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Gemeinsame Stellungnahme

der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik und

des Berufsverbandes Deutscher Humangenetiker

zur Olaparib-Therapie von Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Nach Zulassung des Wirkstoffs Olaparib (Praparat Lynparza™) der Firma Astra Zeneca zur Therapie
von Frauen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines BRCA-mutierten (Keimbahn und/oder somatisch)
high-grade serésen epithelialen Ovarialkarzinoms (HGS-OC) ergeben sich umfassende Konsequenzen
sowohl im Zusammenhang mit der molekulargenetischen Diagnostik wie der weiteren humangeneti-
schen Betreuung der betroffenen Frauen und ihrer Angehdrigen.

In Deutschland erkranken jéhrlich ca. 7.500 Frauen an einem OC, wovon ca. 3.000 die Kriterien eines
Platin-sensitiven HGS-OC erfillen. Es wird angenommen, dass bei etwa 17% der Frauen mit HGS-OC
eine Keimbahnmutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen nachgewiesen werden kann. Etwa 6% weisen auf
den Tumor beschrankte somatische BRCA1/2-Mutationen auf.

Die Therapie mit Olaparib setzt die Analyse zweier groR3er komplexer Gene mit einer differenzierten
Bewertung von Erbgutverédnderungen voraus, die profunde molekulargenetische Expertise erfordert.
Aufgrund des hohen Anteils von Keimbahnmutationen ist die umfassende Aufklarung der Patientinnen
erforderlich.

Voraussetzungen fur die genetische Analyse von BRCA-Mutationen aus Tumorgewebe

Genetische Analysen aus menschlichem Gewebe wie auch Tumormaterial werden seit langem von Hu-
mangenetikern durchgefihrt und zahlen zu den Kernkompetenzen des Faches Humangenetik.*

Um die Qualitat einer genetischen Analyse aus Tumor-DNA sicherzustellen, mussen folgende Voraus-
setzungen erfillt sein:

1. Bei der genetischen Analyse an DNA aus Tumorgewebe sind die Vorgaben der RiliBAK bzw.
die Leitlinien der Fachgesellschaften einzuhalten.

2. Die Beurteilung der medizinischen Bedeutung komplexer BRCA1/2-Sequenzdaten mit hohem
Anteil unklarer Varianten erfordern hohe Qualitédtsanspriiche an den Umgang mit Datenbanken
und biomathematischen Pradiktionsmodellen. Sie sollte in enger Zusammenarbeit zwischen
Pathologen, Humangenetikern und Klinikern (entsprechend der Tumorboards) nach Mdglich-
keit an interdisziplinar ausgerichteten Zentren erfolgen.

3. Aufgrund vielféltiger offener Fragen wie z.B. der unklaren Bedeutung unklassifizierter Varianten
sollte angestrebt werden, die erhobenen Daten in einer zentralen Datenbank zu erfassen, um
sie fur die Wissenschaft nutzen zu kénnen.

! Sie umfassen u.a.: ,.als alleinige Kernkompetenz qualifizierter Humangenetiker die genetische Diagnostik von Keimbahn-
Mutationen, die Diagnostik genetischer Veranderungen von malignen Erkrankungen vor, wéhrend und nach einer Therapie
in enger Zusammenarbeit mit den behandelnden Arzten und anderen diagnostisch tatigen Fachgebieten wie z. B. Pathologie,
Héamatopathologie u. a.* (Medizinische Genetik,2015).
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Sicherstellung einer qualifizierten humangenetischen Aufklarung und Beratung

Bei Durchfiihrung genetischer Analysen aus Tumor-DNA ist sicherzustellen, dass die konstitutionelle
Bedeutung einer ggf. nachgewiesenen Mutation adéquat erfasst und kompetent mitgeteilt wird. Dazu
mussen folgende Voraussetzungen erfllt sein:

4. Wegen des hohen Anteils an Keimbahnmutationen sind alle Patientinnen vor Durchfiihrung ei-
ner genetischen Analyse an DNA aus Tumorgewebe Uber die Bedeutung und Tragweite der
geplanten Untersuchung wirksam aufzuklaren. Dabei ist insbesondere darauf einzugehen, wel-
che potentiellen Konsequenzen sich aus einer hereditdren Form der Erkrankung fiir sie selbst
und ihre Angehdrigen ergeben.

5. Im Rahmen der Aufklarung vor Durchfiihrung einer genetischen Analyse an DNA aus Tumor-
gewebe, soll bei Frauen mit HGS-OC eine eingehende Familienanamnese durch die behan-
delnden Arzte erhoben werden. Bei Vorliegen einer signifikanten familiaren Belastung von
Brust- und Eierstockskrebs (die bei bis zu 20% der Familien vorliegt) ist die Patientin in ange-
messener Weise zu informieren. Bei Erfullung der Kriterien als Voraussetzung fir die Analyse
einer BRCA-Keimbahnmutation ist der Patientin direkt eine entsprechende genetische Diagno-
stik nach Aufklarung gemaf des Gendiagnostik-Gesetzes (GenDG) anzubieten.

6. Bei Nachweis einer pathogenen BRCA-Mutation aus Tumor-DNA muss der Patientin mdglichst
zeitnah eine Verifikation aus einer Blutprobe angeboten werden. Dazu ist eine genetische Be-
ratung entsprechend GenDG durch hierfiir qualifizierte Arzte notwendig. Ist noch keine geneti-
sche Beratung erfolgt, sollte diese spatestens zu diesem Zeitpunkt angeboten werden und die
Patientin Giber die méglichen Konsequenzen fiir sich und lhre Angehdrigen aufgeklart werden
und eine schriftliche Einwilligung erteilen.

7. Fur die genetische Beratung gelten aufgrund des schweren Krankheitsbildes und des in der
Regel reduzierten Allgemeinzustands besondere Anforderungen. Im Rahmen der genetischen
Beratung mussen nicht nur die Konsequenzen fiir die Gesundheit und Behandlung der Betroffe-
nen erlautert werden, sondern es sollte auch die Bedeutung des Befundes fiir die Verwandten
(insbesondere Schwestern, Tdchter, Nichten) thematisiert werden.

Die dargestellten Uberlegungen sind iiber den aktuellen Anlass hinaus von grundsétzlicher Bedeutung
und auf vergleichbare Fragestellungen Ubertragbar. Sie sind im Grundsatz nicht neu, so wird z.B. beim
Retinoblastom diagnostisch zwischen Keimbahn- und somatischen Mutationen differenziert. Die Mutati-
onssuche erfolgt bei unilateralen Tumoren zundchst am Tumor, auffallige Befunde werden anschlieRend
an Blutzellen tberprift, um eine hereditare Form auszuschlief3en. Seit vielen Jahren wird hierbei erfolg-
reich eine enge Zusammenarbeit zwischen betroffenen Familien, behandelnden Arzten, Pathologen und
Humangenetikern praktiziert. Vor dem Hintergrund des steigenden Bedarfs an qualifizierter genetischer
Beratung, die unter Beriicksichtigung der fortgeschrittenen Krebserkrankung bei den betroffenen Frauen
unter Zeitdruck und in raumlicher Né&he stattfinden muss, fordern wir eine Beendigung der Zulassungs-
sperre fiir das Fachgebiet Humangenetik und eine deutlich verbesserte personelle Ausstattung human-
genetischer Einrichtungen.
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