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Bessere Beurteilung von seltenen genetischen Varianten, die
zu erblichem Darmkrebs fuhren konnen

Die genetische Sicherung der Verdachtsdiagnose ,Erblicher Darmkrebs” hat grofSe
Bedeutung fiir die medizinische Versorgung der betroffenen Familien. Aber viele der in
den bekannten Genen identifizierten Varianten lassen sich derzeit hinsichtlich ihrer
ursachlichen Rolle bei der Tumorbildung noch nicht sicher einordnen. Unter Federfithrung
des Instituts fiir Humangenetik am Universitatsklinikum Bonn (UKB) hat ein
internationales Forscherteam gen-spezifische Klassifikations-Kriterien erarbeitet, durch
die bei einem nennenswerten Anteil unklarer Varianten deren medizinische Relevanz neu
bewertet werden kann.

Die Studienergebnisse werden demnachst im renommierten Fachjournal , Genetics in Medicine”
veroffentlicht. Der Fachartikel ist bereits online einsehbar.

In Familien mit erblichen Tumorerkrankungen besteht ein hohes Risiko fur das Auftreten
bestimmter Krebserkrankungen wie zum Beispiel Darmkrebs oder Brustkrebs. Fur viele haufig
vorkommende erbliche Tumorsyndrome gibt es inzwischen sehr wirksame, intensive und frith
beginnende Krebs-Friherkennungs-Programme und andere vorbeugende MafSnahmen. Die
rechtzeitige Erkennung und sichere Diagnose einer erblichen Veranlagung ist deshalb fiir die
betroffenen Familien auferst wichtig.

Seltene Gen-Varianten mit unklarer Relevanz fiir Tumorbildung

Durch die zunehmend umfangreicheren genetischen Untersuchungen werden in den
verantwortlichen Erbanlagen aber auch immer mehr seltene genetische Varianten gefunden, deren
ursachliche Bedeutung fur die Tumorentstehung derzeit noch unklar ist. Man spricht hier von
Varianten unklarer Signifikanz (VUS). Dies hat zur Folge, dass es sich bei den in offentlichen
internationalen Datenbanken (insbesondere ClinVar) gelisteten genetischen Varianten inzwischen
bei manchen Genen in uber 50 Prozent der Varianten um eine VUS handelt. ,Diese Varianten
konnen nicht zur Diagnosestellung und auch nicht zur Testung gesunder Risikopersonen verwendet
werden; andererseits erzeugen sie aber oft grofSe Unsicherheit, da Trager einer VUS moglicherweise
ein erhohtes Tumorrisiko tragen”, sagt Erstautorin Dr. Isabel Spier vom Institut fiir Humangenetik.
,Die ursachliche Bedeutung von VUS fiir die Krebsveranlagung zu klaren, tragt deshalb direkt zu
einer besseren Patientenversorgung bei.”

Mogliche Entlastung von Tragern seltener Gen-Varianten

Am Zentrum fur erbliche Tumorerkrankungen des UKB beschaftigen sich Forschende seit Jahren mit
der Identifizierung neuer genetischer Ursachen fur erbliche Tumorerkrankungen. Unter Fuhrung
des Instituts fur Humangenetik wurde jetzt eine Studie zur besseren Charakterisierung genetischer
Varianten in , Genetics in Medicine” publiziert, der offiziellen Fachzeitschrift des American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Die Forschergruppe um Prof. Stefan Aretz arbeitete
hierzu mit einem internationalen und multidisziplindren Expertenteam aus Arzten und Biologen
zusammen. Die Gruppe entwickelte und validierte spezifische Klassifikationskriterien zur
Beurteilung von Varianten im APC-Gen. Erbliche genetische Veranderungen des APC-Gens sind
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ursachlich fur die Familiare adenomatose Polyposis (FAP), einer der haufigsten Ursachen fiir den
erblichen Darmkrebs beziehungsweise erblichen Polypen-Erkrankungen des Magendarmtrakts. , Die
entwickelten Gen-spezifischen Klassifikationskriterien erlauben es zukunftig, einen deutlichen Anteil
von VUS des APC-Gens in eine medizinisch relevante Kategorie zu reklassifizieren” erlautert Spier.
»Wir gehen davon aus, dass ein grofSer Teil der VUS als harmlose, seltene Normvarianten bewertet
wird. Hierdurch konnen dann weltweit alle Trager dieser Varianten entlastet werden.”

»Die Studie war nur moglich durch unsere gute weltweite wissenschaftliche Vernetzung und den
Aufbau eines internationalen Komitees zur Variantenbeurteilung, den wir inshesondere zusammen
mit der International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours (InSiGHT) und der Clinical
Genome Resource (ClinGen) durchfuhrten, sagt Prof. Aretz. ,Hervorheben mochte ich die enge
Zusammenarbeit mit Dr. Xiaoyu Yin aus Melbourne in Australien, wahrend ihres sechsmonatigen
Aufenthalts als Gastwissenschaftlerin am UKB.“ Im Anschluss planen die Bonner Forschenden eine
umfangreiche Reklassifizierungsstudie, um moglichst alle bisher bekannten VUS im APC-Gen
bezuglich ihrer Relevanz neu zu bewerten. Die Arbeiten dienen auch als Modellprojekte fir ahnliche
Ansatze bei anderen Krebsgenen.
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Das Centrum fiir Integrierte Onkologie - CIO Bonn ist das interdisziplinare Krebszentrum des
Universitatsklinikums Bonn. Unter seinem Dach arbeiten alle Kliniken und Institute am
Universitatsklinikum zusammen, die sich mit der Diagnose, Behandlung und Erforschung aller
bosartigen Erkrankungen befassen. Das CIO Bonn gehort zum bundesweiten Netzwerk ausgewahlter
Onkologischer Spitzenzentren der Deutschen Krebshilfe. Vor kurzem wurde aus dem seit 2007
bestehenden CIO Koln Bonn mit den universitaren Krebszentren aus Aachen, Koln und Diisseldorf
das , Centrum fur Integrierte Onkologie - CIO Aachen Bonn Koln Diisseldorf” gegrundet. Gemeinsam
gestaltet dieser Verbund die Krebsmedizin fiir rund 11 Millionen Menschen.

Zum Universitatsklinikum Bonn: Im UKB werden pro Jahr etwa 500.000 Patient*innen betreut, es
sind ca. 9.000 Mitarbeiter*innen beschaftigt und die Bilanzsumme betragt 1,6 Mrd. Euro. Neben den
uber 3.300 Medizin- und Zahnmedizin-Studierenden werden pro Jahr weitere 585 Personen in
zahlreichen Gesundheitsberufen ausgebildet. Das UKB steht im Wissenschafts-Ranking sowie in der
Focus-Klinikliste auf Platz 1 unter den Universitatsklinika (UK) in NRW und weist den dritthochsten
Case Mix Index (Fallschweregrad) in Deutschland auf. Das F.A.Z.-Institut hat das UKB 2022 und
2023 als Deutschland begehrtesten Arbeitgeber und Ausbildungs-Champion unter den offentlichen
Krankenhausern in Deutschland ausgezeichnet.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


https://doi.org/10.1016/j.gim.2023.100992

