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Goldstandard verbessert Krebsgenom-Analyse

Wenn verschiedene Labore beurteilen sollen, welche Stellen im Erbgut von
Krebszellen verandert sind, kommt es zu teilweise erheblichen Diskrepanzen. Dies
fanden Wissenschaftler vom Internationalen Krebsgenom-Konsortiums (ICGC) bei
einem weltweiten Ringversuch heraus. Mit einem Sequenzierungsdatensatz als
»Goldstandard” und Richtlinien zur bioinformatischen Auswertung wollen die
Forscher weltweit einheitliche Standards bei der Suche nach krebsrelevanten
Mutationen schaffen. Federfiihrend bei dieser Studie waren Wissenschaftler im
Deutschen Krebsforschungszentrum und im spanischen Nationalen Centrum fir
Erbgutanalysen.

Krebsmediziner nutzen zunehmend die Informationen aus dem Tumor-Erbgut, um fir
Patienten individualisierte Therapien zu finden. Sie suchen in der Erbinformation der
Krebszellen nach Mutationen, die das bésartige Wachstum antreiben. Gegen viele dieser
krebstypischen Zellverdnderung existieren heute bereits zielgerichtete Wirkstoffen.

Doch wie prazise und zuverlassig identifizieren die zahlreichen Labore in aller Welt einzelne
Krebsmutationen? Und welchen Einfluss hat die Qualitéat und die Art der Sequenzierung? Ein
Team von Experten, die im Internationalen Krebsgenom-Konsortium (ICGC)
zusammenarbeiten, wollte es genau wissen und startete einen Ringversuch: Die DNA eines
Tumors wurde zur Sequenzierung an funf ICGC-Labore verteilt und die daraus
resultierenden Sequenzdatenséatze in ihrer Qualitat verglichen. Der qualitativ beste
Datensatz wurde an siebzehn weitere ICGC-Institutionen zur bioinformatischen Auswertung
weitergegeben.

Die Bilanz: Sowohl beim Sequenzieren als auch beim Auswerten wichen die Ergebnisse
teilweise erheblich voneinander ab. Von etwa tausend kleinen Mutationen, die jeweils nur
den Austausch einer einzelnen DNA-Base betrafen, wurden lediglich 40 Prozent von allen
teilnehmenden Teams einheitlich erkannt. Noch unginstiger war das Ergebnis bei kleinen
DNA-Verlusten oder Insertionen: Nur eine einzige unter 337 dieser Erbgutveranderungen fiel
allen Zentren zugleich auf.

Das Expertenteam unter der Leitung von Ivo Gut vom spanischen Nationalen Centrum fur
Erbgutanalysen* sowie Roland Eils und David Jones vom Deutschen
Krebsforschungszentrum entwickelte daraufhin Mal3nahmen, um diese Situation zu
verbessern.

Die im Ringversuch verwendete DNA-Sequenz, die die beteiligten ICGC-Labore inzwischen
gemeinsam bis zu 300 mal sequenziert und mit sonst kaum erreichter Genauigkeit analysiert
haben, steht nun als Download zur Verfigung. Sie dient als eine Art Goldstandard. Labore,
die neu in die Krebsgenom-Analyse einsteigen, kdnnen an diesem Datensatz Uberprifen, ob
sie mit ihren bioinformatischen Methoden alle darin verborgenen Mutationen aufspiren.
Darlber hinaus hat das Team Auswertungstrichtlinien entwickelt, die unter anderem die
Schwellenwerte fir die Detektion einer Mutation festlegen.

.Da die Tumorgenom-Analyse immer stéarker Einzug in die Krebsmedizin hélt, ist eine
rigorose Qualitatskontrolle notwendig — wie bei allen anderen Diagnoseverfahren auch®, sagt
David Jones. ,Letztendlich kann das Uberleben eines Patienten davon abhangen, ob eine
bestimmte Mutation gefunden wird, gegen die es bereits ein wirksames Medikament gibt.”



Ivo Buchalter vom DKFZ, einer der Erstautoren der aktuellen Arbeit, freut sich: ,Mithilfe
unserer MaRnahmen konnten bereits mehrere Gruppen ihre Ergebnisse erheblich
verbessern.”

* Centro Nacional de Analisis Genémico, (CNAG-CRG), Barcelona
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