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Stellungnahme zur Diagnostik von Keimbahnvarianten

Der Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V. und die Deutsche
Gesellschaft fiir Humangenetik e.V. nehmen das kiirzlich herausgegebene
Infoblatt des Bundesverbandes Deutscher Pathologen e.V.
»Keimbahndiagnostik in der Pathologie im onkologischen Kontext unter
Anwendung des Gendiagnostikgesetzes“ zum Anlass, um auf folgende
Aspekte hinzuweisen:

Zur Kernkompetenz des Gebietes Humangenetik gehort die ,Aufklarung, Erkennung
und Behandlung genetisch bedingter und mitbedingter Erkrankungen® (siehe
MWBO) einschlieBlich der (erblichen) Tumorerkrankungen. Diese genetische
Diagnostik wird in der Regel, aber nicht ausschliel3lich, an Blutproben durchgefiihrt
und erlaubt Riickschlisse auf die Keimbahn und damit auf die Erblichkeit.

o Der Nachweis einer pathogenen Variante in einem mit Krebsdisposition
assoziierten Gen, wie z.B. BRCA1/2, hat nicht nur unmittelbare Bedeutung
fur die Therapie des betroffenen Patienten, sondern immer auch wichtige
Implikationen fir Familienangehdrige. Es liegt in der (haftungsrechtlichen)
Verantwortung der verantwortlichen arztlichen Person, bereits schon vor
Veranlassung der genetischen Diagnostik Uber die méglichen klinischen
Konsequenzen fir die Differentialdiagnostik, die pradiktive Diagnostik,
Friherkennung, Vorsorge, Pravention und Therapie sowie auch die sozialen
und psychologischen Implikationen aufzuklaren und die Bedeutung der
genetischen Befunde fiir alle Risikopersonen in einer Familie zu vermitteln.
Damit verbunden ist die Identifikation von Angehdérigen mit einem deutlich
erhohten Krebsrisiko einerseits und die Entlastung von nicht betroffenen
Angehdrigen andererseits.

- Die Beurteilung einer Keimbahndiagnostik schliel3t deshalb immer die
medizinische Bewertung der Befunde im Hinblick auf die Anamnese und
Familienanamnese ein.

o Die fachgerechte genetische Diagnostik durch Facharztinnen fur
Humangenetik erfolgt bei entsprechender Qualitatssicherung und unter
Einhaltung der Richtlinien der Bundesarztekammer (RILiBAK). Fiir die
Sicherung der Ergebnisqualitat werden wichtige Prinzipien wie die
Beschreibung und Beurteilung der genetischen Varianten entsprechend der
international Ublichen Standards der Human Genome Variation Society
(HGVS), des American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
sowie des International Standard for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN) angewendet. Dieses Vorgehen ist essentiell im Hinblick auf die
Harmonisierung der Interpretation und Definition der klinischen
Konsequenzen der genetischen Veranderungen durch die verantwortliche
arztliche Person.

- Jede relevante genetische Variante muss nach international giiltigen Standards
beschrieben und nachvollziehbar im Hinblick auf ihre Pathogenitéat bewertet werden.
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Dies ist essentiell fiir die Therapierelevanz und die klinischen Konsequenzen, z.B. die pradiktive
Diagnostik in der Familie. Die veranlassende und somit verantwortliche é&rztliche Person hat die
Sorgfaltspflicht, das Labor zu beauftragen, das die bestmdgliche Qualitat nachweisen kann.

o Bei der alleinigen Analyse von Tumormaterial ist die Unterscheidung zwischen
Keimbahnvarianten und nur im Tumorgewebe vorliegenden somatischen Varianten nicht
sicher moglich. Zudem kann auch eine pathogene Keimbahnvariante in einem mit
Krebsdisposition assoziierten Gen, z.B. in BRCA1/2, vorliegen, ohne dass diese am
Tumormaterial nachweisbar ist. Wenn sich aufgrund der Familien- oder Eigenanamnese ein
begriindeter Verdacht auf ein Krebsrisikosyndrom ergibt, ist selbst eine im Blut auf BRCA1/2
begrenzte Analytik nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft und Technik bei der Kenntnis
von mehr als 65 mit einer Krebsdisposition assoziierten Genen nicht haltbar. Dies kann zur
Fehleinschatzung eines vorhandenen genetischen Risikos und zur Unterlassung notwendiger
therapeutischer und praventiver Malinahmen fiihren.

- Die auf BRCA1/2 begrenzte genetische Analyse kann zu Fehlinterpretationen des genetischen
Risikos fiihren. Méglicherweise werden damit das Risiko fiir sekundére Tumorerkrankungen und
das Risiko von Tumorerkrankungen in der Familie unterschétzt und entsprechende
Friiherkennungs- und PraventionsmalBnahmen nicht eingeleitet

o Jeder Patient hat einen Anspruch darauf, bei humangenetischen Fragestellungen von
einer/einem Facharztin/-arzt fir Humangenetik betreut zu werden. Die Humangenetik vereinigt
in vitro-Diagnostik mit persoénlicher Patientenbetreuung. Die Diagnostik und Betreuung von
Personen und Familien mit genetischen Krebsrisikosyndromen ist integraler Bestandteil des
Gebiets Humangenetik. Diese Kompetenz wird durch Arzte anderer Fachrichtungen nicht in
vergleichbarem Umfang erworben.

Auf Grund dieser Punkte beflrchten wir bei einer Keimbahndiagnostik entsprechend des Infoblattes
des Bundesverbandes Deutscher Pathologen e.V. ,Keimbahndiagnostik in der Pathologie im
onkologischen Kontext unter Anwendung des Gendiagnostikgesetzes® eine Gefdhrdung der
Patientensicherheit.
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