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MOLEKULARGENETISCHES ANGEBOT ZUR ABKLARUNG VON
KEIMBAHNVERANDERUNGEN BEI HAMATOLOGISCHEN ERKRANKUNGEN

Hintergrundinformationen

Der Nachweis von bestimmten genetischen Veranderungen ist ein diagnostisches, prognostisches oder the-
rapie-entscheidendes Kriterium bei mit hamatologischen Neoplasien in Zusammenhang stehenden Erkran-
kungen. Neben Molekulargenetischen Methoden zur Abkldarung somatischer Veranderungen bieten wir
ebenfalls deshalb die Abklarung von Keimbahnveranderungen, die mit hamatologischen Neoplasien in Zu-
sammenhang stehen kénnen, an.

Praanalytik
Fiir diese molekulargenetischen Analysen wird auf Raumtemperatur gelagertes peripheres Blut versetzt

mit EDTA ben6étigt. Im Idealfall sollte 1 Rohrchen (~ 5ml) verschickt werden. Zusatzlich wird fir diese Ana-
lysen eine gesonderte Einverstdandniserklarung (EV) gemald §69 GTG bendtigt; das entsprechende Formular
finden Sie ebenfalls auf unserer Webseite.

Bei einem kombinierten Untersuchungsauftrag mit zytogenetischen Analysen bzw. molekulargenetischen
Analysen zur Abklarung bzw. Verlaufskontrolle von hamatoonkologischen Erkrankungen muss zusatzlich
fiir diese Analysen benétigtes Knochenmark geschickt werden.

Methoden

Hereditdre Alpha-Tryptasdamie:

Droplet Digital PCR (ddPCR) zur Kopienzahlbestimmung der a- und B-Allele am TPSAB1-Genort auf gDNA
bei erhéhten Tryptasewerten. Genauere Informationen entnehmen Sie bitte der Arztlichen Fachinforma-
tion Hereditare Alpha-Tryptasamie.

Keimbahn-Pradispositionen:

Wahrend der GroRteil der Myeloiden Neoplasien sporadisch auftreten, kann in 5-15 der Falle auch eine
genetische Pradisposition zugrunde liegen. Myeloide Neoplasien mit Keimbahn-Pradispositionen werden
in verschiedene Gruppen eingeteilt und dementsprechend sollten bestimmte Gene getestet werden:

Myeloide Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposition ohne praexistierender Thrombozytenstérung oder
Organ-Dysfunktion: Abklarung von CEBPA-assoziierte familidrer AML und

Gene: CEBPA, DDX41

Myeloide Neoplasien mit Keimbahn-Praddisposition mit praexistierender Thrombozytenstérung: Abkla-
rung von Familidre Thrombozytenstorung mit assoziierter myeloider Neoplasie (RUNX1), Thrombozyto-
penie 2 (ANKRD26) und 5 (ETV6)

Gene: ANKRD26, RTV6, RUNX1

Myeloide Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposition mit Organ-Dysfunktion: Abklarung von GATA2-Defi-
zienz

Gene: GATA2

Familidre ALL:

Gene: ETV6, IKZF1, PAXS5, TP53

Pharmakogenetik:

Fluorouracil (FU)-haltige Chemotherapeutika kommen haufig als systemische Krebstherapien zum Einsatz.
Lebensbedrohliche Komplikationen treten in 10-40% der damit behandelten Patientinnen auf, wovon 30%
auf eine genetische Ursache zurlickzufiihren sind.
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Die Patientlnnen weilRen einen Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) auf; das Enzym, wel-
ches fiir den Abbau des Fluorouracils verantwortlich ist. Bis zu 9% der Gesamtbevdlkerung tragt eine gene-
tische DPYD Variante, die zu verringerter Enzymaktivitat fiihrt und in 0,1-0,5% sogar zu einem kompletten
Ausfall des Enzyms. PatientInnen, die eine FU-haltige Chemotherapie erhalten, sollten deshalb auf klinisch
relevante DPYD Varianten getestet werden. Hierzu ist keine EV bzw. Einwilligung zur genetischen Testung
gemall §69 GTG notwendig.

Gene: DPYD
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