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Tumorgenetik: Variante Keimbahn oder somatisch?

Keimbahn: vererbbar Somatisch: auf Tumor begrenzt

Created with BioRender.com
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Keimbahnanalyse in INFORM

• Exomsequenzierung an Normalgewebe (Blut)

• Low-Coverage Genomsequenzierung
• Analyse von ca. 200 Genen, die mit KPS assoziiert sind

KPS: Krebsprädispositions-Syndrom

EXOM (1,5% des 
GESAMTGENOMS)
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94,2%
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No

90%

10%

Keimbahnvarianten in KPS-
Genen

No

Yes

Van Tilburg et al., 2021, PMID: 34373263

„Wir wollen über klinisch zum aktuellen 
Zeitpunkt nutzbare, die Tumorerkrankung 
unseres Kindes betreffende Ergebnisse 
informiert werden (…)“

„Erkrankungen (…) nicht mit einer 
Tumorerkrankung in Zusammenhang stehen, 
werden wir (…) nicht mitteilen.“

Mitteilung von 
Keimbahnbefunden
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Klassifikation von Varianten

nach: Plon et al., Hum Mutat. 2008 Nov;29(11):1282-91
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Keimbahnvarianten: was teilen wir mit?

1. Pathogene Variante in einem Gen, das zum Tumorspektrum passt : 

I133_024
m, *2008, Paraganglioma
SDHB:ENST00000375499.3
c.G725A:p.R242H
 Class 5
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Keimbahnvarianten: was teilen wir nicht mit?

1. Gene unklarer klinischer Relevanz: 

2. Varianten unklarer Signifikanz: 

3. Anlageträgerschaft: 

4. Pathogene Variante in einem Gen, das nicht zum Tumorspektrum passt:   ?

I008-014 
m, *2007, 
pheochromocytoma
LZTR1:NM_006767.4
c.320+1G>C p.(?) 
 Class 4



„Wir wollen über klinisch zum aktuellen 
Zeitpunkt nutzbare, die Tumorerkrankung 
unseres Kindes betreffende Ergebnisse 
informiert werden (…)“
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Keimbahnvarianten: was teilen wir mit?

In INFORM 

• werden keine unklaren Keimbahnbefunde mitgeteilt 
• werden nur Keimbahnbefunde mit klinischer Relevanz mitgeteilt 
• werden nur Keimbahnbefunde mit Tumorassoziation mitgeteilt

 Unnötige zusätzliche Belastung der Familien wird damit vermieden.
 Andere Diagnosen sind damit nicht ausgeschlossen.
 Bei konkretem klinischen Verdacht daher diagnostische genetische Untersuchung 

empfehlen.
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1206 INFORM-Patienten: KPS-Gene mit Keimbahnvarianten

Steffen Hirsch
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1206 INFORM-Patienten: KPS-Diagnosen

Steffen Hirsch
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Warum KPS erkennen?
Beispiel: Li-Fraumeni Syndrom (LFS)

TP53 (NM_000546.5) c.818G>A (HGVS) p.(Arg273His) 

 Pathogene Variante
 De novo

Osteosarkom (15 J.)

Brustkrebs (36 J.)

Adrenocortikales Karzinom (2J. )

TP53 (NM_00546.5): c.1010G>A (p.Arg337His)

 Pathogene Variante
 Familiär
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Auswirkungen von Früherkennung

Villani et al., Lancet Oncology 2016

Verbessertes Überleben bei Personen mit LFS durch Früherkennung
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Warum KPS erkennen?

- Diagnose
- Therapieplanung/Behandlung

(z.B. Toxizität; Bestrahlung vermeiden)

- Früherkennung/Vorsorge 
- Familie 

• Früherkennung
• Entlastung
• Familienplanung

Created with BioRender.com
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KPS: oft in den Familien nicht vorbekannt 

Van Tilburg et al., Cancer Discov. 2021 PMID: 34373263

Jahn et al., 2022 (MASTER):

• 75% nicht bekannt

Van Tilburg et al., 2021 (INFORM)

• 50% nicht bekannt

Jahn et al., Ann Oncol. 2022 PMID: 35988656.

„… current criteria for germline testing are too restrictive and 
about half of the patients with (…) PGVs remain undiagnosed.“
Jahn et al., 2022
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Erbliche Tumordisposition und INFORM

• Eine erbliche Tumordisposition ist bei jedem 10. Kind mit Krebs nachweisbar.
• Eine erbliche Tumordisposition zu erkennen ist wichtig für das betroffene Kind           

und für seine Familie.
• KPS ist oft nicht bekannt in Familien: Präzisionsonkologie als Chance
• Manche KPS: Wirkungsvolle Vorsorge verfügbar. Programme ausbauen!
• KPS sind im Einzelnen selten: oft noch unzureichende Datenlage bezüglich Vorsorge.

 Begleitende Forschung/Register erforderlich 
zur Verbesserung der Patientenversorgung
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