbefund berichtet werden,
wenn sie im diagnostischen Rahmen iden-
tifiziert werden, auch wenn die Diagnostik
nichtim Kontext eines GENTURIS stattfand
[15].

Die Auswahl von Genen fiir die
GENTURIS-Diagnostik ist nicht trivial, da
eine spezifische klinische Prasentation
mit pathogenen Verdnderungen in ver-
schiedenen Genen in Verbindung stehen
kann, da ein Gen mit mehreren heredita-
ren Krebsformen assoziiert sein kann [9].
So konnen pKV in BRCAT oder BRCA2
neben familidrem Brust- und Eierstock-
krebs (FBREK) auch ein erhohtes Risiko fiir
Prostata-, Pankreas- oder Magentumoren
verursachen [16]. Die klinische Prasenta-
tion von Personen mit derselben Variante
kann zudem abhdngig von Geschlecht,
Alter und anderen Umweltfaktoren vari-
ieren.

Aktuell sind Empfehlungen fiir zu ana-
lysierende Gene fiir haufige GENTURIS wie
Lynch-Syndrom oder FBREK verfiigbar. Das
Lynch-Syndrom wird durch pKV in den Ge-
nen MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 und EP-
CAM verursacht [17]. Beim FBREK kdnnen
pKV in einer Vielzahl von Genen urséchlich
sein, wobei pKV in BRCA1, BRCA2, PALB2
sowie ATM und CHEK2 am hdufigsten sind
[18].

/ Doreen William, erstellt mit
BioRender)

Derzeit sind aber mehr als 100 GENTU-
RIS-assoziierte Gene bekannt [1]. Zuneh-
mend werden auch Kombinationen ver-
schiedener Varianten in Genen fiir die Vor-
hersage des individuellen Risikos fiir die
Tumorentstehung untersucht (Polygenic
Risk Scores) [19]. Bleibt eine eindeutige
GENTURIS-Diagnose nach der ersten Gen-
Panel-Analyse trotz hochgradig auffélliger
Familienanamnese aus, ist eine erweite-
re Analyse im Rahmen einer Genom-Se-
quenzierung (,whole genome sequenc-
ing”, WGS) empfehlenswert. WGS bietetim
Vergleich zum Panel und zum Exom meh-
rere Vorteile (B Abb. 2). Es werden kodie-
rende und nichtkodierende Bereiche aller
Gene erfasst und die robuste Bestimmung
von Kopienzahlvarianten (CNV) ist mog-
lich. Dank stetig sinkender Sequenzierkos-
ten ist WGS auch aus konomischer Sicht
sinnvoll, da auf diesen umfangreichen Da-
tensatz fiir Reanalysen jederzeit zurlick-
gegriffen werden kann, wodurch die Not-
wendigkeit einer erneuten Sequenzierung
i. d. R. entfallt.

» Derzeit sind mehr als 100
GENTURIS-assoziierte Gene bekannt

Im Rahmen der deutschen Nationalen
Strategie fiir Genommedizin (genomDE)



Tab.1 Ubersicht einiger Prazisionsonkologieprogramme
Programm Informationen
MASTER Jung oder seltene Tumoren
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg, NCT
Dresden
CATCH/COGNITION CATCH: fortgeschrittene/metastasierte Mammakarzinome
COGNITION: friihe Mammakarzinome mit kurativem Behandlungsan-
satz
NCT Heidelberg
INFORM Padiatrische Tumoren (Primdrdiagnose <21 Jahre)
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
nNGM Task Force 5 Lungenkarzinome
nNGM-Zentren (nationales Netzwerk fiir Genomische Medizin)
Deutsches Netzwerk fiir | Alle Tumorentitaten
Personalisierte Medizin [ giindeln von Kompetenzen der lokalen Zentren fiir Personalisierte
(DNPM) Medizin (ZPM)

soll allen Menschen, die von einer Ge-
nomsequenzierung profitieren konnten
— einschlieBlich Personen mit GENTURIS —
den Zugang zur Genommedizin ermdg-
licht werden [20].

Multidisziplinare Versorgung

Es haben sich in den letzten Jahren einige
neue Therapieoptionen ergeben und zu
Zulassungen zielgerichteter Medikamente
gefiihrt. So sind z. B. PARP-Inhibitoren bei
FBREK und BRCA-defizientem Pankreas-
und Prostatakrebs sowie Immuncheck-
pointinhibitoren beim Lynch-Syndrom
zugelassen [21]. Mittlerweile gibt es auch
Empfehlungen fiir PARP-Inhibitoren fiir
Menschen mit von-Hippel-Lindau-Syn-
drom, multipler endokriner Neoplasie
und dem Basalzellndvussyndrom (Gorlin-
Goltz-Syndrom) [21]. Auch die Friiherken-
nung von Tumoren bei Menschen mit
GENTURIS hat sich verbessert, und der
klinische Nutzen ist belegt [22, 23]. Ein
Paradebeispiel fiir eine multidisziplindre
Versorgung ist die Betreuung in FBREK-
Zentren, in denen bereits bei der initialen
Vorstellung eine Beratung von Human-
genetik und Gyndkologie durchgefiihrt
wird. Bei einem auffélligen Befund wird
die Versorgung in einem spezialisierten
Zentrum angeboten.

Fiir seltene GENTURIS gibtes noch keine
strukturierten, interdisziplindren Behand-
lungspfade, und die Kosteniibernahme
fir spezifische Vorsorgeuntersuchungen
(z.B. Ganzkorper-MRT beim Li-Fraumeni-
Syndrom) ist bislang ungeklart.

Die Beratung und Testung von Angehd-
rigen bei Nachweis eines GENTURIS ist von
entscheidender medizinischer Bedeutung.
Dies wird bei der Befundmitteilung in der
Humangenetik mit Patientinnen und Pati-
enten besprochen. Hier ergeben sich po-
tenziell fiir Angehdrige die zuvor erwéhn-
ten klinischen Optionen. Eine Herausfor-
derung ist der Zugang zu humangene-
tischer Expertise in Wohnortndhe. Lange
Wege, die ggf. wiederholt unternommen
werden missen, erschweren vielen Perso-
nen den Zugang zur humangenetischen
Versorgung.

Um diese Hirden zu (berwinden,
wurde 2021 das Kooperationsnetzwerk
OnkoRiskNET zur wohnortnahen Versor-
gung von Personen mit GENTURIS und
ihren Familien mithilfe von Telemedizin
gestartet [24]. Das vom Innovationsfonds
des Gemeinsamen Bundesausschusses
geforderte Projekt lauft zunachst in Sach-
sen und Niedersachsen und soll die
Kooperation zwischen niedergelassenen
Onkologen/Onkologinnen und Humange-
netikern/Humangenetikerinnen  starken.
Dieses Konzept soll kiinftig in die Re-
gelversorgung (ibergehen und so die
Versorgung von Personen mit GENTURIS
deutschlandweit verbessern.

GENTURIS-Diagnostik in der
Prazisionsonkologie

Die Prazisionsonkologie hat das Ziel, eine
zielgerichtete Therapie zum richtigen Zeit-
punkt anzubieten. Dabei kann eine paralle-
le Tumor- und Kontrollgewebe-Sequenzie-

rung stattfinden. Beispiele hierfiir sind Pro-
gramme des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums (DKFZ) und des Nationalen Cen-
trums fiir Tumorerkrankungen (NCT), die
Zentren fiir Personalisierte Medizin und
die Task Force 5 ,Genetisches Tumorrisi-
kosyndrom” des nationalen Netzwerks fiir
Genomische Medizin (nNGM) fiir Personen
mit Lungenkarzinomen (@Tab. 1).

In der MASTER-Prazisionsonkologie-
Studie (Molecularly Aided Stratificati-
on for Tumor Eradication Research) des
NCT sowie des Deutschen Konsortiums
fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
werden jeweils Tumor und Keimbahn mit-
tels Exomsequenzierung (,whole exome
sequencing”, WES) oder WGS analysiert,
und es wird eine RNA-Sequenzierung des
Tumorgewebes durchgefiihrt. Besonders
im Fokus stehen dabei Personen mit
seltenen Tumoren und/oder mit einem
Erkrankungsalter unter 51 Jahren. Die
Keimbahnvarianten in Krebspradispositi-
onsgenen werden seit 2015 humange-
netisch beurteilt und als Befunde an die
betreuenden  Onkologen/Onkologinnen
gegeben [25, 26].

Die retrospektive Bewertung von Keim-
bahnvarianten in 101 GENTURIS-assoziier-
ten Genen bei 1485 Patientinnen und Pa-
tienten der MASTER-Studie (2015-2019)
zeigte, dass bei 10 % mindestens eine pa-
thogene Keimbahnvariante in 35 Genen
vorlag, die mit einem autosomal-dominant
vererbten Tumorrisikosyndrom assoziiert
sind [26]. Davon wurden 75% erst in der
MASTER-Studie identifiziert.

» Multiple Tumoren eignen sich oft
besser fiir die Identifikation eines
GENTURIS als das Erkrankungsalter

Weitere 5% wiesen eine Anlagetrager-
schaft eines rezessiven Tumorrisikosyn-
droms auf. Die Ergebnisse zeigten, dass
multiple Tumoren ein besserer Parameter
fiir die Identifikation eines GENTURIS sind
als das Erkrankungsalter. Die humange-
netische Beurteilung von klinischen und
molekularen Daten im Rahmen von mole-
kularer Diagnostik an Tumoren ist essenzi-
ell fiir die GENTURIS-Diagnostik und sollte
standardisiert werden. Auch die klinischen
Empfehlungen und Behandlungspfade fiir
Menschen mit GENTURIS sollten weiter
verbessert werden. Wertvolle Arbeit wird
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Abstract

hier bereits auf européischer Ebene durch
das Europdische Referenznetzwerk fiir
Genetische Tumorrisikosyndrome (ERN-
GENTURIS) geleistet. Seit 2017 wurden
durch das Referenznetzwerk mehrere
Empfehlungen fiir seltene GENTURIS ver-
offentlicht, u. a. fiir das PTEN-Hamartom-

Tumorsyndrom

[27], Schwannomatose

[28] und Neurofibromatose Typ 1 [29].

Fazit fiir die Praxis

Personen mit genetischem Tumorrisiko-
syndrom (GENTURIS) werden in der Regel-
versorgung oft nicht erkannt und bekom-
men somit keine entsprechende geneti-
sche Diagnostik (Keimbahnanalyse).

Bei ungewohnlich jungem Erkrankungs-
alter, seltenen Tumoren, einer familidren
Haufung von Tumorerkrankungen oder
dem Auftreten mehrerer Tumoren sollte
an ein GENTURIS gedacht werden.

Die Identifikation eines GENTURIS ist
wichtig fiir die Patientinnen und Patien-
ten selbst, aber auch fiir Angehorige, da
der Einschluss in eine intensivierte Friih-
erkennung erfolgen kann, aber auch die
Entlastung fiir die Angehorige, die keine
pradisponierende Veranderung tragen.
Die Identifikation pathogener Keimbahn-
varianten kann Therapieentscheidungen
direkt beeinflussen.

Prof. Dr. med. Evelin Schrock

Institut flr Klinische Genetik, Universi-
tatsklinikum Carl Gustav Carus an der TU
Dresden

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, Deutschland
evelin.schroeck@uniklinikum-dresden.de
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Contribution of human genetics to precision oncology

Background: To date, patients with rare genetic tumor risk syndromes (GENTURIS)
are often not identified within their standard care. An interdisciplinary approach
between oncologists, molecular pathologists and human geneticists, in which tumor
and germline DNA are investigated in parallel by molecular genetics, can change this.
Objective: This article aims to provide an overview of the current and future
contribution of human genetics to precision oncology.

Results: At least 5-10% of all cancer patients have a pathogenic germline variant that
is often not detected in standard care. A parallel molecular genetic analysis of tumor
and germline DNA enables the identification of these rare pathogenic variants, which
can have a direct influence on therapeutic decision-making. In addition, the clinical
management for GENTURIS patients and their families can be improved by the timely
identification of pathogenic germline variants.

Conclusion: The evaluation of clinical and molecular data from tumor diagnostics by
human geneticists is essential for the identification of GENTURIS and should be carried
out in a standardized and harmonized manner. Further, clinical recommendations
and care pathways for patients with GENTURIS need to be improved in the future.

A valuable contribution to this effort in Europe is made by the European Reference
Network for genetic tumor risk syndromes (ERN-GENTURIS).

Keywords
Germline mutation - Sequence analysis - Precision medicine - Molecular targeted therapy - Primary
prevention
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