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Liebe Kolleginnen & Kollegen,

die genetische Testung beim Prostatakarzinom gewinnt zunehmend an
Bedeutung fur die personalisierte Medizin. Sie ermoglicht nicht nur eine
Anpassung der Therapie, sondern auch erweiterte Friherkennungsmaf-
nahmen fur Patienten und deren Familien. Diese Fachinformation soll lhnen
einen praxisorientierten Uberblick (iber die aktuellen Empfehlungen und
Vorteile der genetischen Diagnostik beim Prostatakarzinom geben und
veranschaulichen, inwieweit das MVZ genetikum Sie bei der genetischen
Diagnostik und der Planung geeigneter Friherkennungs- und Vorsorge-
programme sowie moglicher Therapieoptionen lhrer Patienten unterstit-
zen kann. Basierend auf unserer umfassenden medizinisch-wissenschaftli-
chen Expertise verstehen wir uns als |hr Partner fir alle humangenetischen
Fragestellungen und unterstitzen Sie bei der Betreuung lhrer Patienten
mit einem umfangreichen Leistungsspektrum. Dazu gehdren

Fundierte fachspezifische Befunde

Kollegialer, interdisziplinarer Dialog und
konsiliarische Zusammenarbeit

Bereitstellung von Patientenflyern und
arztlichen Fachinformationen zu genetisch-
bedingten Fragestellungen

Mit  unseren Medizinischen Versorgungszentren und integrierten
Laboratorien stehen wir I|hnen an drei Haupt-Standorten in
Stddeutschland und wo sinnvoll moglich auch tber eine Videoberatung zur
Verfigung. Die Kolleginnen und Kollegen freuen sich Uber Ihre Kontaktauf-
nahme.



Das Prostatakarzinom gehort zu den Tumorentitaten mit der starks-
ten erblichen Komponente: Uber 50% des Erkrankungsrisikos sind
genetisch bedingt. Etwa §% der Patienten mit lokal begrenzter Er-
krankung tragt eine pathogene Keimbahnvariante in einem DNA-
Reparaturgen, bei metastasierter Erkrankung sogar rund 12%. Am
haufigsten sind dabei krankheitsverursachende Veranderungen in
BRCA2 zu finden, gefolgt von weiteren Genen wie ATM, CHEK2, BRCA1,
PALB2 und HOXB13 sowie die mit dem Lynch-Syndrom assoziierten
Genen.

Diese Zahlen haben handfeste Konsequenzen: Relevante Keimbahn-
veranderungen konnen die Therapieplanung beeinflussen (PARP-
Inhibitoren), die Prognose, das Screening von Risikopersonen und
die Krebsvorsorge in der gesamten Familie. BRCA2-Mutationstrager
entwickeln haufiger aggressive Tumoren mit hoherer Metastasie-
rungsrate und schlechterer Prognose.



Pathogene Keimbahnvarianten in den genannten Krebspradispositionsgenen
werden autosomal-dominant vererbt. Das bedeutet jedes Kind eines Anlagetra-
gers hat eine 50%ige Wahrscheinlichkeit, die pathogene Variante geschlechts-
unabhangig zu erben. Das assoziierte Tumorspektrum unterscheidet sich
allerdings je nach Gen und Geschlecht (z.B. Prostatakarzinom bei S6hnen, Mam-
ma-/0varialkarzinom bei Tochtern eines Anlagetragers einer relevanten BRCAZ-
Variante). Nicht jeder Trager einer pathogenen Variante erkrankt zwangslaufig
an Krebs. Die Penetranz variiert je nach Gen erheblich - von ca. 7-26 % Lebens-
zeitrisiko fur ein Prostatakarzinom bei BRCA1 bis zu 19-61 % bei BRCAZ.

Einige Gene (z.B. BRCA2, ATM, PALB2) sind zus&tzlich mit autosomal-rezessiven Er-
krankungen assoziiert (z.B. Fanconi-Anamie bei biallelischen BRCA2-Varianten),
was im Rahmen der Familienplanung relevant sein kann.

Wann sollte eine genetische Keimbahndiagnostik
veranlasst werden?

Die deutsche S3-Leitlinie Prostatakarzinom gibt eine Soll-Empfehlung fur
das Angebot einer Keimbahndiagnostik bei jedem metastasiertem Prosta-
takarzinom. Zudem soll eine genetische Diagnostik ebenfalls bei Prostata-
karzinompatienten mit Hinweis in der Eigen- oder Familienanamnese auf ein
hereditéres Tumorsyndrom, wie erblicher Brust-/Eierstockkrebs (HBOC) oder
Lynch-Syndrom, erfolgen.

Internationale Leitlinien (NCCN, ASCO) fassen die Indikation weiter und emp-
fehlen eine genetische Diagnostik zusatzlich bei (sehr) hohem Risiko oder
Lymphknoten-positiven Karzinomen und bei >3 Prostatakarzinomen bei mit-
einander blutsverwandten Mannern. Zudem sollte man sie bei sehr jungem
Erkrankungsalter (<565 Jahren) und intermediarem Risiko und intraduktaler/
cribriformer Histologie in Erwagung ziehen.



Patient mit Prostatakarzinom

Liegt ein metastasiertes Prostatakarzinom vor?

Keimbahndiagnos- Hinweis auf hereditares

tik anbieten (S3 Soll) Tumorsyndrom? (Eigen- /
Familienanamnese)

Keimbahndiagnostik Zusatzliche
anbieten Risikokonstella-
tionen?

* (sehr) hohem Risiko
«oN1/Lymphknoten-positiv

« >3 blutsverwandte Manner mit
Prostatakarzinom

« Erkrankungsalter <50 Jahre

« Intermediares Risiko und intraduktale
/ cribriforme Histologie

Keimbahn- Keine routine-
diagnostik in mafige Keim-
Erwagung ziehen bahndiagnostik



Wer darf eine genetische
Diagnostik veranlassen?

Eine diagnostische genetische Unter-
suchung, also die Abklarung, ob es fir
eine Erkrankung bzw. ein Symptom eine
(Mit-)Ursache gibt, darf
von jeder Arztin/jedem Arzt in Deutsch-

genetische

land veranlasst werden. Das bedeutet,
dass jede Arztin/jeder Arzt eine gene-
tische Keimbahn-Diagnostik der mit
Prostatakarzinom assoziierten Gene bei
Mannern mit (metastasiertem) Pros-
tatakrebs veranlassen darf. Ein Fach-
arztstatus oder eine Zusatzqualifika-
tion sind hierfur nicht notwendig. Vor
der Diagnostik muss eine Aufklarung
nach Gen-Diagnostikgesetz erfolgen,
schriftlich fixiert und vom Patienten
unterschrieben werden. Hierfir stehen
unsere Probeneinsendeformulare mit
Einverstandniserklarung zur Verfligung.

Nach Erhalt der Ergebnisse der ge-
netischen Diagnostik soll bei unauf-
falligem/unklaren Ergebnis bzw. muss
bei auffalligem Ergebnis eine gene-
tische Beratung angeboten werden.

Fir die pradiktive genetische Diag-
nostik, also zB. bei den (noch) nicht
erkrankten Verwandten ist eine gene-
tische Beratung vor Veranlassung der
Diagnostik und nach Erhalt der Ergeb-

nisse verpflichtend. Eine genetische
Beratung kann durch einen Facharzt/
eine Facharztin fiir Humangenetik, aber
auch durch andere Arztinnen oder Arz-
te, die sich beim Erwerb einer Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung
fir genetische Untersuchungen im
Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert
haben (zB. Zusatzbezeichnung fachge-
bundene genetische Beratung) durch-
geflhrt werden. Arztinnen und Arzte, die
ihre facharztliche Weiterbildung nach
der ab 2020 gultigen Weiterbildungs-
ordnung (WB0) absolviert haben, haben
die Qualifikation zur fachgebundenen
genetischen Beratung im Rahmen ihrer
facharztlichen Weiterbildung bereits
erworben.



Was sagen die Ergebnisse aus?

In Abhangigkeit von der Eigen- und Familienvorgeschichte wer-
den mindestens die Gene BRCA1, BRCA2, CHEKZ, PALBZ, ATM, HOXB13,
MLH1, MSH2, MSHEB, PMS2 und TP53 untersucht. Zu Veranderungen
in diesen Genen kann in der Mehrzahl der Falle eine fundierte
Aussage gemacht werden, sodass gezielte Empfehlungen zum
klinischen Vorgehen maéglich werden.

Varianten in den untersuchten Genen werden in Anlehnung an
die ACMG- Richtlinien (American College of Medical Genetics and
Genomics) bewertet. Im Befund werden sicher und wahrschein-
lich krankheitsverursachende Varianten sowie unklare Varian-
ten (Varianten unklarer Signifikanz = VUS) berichtet:

Nach aktueller Datenlage als sicher oder wahrscheinlich harm-
los einzustufende Varianten werden nicht berichtet.

Wichtig: Varianten unklarer Signifikanz (VUS) soll-
ten nicht als pathogen interpretiert werden. So-

mit erfolgen bei einer unklaren Veranderung in
der Regel auch keine klinischen Konsequenzen.




Konsequenzen - was folgt aus dem Testergebnis?

Fir den erkrankten Patienten: Therapieoptionen und erweiterte
Frilherkennungsuntersuchungen

Der Nachweis einer Keimbahnmutation in DNA-Reparatur-
genen kann bei Patienten mit Prostatakarzinom wichtige
therapeutische Konsequenzen haben, insbesondere beim
metastasierten Prostatakarzinom (mCRPC). Die Hauptimpli-
kationen betreffen den Einsatz von PARP-Inhibitoren und in
selteneren Fallen Checkpoint-Inhibitoren. Krankheitsverur-
sachende BRCA2-Varianten sind besonders stark mit einem
PARP-Inhibitor Ansprechen assoziiert.

Zudem kann der Nachweis einer pathogenen Keimbahnva-
riante fiir den Patienten relevante Anderungen in den Friih-
erkennungsempfehlungen beziiglich anderer Tumoren ha-
ben (Tabelle 1).



Fir die Familie:
Kaskadentestung

Bei Nachweis einer pathogenen
Keimbahnveranderung hat dies
auch unmittelbare Konsequen-
zen fur die Angehorigen. Jeder
erstgradig Verwandter (Eltern
Geschwister, Kinder) hat eine
Wahrscheinlichkeit, von 50%,
ebenfalls Trager dieser Veran-
derung zu sein. Diese und weite-
re Verwandte haben im Rahmen
einer genetischen Beratung die
Moglichkeit eine gezielte Unter-
suchung auf die familiare Ver-
anderung hin vornehmen zu
lassen. Sie bekommen somit die
Chance auf deutlich erweiterte
FriherkennungsmaBnahmen.

Mannliche Verwandte sollten je nach
betroffenem Gen ein vorgezogenes/
intensiviertes Prostatakarzinom-Scree-
ning erhalten. Die aktuelle §$3-Leitlinie
von 2025 empfiehlt z.B. fir Manner mit
einer pathogenen Variante in den Genen
BRCA2, MSH2 oder MSH6 ab einem Alter
von 40 Jahren eine PSA-Bestimmung und
eine MRT der Prostata.

Weibliche Verwandte konnen dann ggf.
in das intensivierte Friherkennungspro-
gramm fUr Brustkrebs inklusive regel-
mafiger MRT-Diagnostik eingeschlossen
werden und/oder eine risikoreduzieren-
de Mastektomie bzw. Salpingo-Oopho-
rektomie vornehmen lassen.

Bei Nachweis einer pathogenen Varian-
te in einem Lynch-Syndrom assoziierten
Gen, sollte neben einem deutlich erhoh-
ten Risiko fur Kolorektal- und Endomet-
riumkarzinome urologischerseits auch
die gesteigerte Wahrscheinlichkeit fur
Urothelkarzinome des oberen Harntak-
tes beachtet werden.

Finen Uberblick (iber die zusétzlich
assoziierten Risiken und empfohle-
nen Friherkennungsmafinahmen gibt
Tabellel.



Zusatzlich assoziierte

Tumorerkrankungen

Mammakarzinom, Ovarial-
karzinom, Pankreaskarzi-
nom

Empfohlene Friiherken-
nungsuntersuchungen

Fir Frauen intensiviertes Frih-
erkennungsprogramm fur
Brustkrebs, prophylaktische
Operationen der Bruste und
Andnexe

Je nach Familienanamnese
Friherkennung fur Pankreas-
karzinome an spezialisierten
lentren

Mammakarzinom, Pank-
reaskarzinom

FUr Frauen intensiviertes Frih-
erkennungsprogramm fur
Brustkrebs

Mammakarzinom, Kolo-
rektalkarzinom, papillares
Schilddrisenkarzinom,
Magenkarzinom, Sarkom/
Nierenzellkarzinom

Flr Frauen intensiviertes Frih-
erkennungsprogramm fur
Brustkrebs

Lynch-Spektrum: Kolorek-
talkarzinom, Endometrium-
karzinom, Ovarialkarzinom,
Urothelkarzinom des obe-
ren Harntraktes, Karzinome
des oberer Gastrointesti-
naltraktes, Gallengangskar-
zinome, Pankreaskarzino-
me, ZNS-Tumore

Engmaschige Koloskopien und
Gastroskopien, fur Frauen ggf.
erweiterte gynakologische
Friherkennung / Beratung zu
prophylaktischen Operationen

Li-Fraumeni-Syndrom:
Multiple Tumore, Sarkome,
INS-Tumore, Leukamie, Lym-
phome, Mammakarzinom,
Nebennierenrindenkarzi-
nome

Ganzkorper-MRT Untersuchun-
gen inklusive MRT-Schadel

/

Tabelle 1



Wie wird eine genetische Diagnostik bei Prostatakrebs veranlasst?

«  Untersuchungsmaterial 3-5 m| EDTA-Blut

+  Untersuchungsanforderung/Probeneinsendeformular
«  Einverstandniserklarung

- Uberweisungsschein fiir Labordiagnostik (,Muster 10%)

+  Ggf klinische Informationen wie Arztbriefe und
medizinische Befunde

« Versand mit der Post (kein Kiihlen notwendig)

Die Kosten der genetischen Diagnostik werden in der Regel von der gesetzlichen
und privaten Krankenversicherung Gbernommen. Bei privat versicherten Patien-
ten verschicken wir gerne vorab Kostenvoranschlage zur Klarung der Kosten-
Ubernahme. Eine genetische Untersuchung belastet nicht das Laborbudget
des niedergelassenen Arztes. Vor und nach den Untersuchungen bieten wir bei
Bedarf genetische Beratungen an, um mit den Betroffenen und deren Familien
die Bedeutung der Untersuchungen und weitere Empfehlungen zu besprechen.
Gerne steht Ihnen unser Team an Facharzten mit dessen Expertise zu Fragen be-
zUglich indizierter Untersuchungen zur Verfigung.
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Unsere Standorte

Ob vor Ort oder digital - wir bieten eine
personliche genetische Sprechstunde an
verschiedenen Standorten an.

Sprechen Sie uns gerne an:
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Neu-Ulm
Wegenerstr. 15
89231 Neu-Ulm

T:0731-14610-0
E-Mail:
info@genetikum.de
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Stuttgart
Lautenschlagerstr. 23
70173 Stuttgart

T:0711-36086-0

E-Mail:
info@genetikum.de
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