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Die Genomforschung eroffnet neue Mdglichkeiten der risiko-
adaptierten Pravention und gen-getriebener, zielgerichteter
Therapien und erfordert neue Versorgungsstrukturen

Zur Historie

Nach der Entdeckung der Risikogene BRCA1 und BRCA2 in den Jahren 1994 und
1995 wurde 1996 mit Unterstitzung der Deutschen Krebshilfe das Deutsche
Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs, bestehend aus mittlerweile 15
interdisziplinaren universitaren Zentren, gegrindet. Genveranderungen (Mutationen)
in den Genen BRCA1 und BRCA2 sind fur rund funf Prozent der Brust- und
Eierstockkrebserkrankungen ursachlich. Priméares Ziel des Konsortiums war zunachst
die Einbettung der Genanalyse in ein umfassendes Beratungs- und
Betreuungskonzept. Nach zehnjahriger Arbeit und der Erfassung tausender
Risikofamilien konnte das Konsortium im Jahr 2005 evidenzbasierte Daten zu den
Einschlusskriterien fur eine genetische Untersuchung, zum nicht-direktiven
Beratungskonzept und zur Effektivitat der praventiven MaRnahmen vorlegen, die zu
einer Ubernahme der MaRnahmen durch die Kostentrdger im Rahmen von
Selektivvertragen nach 8 140a fuhrten. In jungster Zeit konnten jedoch neue und
bahnbrechende Erkenntnisse gewonnen werden, deren Translation in die klinische
Versorgung eine Erweiterung der Versorgung Uber die Etablierung neuer Konzepte
und neuer Strukturen erfordert.

Neue Entwicklungen

Epidemiologische Daten legten seit Langerem nahe, dass nicht nur die funf Prozent
BRCAL1/2-assoziierter Tumoren, sondern rund 25 Prozent (!) aller Brust- und
Eierstockkrebserkrankungen auf genetische Risikofaktoren zurtickzufihren sind bzw.
genetische Risikofaktoren zumindest mitverantwortlich fir die Tumorentstehung
sind!. Wahrend Uber zwei Jahrzehnte hinweg jedoch keine weiteren Risikogene
identifiziert werden konnten, sind wir gerade in eine zweite Ara der Genentdeckung
eingetreten. Diese neue Entwicklung ist bedingt durch rasante technische Fortschritte
auf dem Gebiet der genomweiten Analysen mittels Hochdurchsatz-Plattformen.
Dabei stellte die Identifikation des Risikogens RAD51C durch das Deutsche
Konsortium ein Paradebeispiel fir die Existenz weiterer Risikogene dar?. Das
Konsortium ist in alle relevanten und aktuellen Forschungsprojekte zum Nachweis
neuer Risikogene auf internationaler Ebene eingebunden®’ und hat aufgrund neuster
Ergebnisse Anfang 2015 das TruRisk® Genpanel eingeflhrt, das bereits 34 Gene
umfasst. Das Panel wird standig aktualisiert und stets an den aktuellen
Forschungsstand angepasst. Durch diese neuen Erkenntnisse zu den genetischen
Ursachen von Brust- und Eierstockkrebs ist ein massiver Translationsdruck zur
Umsetzung und Nutzbarmachung der neuesten Forschungsergebnisse fur die
klinische Versorgung entstanden. Dieser wird verstarkt durch die mediale
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Aufmerksamkeit und die grof3en Erwartungen seitens der Betroffenen wie auch der
Arzteschaft in eine zielgerichtete/risiko-adaptierte und damit potentiell effektivere
Pravention wie auch Therapie von Tumorerkrankungen. Als Beispiel hat Frau Elsner
bereits das Outing von Angelina Jolie genannt, welches mittlerweile als Jolie-Effekt®
in die Fachwelt eingegangen ist, und wie bereits erwahnt zu einem deutlichen und
anhaltenden Anstieg der Nachfrage nach genetischer Testung gefluhrt hat.

Dartber hinaus konnte kdrzlich erstmals eine zielgerichtete Therapie fur die
BRCA1/2 Tumoren in die Klinik eingefihrt werden (Lynparza im Juni 2015)°1°, Eine
weitere Herausforderung stellt hierbei die Tatsache dar, dass BRCA1/2 Mutationen
nicht nur als Keimbahnmutationen, sondern auch als primar somatische Mutationen,
begrenzt auf Tumorgewebe auftreten koénnen. Dies hat anlasslich der aktuellen
Markteinfihrung von Lynparza dazu gefuhrt, dass Tumoranalysen seitens einer
Vielzahl von Anbietern propagiert werden, die keine Erfahrung in der Bewertung von
BRCAL1/2 Mutationen vorzuweisen haben und somit Uber- wie Untertherapien auf der
Basis inkorrekter Bewertungen erwartbar sind. Noch wichtiger wiegt, dass nur
unzulangliche Daten zur Wirksamkeit des Praparates bei rein somatischen
Mutationen vorliegen.

Diese atemberaubenden Entwicklungen kontrastieren jedoch mit einer Vielzahl von
Unzulanglichkeiten  bzw.  Erkenntnisrickstanden  seitens der  klinischen
Implementierung:

1. Allen voran bedarf es dringlich einer Verbesserung der genetischen
Kenntnisse (genetic literacy) in der breiten Arzteschaft, um einen
verantwortungsvollen und patientenorientierten Umgang mit den Moéglichkeiten
der pradiktiven und diagnostischen genetischen Analyse sicher zu stellen.
Dies impliziert auch die Fahigkeit zur kritischen Bewertung kommerzieller
Gentests, die die Gefahr bergen, sich als neue Form von Blockbustern im
Diagnosebereich ohne erkennbaren klinischen Nutzen bzw. sogar zum
Schaden der Betroffenen zu etablieren. Durch die Qualifizierung der Arzte soll
sichergestellt werden, dass die zuklnftig zu erwartende Steigerung des
Wunsches nach bzw. der Inanspruchnahme pradiktiver und diagnostischer
Genuntersuchung auf breites Wissen und Kompetenz bei den
Leistungserbringern sté3t und die bereits jetzt bestehende Unterversorgung
an beratungskompetenten Arzten kompensiert wird.

2. Dem Problem der zunehmenden Komplexitat der genetischen Ursachen und
der Herausforderungen bei der Bewertung von Mutationen im Rahmen der
neuen Genpanelanalysen soll mit der Neugrindung interdisziplinar
zusammengesetzter Gendiagnoseboards, bestehend aus Onkologen,
Humangenetikern und Pathologen begegnet werden, die eine bestmdgliche
und auf aktuellem Wissensstand beruhende Genbefundung garantieren
werden.



3. Da der BRCA1/2 Gendiagnostik mit der Einfuhrung von Lynparza erstmals
eine therapeutische Bedeutung zukommt, ist ein enger Zusammenschluss
zwischen  Diagnostiker und  Therapeuten  erforderlich, der in
Kooperationsvertrdgen zwischen Konsortialzenten mit ausgewahlten
zertifizierten Brustzentren und Gynakologischen Krebszentren abgebildet
wird. Hierbei wird die Aufklarung zur diagnostischen Genuntersuchung im
Rahmen einer engen sektorenubergreifenden Zusammenarbeit zum
Primarbehandler verlagert. Voraus ging ein erstes und erfolgreiches
Pilotprojekt zwischen dem Zentrum KoOIn und dem Huyssenstift Essen.
Begleitend ist ebenfalls eine enge Zusammenarbeit der Kooperationspartner
zur Erfassung der Langzeitverlaufe unter Lynparza im Rahmen einer
Registerstudie angeschoben worden.

Zusammenfassend stellen die anvisierten neuen Strukturen und Prozesse eine
hervorragende, und auch auf EU-Ebene, einzigartige Chance dar, die neuen und
brennenden Herausforderungen in der pradiktiven und diagnostischen
Genuntersuchung aufzugreifen und in ein innovatives Konzept der transparenten,
sektorenlbergreifenden  und  evidenz-getriebenen  Kooperation  zwischen
Leistungserbringer und Kostentrdgern einzubetten. Auf diese Weise kann die
Gendiagnostik in ein nutzenorientiertes Gesundheitsversorgungskonzept (value-
based health care) mit Signalwirkung fir weitere Tumorentitaten eingebettet werden.
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