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Programm 

 
Moin Moin liebe Kolleginnen und Kollegen, 
 
wir laden Sie sehr herzlich zur 38. TGA nach Nord-
deutschland ein. Hier erwartet Sie ein spannender Wis-
sensaustausch in einer einmaligen, von der Ostsee ge-
prägten Umgebung. Alle Teilnehmer werden im Hotel 
„Atlantic“ direkt in der Kieler-Bucht logieren. 
 
Im Mittelpunkt der TGA 2026 steht die Präanalytik. Ne-
ben Vorträgen zu aktuellen Forschungsarbeiten werden 
wir in einem Workshop die diagnostischen Abläufe im 
zytogenetischen Labor bei verschiedenen onkologi-
schen Erkrankungen beleuchten und gemeinsam disku-
tieren. Eine separate Sitzung wird 2026 den im zytoge-
netischen Routinelabor seltenen Entitäten gewidmet. 
 
Den technischen Mitarbeiter stehen bei der TGA 2026 
zwei Stunden für intensive Gespräche und Fachdiskus-
sionen im Rahmen des MTA-Workshops zur Verfügung. 
 
Am Freitag parallel zum MTA-Workshop haben Sie die Möglichkeit, nicht nur die In-
dustrieausstellung zu besuchen, sondern auch Ihre Fragen an die Experten bei der 
Speakers' Corner in den dafür vorgesehenen Räumen zu richten. 
 
Da die Zahl der technischen Mitarbeiter bei der TGA erfreulicherweise ständig zu-
nimmt, sind insbesondere Beiträge von MTAs bei der TGA 2026 herzlich willkommen. 
 
Schon jetzt möchten wir uns für die Unterstützung durch die Industrie, die sich in Form 
von Informationsständen in der Industrieausstellung und Symposien einbringen wird, 
bedanken. Wir freuen uns auf weitere traditionelle Highlights wie das Tagungschromo-
som, die Verleihung des Lore Zech-Preises und des Vortrags-Preises sowie die 
Abendveranstaltung im Restaurant „Luzifer Förderblick“. 
 
Wir hoffen auf gute Resonanz, zahlreiche Beiträge und anregende Tipps und Tricks für 
die Praxis, erfrischend, wie die Brise der Ostsee und freuen uns auf Ihre Anmeldung! 
 
Ihre Lana Harder und das Team des Instituts für Tumorgenetik Nord 
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Programmablauf 
Legende: ❖ = Vortragende(r) bewirbt sich für den TGA-Vortragspreis 

 
 

Donnerstag, 07. Mai 2026 

Ab 13 Uhr Anreise und Registrierung / Begrüßungskaffee 

14:30–14:45 Uhr 
Begrüßung und Vorstellung des Programms 
Lana Harder, Kiel 

14:45–15:25 Uhr 
Session 1 
Moderation: Friedel Wenzel, Basel 

14:45–15:05 Uhr Inken Beck, Kiel: Willkommen in Schleswig Holstein 

15:05–15:25 Uhr Birgit Thun, Kiel: Tagungschromosomen 3 und 8 

15:25–15:50 Uhr 
Session 2: Qualitätsssicherung 
Moderation: Simone Heidemann, Kiel 

  
Ringversuch 2025 Tumorzytogenetik 
Gudrun Göhring, Hannover 

  
Ringversuch 2025 Interphase-FISH Tumorzytogenetik 
Claudia Haferlach, München 

15:50–16:20 Uhr Kaffeepause / Besuch der Industrieausstellung 

16:20–18:00 Uhr 
Session 3: Seltene Entitäten im zytogenetischen Labor und  
Tumorprädisposition 
Moderation: Lana Harder, Kiel 

16:20–16:40 Uhr 
ALL des Kindesalters 
Martin Stanulla, Hannover 

16:40–17:00 Uhr 
AML des Kindesalters 
Nils von Neuhoff, Essen 

17:00-17:20 
Rolle der zytogenetischen Untersuchungen bei T-Zell-Neoplasien 
Lana Harder, Kiel 

17:20-17:45 
T-Zell-Neoplasien: Klinik, Diagnostik, Prognose 
Marco Herling, Leipzig 

17:45-18.00 
Familiärer Brust- und Eierstockkrebs Typ 2 – Atypische Präsentation  
eines bekannten Tumorsyndroms 
Friedrich Stock, Essen 

18:00 Gruppenfoto 

ab 18:30 Uhr Gemeinsames Abendessen 

 
 

Freitag, 08. Mai 2026 

09:00–09:45 Uhr Industriesymposium 

09:45–10:00 Uhr Besuch der Industrieausstellung 

  Beginn wissenschaftlicher Teil 

10:00–12:00 Uhr 
Session 4: Lymphatische Neoplasien und Plasmozytome 
Moderation: Stefan Gesk, Kiel 

10:00–10:15 Uhr 
Präanalytik der Zytogenetik bei Lymphomen mit Fallvorstellung 
Katharina Klein, Kiel 

10:15–10:30 Uhr 
CD19-positive Zellselektion vor Zytogenetik bei Lymphomen: Mehrwert 
oder Mehraufwand? 
Sarah Volpert, Hannover 
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10:30–10:45 Uhr 
Genetische Charakterisierung der pädiatrischen hoch hyperdiploiden B-
ALL mit 51-53 Chromosomen (on-going study) 
Karin Nebral, Wien 

10:45–11:10 Uhr 
Diagnostik und Therapie der Multiplen Myelomen 
Natalie Schub, Kiel 

11:10-11:25 
Präanalytik der Zytogenetik bei MM mit Fallvorstellung 
Ann-Kristin Kamps, Kiel 

11:25–11:40 Uhr 
Differenzialdiagnostisches Vorgehen bei MM 
Katharina Klein, Kiel 

11:40–12:00 Uhr 
Interpretation der Ergebnisse der FISH-Untersuchung bei MM unter Be-
rücksichtigung des R2-ISS-Score 
Heinrich Winkelmann, Kiel 

12:00–12:30 Uhr Kaffeepause / Besuch der Industrieausstellung 

12:30–13:00 Uhr 

Vergabe Lore-Zech-Preis 
Laudatio: Brigitte Schlegelberger 
Vortrag: “Colorectal carcinoma – comprehensive genetic analyses on pri-
mary tumor and metastases” 
Vivian-Pascal Brandt, Leipzig 

13:00–13:45 Uhr Mittagspause 

14:00–16:00 Uhr 
MTA-Workshop / parallel Sitzung der TGA-Programmkommission / 
parallel Meet the Experts 

16:00–16.30 Uhr Kaffeepause / Besuch der Industrieausstellung 

16:30–18:00 Uhr 
Session 5: Myeloische Neoplasien 1 
Moderation: Christina Ganster, Göttingen und Bettina Balk, München 

16:30-17:00 Uhr 
Umgang mit Zufallsbefunden in der Tumorzytogenetik 
Simone Heidemann, Kiel 

17:00-17:15 Uhr 
Präanalytik der Zytogenetik bei AML mit Fallvorstellung 
Birgit Thun und Christine Radbruch, Kiel 

17:15–17:30 Uhr 
Bi-allelische TET2-Aberrationen sind häufig bei NPM1-mutierter AML 
und bilden eine eigenständige Subgruppe mit ungünstiger Prognose 
Bettina Balk, München 

17:30–17:45 Uhr 
ALK-Rearrangements in myeloischen Neoplasien – molekulare und 
klinische Charakterisierung eines seltenen Subtyp 
❖ Irfan Akhtar, München 

17:45-18:00 Uhr 

Akute myeloische Leukämie mit definierender genetischer Aberration 
nach vorbestehender myeloproliferativer Neoplasie – eine 
diagnostische und prognostische Herausforderung 
❖ Lara Althaus, München 

ab 19:30 Uhr Abendprogramm 

 
 
 

 Samstag, 09. Mai 2026 

10:00- 10:45 Uhr 
Session 6: Tumorprädisposition 
Moderation: Gudrun Göhring, Hannover 

10:00–10:15 Uhr 

Somatische DDX41-Zweitmutationen bei myeloischen Neoplasien: 
Fallbeispiele und molekulardiagnostische Relevanz der Analyse 
CD34-positiver Zellen 
Elisabeth Teich, Göttingen 
  

10:15–10:30 Uhr 

Keimbahntestung in Molekularen Tumorboards - Erste Daten aus 
multizentrischer Studie des DNPM (Deutsches Netzwerk Personalisierte 
Medizin)  
Marcel G. Bourgeois und Miriam Elbracht, Aachen 
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10:30-10:45 
Mavash-Syndrom 
Dennis Kraemer, Zürich 

10:45–11:15 Uhr Kaffeepause / Besuch der Industrieausstellung 

11:15–11:45 Uhr 
Session 7: Myeloische Neoplasien 2 
Moderation: Janine Wehrhahn, Rostock 

11:15–11:30 Uhr 
Präanalytik bei MPN mit Fallvorstellung 
Heinrich Winkelmann, Kiel 

11:30–11:45 Uhr 
Die isolierte Thrombozytose als diagnostische Falle bei der 
Chronischen Myeloischen Leukämie 
❖ Miriam Leonard, Göttingen 

11:45–12:00 Uhr Abstimmung Vortragspreis TGA 2026 

12:00–12:20 Uhr 
Tagungsrückblick 2026 
Friedel Wenzel, Basel 

12:20–12:30 Uhr 
Vorschau auf die nächste Tagung 2027 
Mirjam Klaus, Dresden 

12:30–13:00 Uhr 
Abschlussveranstaltung 
Verleihung Vortragspreis, GfH und Lana Harder 
Danksagung und Verabschiedung 
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Lore-Zech-Preisträger 2026 

M.Sc. Vivian-Pascal Brandt 
 
BERUFLICHE ERFAHRUNGEN 
01/2022-heute Wissenschaftlicher Mitarbeiter AG 
Holland / Authentifizierung, Stabilität und Identität 
von Zellen (SIKT und Neurochirurgie) 
 
 
06-2022-heute Technischer Assistent AG 
Seehofer / Forschungslabor Hepatobiliäre Chirur-
gie und viszerale Transplantation 
 
 
AUSBILDUNG 
12/2021 – 01/2026 Promotionsarbeit an der Medi-
zinischen Fakultät der Universität Leipzig (SIKT 
und Neurochirurgie) 
Dissertationsthema: „Genetische Analysen an 
Hirnmetastasen im Vergleich von Kolorek-talkarzi-
nom, Leber- und Lungenmetastasen sowie geneti-
sche Untersu-chungen an viszeralen und subkuta-
nen Fettzellen bei Adipositas“ 
 
 
10/2018 – 11/2021 Masterstudium Pharma-Biotechnologie an der Ernst-Abbe-Hoch-
schule Jena (M.Sc.) 
Thema der Masterarbeit: „Genetische und biophysikalische Untersuchungen am 
Glioblastom vs. GSCs sowie genetische Analysen bei Adipositas“  
 
 
10/2015 – 10/2018 Bachelorstudium Biotechnologie an der Ernst-Abbe-Hochschule 
Jena (B. Eng.) 
Thema der Bachelorarbeit: „SNP-Array zur Identifizierung chromosomaler Aberratio-
nen in der On-kologie“ 
 
 
09/2012 – 07/2015 Berufliches Gymnasium am Beruflichen Schulzentrum Leipziger 
Land (Abitur) 
Schwerpunkte: Biotechnologie und Naturwissenschaften 
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Lore-Zech-Preisträger 2026 

Der Lore Zech-Preis wird verliehen für die Arbeit 
 

Colorectal carcinoma – comprehensive genetic analyses on primary 
tumor and metastases 
 

Sander, Caroline; Wallenborn, Marco; Koschny, Ronald; Müller, Wolf C. ; Bläker, Hen-
drik; Richter, Mandy; Frydrychowicz, Clara; Holland, Lydia; Meixensberger, Jürgen; 
Nestler, Ulf; Güresir, Erdem; Holland, Heidrun 
 
Email: vivian.brandt@medizin.uni-leipzig.de 
 
Universität Leipzig - SIKT und Medizinische Fakultät, Klinik und Poliklinik für 
Neurochirurgie 
 
Abstract: The formation of colorectal carcinoma-based brain metastases (BM) is a rare 
event and the prognosis remains poor. In comparison to other metastatic sites, the 
knowledge about genetic events in brain metastases is still limited. To enlarge the un-
derstanding of the tumorigenesis of CRC-based metastases formation, we performed 
comprehensive genetic analyses on patients with CRC and metachronous metastases 
applying high resolution single nucleotide polymorphism (SNP) array. Additionally, we 
carried out a comparison of the results obtained from the SNP array using different da-
tabases. The gain of 20q was detected in each sample material and is known as a re-
peatedly occurring CNV in the process of CRC-based metastases formation. Moreover, 
the investigations revealed previously undescribed chromosomal aberrations, including 
gains of 10p11.23-q11.21 (primary CRC), 2q33.1-q33.3 (liver metastasis), 4p16.3-p16.1 
(lung metastasis) as well as 5q14.3-q21.1 (brain metastasis). Interestingly, most of the 
chromosomal aberrations were detected for brain metastases. Also, the copy-neutral 
losses of heterozygosity (cn-LOH) regions were mainly detected in brain metastases, 
whereby most of them had not been previously described (e.g. chromosomal region 
5q11.2-q35.3). Analyses of these aberrant chromosomal regions revealed cancer genes 
that could possible influence transcriptional processes or signalling pathways. Further-
more, deeper insights revealed possible accumulative processes on cn-LOH aberrant 
regions. Taken together, the cn-LOH regions, when considered as accumulative pro-
cesses, could be an important event for the development of colorectal carcinoma-based 
metastases. Therefore, further genetic analyses are necessary to understand more de-
tailed the impact of the cn-LOH regions on the manifestation of CRC-based brain metas-
tases. 

mailto:vivian.brandt@medizin.uni-leipzig.de
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Legende: ❖ = Vortragende(r) bewirbt sich für den TGA-Vortragspreis 

Rolle der zytogenetischen Untersuchungen bei T-Zell-Neoplasien 

Lana Harder 
Email: harder@tumorgenetik-nord.de 
Institut für Tumorgenetik Nord 
 
Die T-Zell-Neoplasien, die deutlich seltener als lymphatische Neoplasien der B-Zell-
Reihe vorkommen, erfassen die reifzelligen T- und NK-Zell-Lymphome sowie Vorläu-
fer-T-Zell Neoplasien (T-LBL, T-ALL) und gehen meistens mit einem aggressiven Er-
krankungsverlauf einher. Bei der zytogenetischen Analyse zur Abklärung eines Ver-
dachtes auf eine T-Zell-Neoplasie fällt auf, dass die klonalen T-Zellen eine hohe 
Proliferationsaktivität in vitro und eine relativ gute Bänderungsqualität aufweisen. Dabei 
ließen sich u.a. Veränderungen im Bereich der TCR-Gene (TCR G in 7p, TCR B in 
7q34, TCR A/D in 14q11) zytogenetisch bzw. mittels FISH erfassen. Zugewinne von 
5p/5q, 7q, 8q, 9p/9q und 20q sowie Deletionen in 6q, 11q und 17p ließen sich ebenfalls 
oft nachweisen. Während die meisten dieser Veränderungen unspezifisch sind und bei 
unterschiedlichen hämatologischen Neoplasien vorkommen, ließen sich die 14q-Inver-
sion oder die Translokation t(14;14) mit Beteiligung der Gene TCR A/D und TCL1 als 
spezifische Chromosomenveränderungen der T-PLL nachweisen. Die Kombination aus 
einem Isochromosom i(7)(q10) und einer Trisomie 8 ist ebenfalls bei der diagnosti-
schen Abklärung von Bedeutung, da diese für hepatosplenische T-Zell-Lymphome cha-
rakteristisch ist. Wie wir an zwei Fällen demonstrieren, können diese spezifischen Ab-
errationen auch ohne klinischen Verdacht auf eine T-Zell-Neoplasie zytogenetisch er-
fasst werden und somit maßgeblich zur richtigen Diagnose beitragen.  

mailto:harder@tumorgenetik-nord.de
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Familiärer Brust- und Eierstockkrebs Typ 2 – Atypische Präsentation eines be-
kannten Tumorsyndroms  

Friedrich Stock 
Email: Friedrich.Stock@uk-essen.de  
Institut für Humangenetik, Universitätsklinikum Essen  

Co-Autor/en: Yasmin Zaun, Judit Horváth, Frank Kaiser 
 

Pathogene Varianten im BRCA2-Gen sind seit 1995 als Ursache eines autosomal-do-
minanten Tumorprädispositionssyndroms (Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 2, O-
MIM #612555) bekannt. Zum Tumorspektrum gehören vor allem Mamma-, Ovarial-, 
Prostata- und Pankreaskarzinome. Die molekulargenetische Diagnostik bei Verdacht 
auf erblichen Brustkrebs orientierte sich lange Zeit an den diagnostischen Kriterien 
des Deutschen Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs. In neuerer Zeit wur-
den durch größere NGS-basierte Keimbahnanalysen oder auf Grundlage molekularpa-
thologischer Befunde bei vielen Personen pathogene Keimbahnmutationen im 
BRCA2-Gen identifiziert, deren Familienanamnese nicht dem klassischen Tumor-
spektrum des Familiären Brust- und Eierstockkrebses 2 entspricht. Wir präsentieren 
eine Auswahl von Familien mit atypischer Manifestation eines BRCA2-assoziierten Tu-
morsyndroms, welche mittels herkömmlicher Diagnostik gemäß den Kriterien des Kon-
sortiums nicht identifiziert worden wären. Dies unterstreicht die Bedeutung breit ange-
legter Analysen tumorrelevanter Gene auf Keimbahn- und Tumorebene sowohl für die 
Therapieplanung als auch die Beratung der betroffenen Patient(inn)en und deren An-
gehörigen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:Friedrich.Stock@uk-essen.de
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FISHing in muddy water? – Schritt für Schritt zur Diagnose 

Katharina Klein 
Email: kklein@tumorgenetik-nord.de 
Institut für Tumorgenetik Nord 
 

Die B-Zell-Lymphome stellen klonale, hämatopoetische Tumore aus reifen und unreifen 
B-Zellen dar. Das klinische Erscheinungsbild ist sehr variabel und unterteilt sich in nodal 
oder extranodal, indolent oder aggressiv sowie lokalisiert oder systemisch.  

Die verschiedenen Entitäten der B-Zell-Neoplasien werden anhand der Histologie und 
des Immunphänotyps definiert und weisen unterschiedliche Ursprungszellen mit zum 
Teil spezifischen genetischen Aberrationen auf. So ist zum Beispiel die Translokation 
t(11;14) charakteristisch für das Mantelzelllymphom.  

Die Besonderheiten der einzelnen Entitäten unter Berücksichtigung der Verdachtsdiag-
nose und den uns vorliegenden klinischen Daten nutzen wir für unsere Präanalytik, um 
die medizinisch indizierten molekular- und zytogenetischen Analysen stufendiagnostisch 
durchzuführen. Unser Bestreben ist es, zur Diagnose mit möglichst hoher Effizienz, 
Schnelligkeit und Sicherheit, und gleichzeitig zeit und ressourcensparend, beizutragen. 

Anhand von verschiedenen Fallbeispielen soll aufgezeigt werden, dass wir unsere Stu-
fendiagnostik unter anderem auch in Kooperation mit den Pathologen und den Klinikern 
lenken können. Bei Mitteilung einer Diagnoseänderung besteht so die Möglichkeit, die 
molekular- bzw. zytogenetischen Analysen rechtzeitig zu erweitern oder zu minimieren.  
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CD19-positive Zellselektion vor Zytogenetik bei Lymphomen: Mehrwert oder 
Mehraufwand? 
 
Sarah Volpert 
E-Mail: Sarah.Volpert@amedes-group.com 
MVZ Institut für Labormedizin und Klinische Genetik Rhein/Ruhr GmbH, Essen, ame-
des 
 
Co-Autor/en: Anda Jana Ströse, Nicole Kreiter, Sarah Kleiner, Anna Kossek, Thomas 
Nebe, Gudrun Göhring 

 
Die Erfassung einer geringgradigen Infiltration, insbesondere bei B-Zell-Neoplasien, 
und damit auch die Detektion relevanter genetischer Veränderungen stellt häufig eine 
Herausforderung dar. 
In dieser Erhebung untersuchen wir den Nutzen der CD19-basierten Selektion neo-
plastischer B-Zellen (CD19S) als Anreicherungsstrategie zur Verbesserung der Nach-
weisrate zytogenetischer Veränderungen bei B-Zell-Neoplasien. 
 
Bei CD19 handelt es sich um einen Oberflächenmarker, der nahezu auf allen B-Zellen 
vorkommt. Durch den Einsatz immunmagnetischer Zellseparation unter Verwendung 
magnetischer Nanopartikel können CD19-positive Zellen aus peripherem Blut bezie-
hungsweise Knochenmarkaspirat von Patienten mit  
B-Zell-Neoplasien /-Lymphomen gezielt isoliert und angereichert werden. 
Bei geringer Zirkulation von Lymphomzellen im peripheren Blut oder niedrigem Infiltrati-
onsgrad im Knochenmark werden dabei kernhaltige Zellen entfernt, die nicht zum B-
Lymphozyten-Kompartiment gehören. Auf diese Weise steigt der Anteil an CD19-positi-
ven B-Zellen, einschließlich der monoklonalen B-Lymphozyten, im Probenmaterial. 
 
In einer Kohorte von ca. 60 Patienten, die größtenteils mit der (Verdachts-)Diagnose B-
NHL eingesandt wurden, führten wir parallel Fluoreszenz in situ Hybridisierungen 
(FISH) an CD19-selektierten Zellen (CD19S-FISH) sowie an nicht selektierten Zellen 
(Knochenmark- bzw. Blutausstriche, N-FISH) durch. Zur Qualitätssicherung wurde der 
Reinheitsgrad bei einem Teil der Proben mittels Durchflusszytometrie nach CD19-An-
reicherung überprüft.  
 
Die Ergebnisse der CD19S-FISH und der N-FISH wurden verglichen. Zudem wurde 
der Karyotyp und bei einem Teil der Analyse das Ergebnis der Durchflusszytometrie 
einbezogen. Abschließend erfolgte eine Bewertung im Sinne der Vorteile und Nachteile 
der CD19S-FISH-Methode. 
 
Vorteile:  

• Erhöhung des Tumorzellanteils (Lymphomzellen): Verbesserung der Sensiti-
vität von Verfahren wie FISH und molekulargenetischer Analysen (z.B. MYD88 
bei Morbus Waldenström). 

• Bessere Nachweisbarkeit von Aberrationen mit diagnostischer Relevanz, z. 
B. Translokationen wie t(11;14) oder t(14;18). Nach CD19-Anreicherung sind 
mehr Zielzellen vorhanden, wodurch: 
- Grenzwertige Fälle besser interpretierbar sein können.  
- Falsch-negative Ergebnisse ggf. reduziert werden. 

mailto:Sarah.Volpert@amedes-group.com


 
 
 

Seite 13 

 

Abstracts 
 

• Problemlose Integration in die Routinediagnostik, insbesondere bei automa-
tisierter Separationsmethode. 

 
Nachteile: 

• Selektionsbias: Nicht alle Lymphome exprimieren CD19 gleich stark (z. B. bei 
plasmatischer Differenzierung ist der Verlust von CD19 möglich), sodass CD19-
negative Subklone ggf. nicht erfasst werden. 

• Zusätzlicher Zeit- und Kostenaufwand erlaubt unter Umständen nur gezielten 
Einsatz, z.B. auf Basis der Ergebnisse der Durchflusszytometrie sowie abhängig 
von der Verfügbarkeit automatisierbarer Anreicherungsmethoden; eine Kosten-
deckung ist ggf. nicht gewährleistet.  

• Höhere Materialmenge erforderlich. 
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Genetic characterization of pediatric high-hyperdiploid B-cell acute lympho-
blastic leukemia (B-ALL) with 51–53 chromosomes (on-going study) 
 
Karin Nebral  
E-Mail: karin.nebral@labdia.at 
Labdia Labordiagnostik GmbH, Vienna, Austria 
 
Co-Autor/en: Sabrina Haslinger, Andrea Inthal, Dagmar Schinnerl, Agata Pastorczak, 
Markéta Žaliová, Jan Zuna, Hélène Guermouche-Flament, Nicolas Duployez, Hélène 
Cavé, Gisela Barbany, David Betts, Stefan Köhrer, Sabine Strehl, Anthony Moorma, 
Andishe Attarbaschi 
 
 
High-hyperdiploid (HHD) B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), defined by a 
modal chromosome number (MCN) of 51-65 (67) chromosomes, accounts for 25–30% 
of childhood B-ALL and is generally associated with a favorable outcome. However, 
due to its high prevalence, HHD B-ALL contributes to approximately 25% of relapses.  
 
A recent study of the international Berlin-Frankfurt-Münster (i-BFM) study group identi-
fied patients with MCN 54–67 and a UK good-risk profile as the largest subgroup with 
the best prognosis, rendering them candidates for treatment de-intensification. In con-
trast, patients with MCN 51–53 (~12% of HHD cases) showed the poorest outcomes, 
with the lowest event-free and overall survival and the highest relapse rates.  
 
Here, we present a comprehensive genetic characterization of childhood HHD B-ALL 
with 51-53 chromosomes to elucidate the biological and genetic features that distin-
guish this subgroup from HHD with >53 chromosomes.  
 
So far, we collected in an international collaborative effort data of 181 pediatric B-ALL 
patients with an unambiguous MCN of 51–53 determined by SNP array, array CGH, 
whole genome sequencing (WGS), or optical genome mapping (OGM) as classical kar-
yotyping may not always yield reliable results. Cases with sentinel fusions were ex-
cluded. Next-generation sequencing (NGS) data, including whole transcriptome se-
quencing (WTS), whole genome sequencing (WGS), and targeted panel approaches, 
were available for 90 cases. 
 
Fusion genes or rearrangements were detected in 8% (14/175) of evaluable cases, 
predominantly involving CRLF2 (P2RY8::CRLF2, n=8; IGH::CRLF2, n=2), followed by 
PAX5 (n=2), and IGH rearrangements (n=2), and a case with concurrent 
HOOK3::FGFR1 and POLE::FUS fusions.  
Favorable chromosomal patterns, such as double trisomies (+4, +10) and triple triso-
mies (+4, +10, +17) were underrepresented in this cohort (~12% and ~2%, respec-
tively). Conversely, about 33% of patients harbored a poor risk chromosomal pattern as 
defined by Enshaei et al., exceeding the reported 18-20%. An IKZF1plus copy number 
profile was observed in 3.3% of cases.  
 
Specifically investigated copy number alterations included deletions of ARID5B (~8%), 
16p/CREBBP (14%, including copy-neutral loss of heterozygosity), 13q/RB1 (~8%), 
and 17p/TP53 (5.5%). Pathogenic CREBBP mutations were identified in approximately 
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17% of the analyzed cases. Activating mutations in RAS-pathway genes were frequent 
and comparable with published data from HHD B-ALL >53 chromosomes.  
 
In summary, our preliminary data demonstrate that HHD B-ALL with 51–53 chromo-
somes is genetically heterogeneous, encompassing cases with and without fusion 
genes. Compared to HHD ≥54 chromosomes, this subgroup is characterized by a re-
duced frequency of favorable chromosomal and copy number risk patterns and an in-
creased prevalence of poor risk profiles. Further integrative genomic and clinical out-
come analyses are ongoing.    
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Diagnostisches Vorgehen bei Plasmazellneoplasien 

Ann-Kristin Kamps 
Email: akamps@tumorgenetik-nord.de  
Tumorgenetik Nord Kiel 
 
Plasmazellmyelome, eine Untergruppe der B-Zell-Neoplasien, entstehen durch eine 
monoklonale Vermehrung der Plasmazellen im Knochenmark, was zu einer gesteiger-
ten Produktion monoklonaler Immunglobuline führt. Eine Vielzahl komplexer geneti-
scher Veränderungen steht mit dem Auftreten von Plasmazellmyelome in Zusammen-
hang. Anhand dieser Veränderungen lassen sich Patienten in Subgruppen mit prog-
nostischer Aussagekraft einordnen. Zu den häufigsten Veränderungen zählen bei-
spielsweise Trisomien der ungeraden Chromosomen sowie Translokationen, die den 
IGH-Lokus (14q32) betreffen. Die Erfassung dieser Veränderungen erfolgt mittels FISH 
an angereicherten CD138+-Plasmazellen. Im Jahr 2024 erfolgte seitens der Internatio-
nal Myeloma Society eine erneute Etablierung der Kriterien zur Klassifizierung der 
Hochrisikoparameter. Im Gegensatz zu früheren Empfehlungen sind beispielsweise die 
Translokation t(4;14), t(14;16) und t(14;20) nur in Kombination mit einem 1q-Zugewinn 
als Hochrisiko zu klassifizieren. In diesem Vortrag zeigen wir anhand von drei Fallbei-
spielen die Implementierung der neuen Empfehlungen in unseren diagnostischen All-
tag und die damit einhergehende Einsparung von Zeit und Ressourcen.  
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Umgang mit Zufallsbefunden in der Tumorzytogenetik 

Simone Heidemann 
Email: sheidemann@tumorgenetik-nord.de  
Institut: Institut für Tumorgenetik Nord 
 

Zufallsbefunde sind Ergebnisse genetischer Analysen, die in keinem erkennbaren Zu-
sammenhang mit der diagnostischen Fragestellung stehen. Sie können insbesondere 
bei Übersichtsmethoden wie der Chromosomenbänderungsanalyse unerwartet auftre-
ten. In der Tumorzytogenetik handelt es sich dabei um angeborene Chromosomenaber-
rationen. Deshalb ist auch in der Tumorgenetik ein profundes Wissen über angeborene 
Chromosomenaberrationen (einschließlich genetischer Polymorphismen und seltener 
genetischer Normvarianten) und deren Diagnostik zwingend erforderlich. Im Vortrag 
werden die Unterschiede zwischen angeborenen (konstitutionellen) und erworbenen 
(somatischen) Chromosomenaberrationen hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung und 
der rechtlichen Erfordernisse erläutert und das Vorgehen zur Differenzierung zwischen 
angeborenen und erworbenen Chromosomenaberrationen ausführlich dargestellt.   

mailto:sheidemann@tumorgenetik-nord.de


 
 
 

Seite 18 

 

Abstracts 
 

Zytogenetische Analyse bei AML (Fallvorstellung)  

Birgit Thun und Christine Radbruch 
Email: bthun@tumorgenetik-nord.de  
Institut für Tumorgenetik Nord  

Akute myeloische Leukämien (AML) stellen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen 
der Stammzelle dar, die unbehandelt tödlich verlaufen würden. Die verschiedenen Sub-
typen der AML werden gemäß der WHO-Klassifikation und der Internationalen Konsen-
sus-Klassifikation (ICC) anhand zytomorphologischer, zytogenetischer und molekular-
genetischer Charakteristika definiert. Die Erfassung dieser Merkmale kann mittels ver-
schiedener Techniken erfolgen. Die Chromosomenanalyse und FISH stellen nach wie 
vor schnelle und kostengünstige Methoden zum Nachweis von Chromosomenverände-
rungen bei AML dar. Durch eine Stufendiagnostik gelingt es im zytogenetischen Labor 
nicht nur schnell und spezifisch, sondern auch zeit- und ressourcensparend die klinisch 
relevanten zytogenetischen Ergebnisse zu liefern, die schließlich die optimale medizini-
sche Patientenversorgung ermöglichen. Insbesondere bei simultanen Neoplasien sowie 
sekundärer oder therapieinduzierter AML kann der Nachweis von spezifischen Chromo-
somenveränderungen maßgeblich zur Differenzialdiagnostik beitragen. Dies möchten 
wir an einem Fallbeispiel demonstrieren.   
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Bi-allelische TET2-Aberrationen sind häufig bei NPM1-mutierter AML und bilden 
eine eigenständige Subgruppe mit ungünstiger Prognose  

Bettina Balk 
Email: bettina.balk@mll.com  
MLL Münchner Leukämielabor GmbH  

Co-Autor/en: Wencke Walter, Sarah Keppler, Veronika Ecker, Wolfgang Kern, Torsten 
Haferlach, Anna Stengel 
 
Mutationen (mut) in TET2 und NPM1 treten häufig bei myeloischen Neoplasien auf, 
wobei die NPM1mut eine eigenständige genetische Entität bei der akuten myeloischen 
Leukämie (AML) darstellt. Die NPM1mut ist jedoch nicht immer die primäre Aberration 
und die AML mit NPM1mut ist eine heterogene Gruppe mit erheblicher phänotypischer 
und genetischer Variabilität. Im Allgemeinen ist die AML mit NPM1mut mit einer günsti-
gen Prognose assoziiert, insbesondere wenn keine FLT3-ITD vorliegt. TET2mut sind 
ebenfalls häufig bei AML und treten oft als frühes Ereignis in der AML-Entwicklung auf. 
Häufig werden „double hit“ (dh)-TET2-Veränderungen festgestellt. TET2dh ist mit einer 
schlechten Prognose assoziiert, jedoch bislang nicht Teil einer genetischen AML-Klas-
sifikation. Etwa 20-30 % der AML mit NPM1mut weisen auch eine TET2mut auf. Bei 
diesem Projekt geht es um die Analyse von biallelischen TET2-Veränderungen und 
gleichzeitiger NPM1mut zur Bestimmung der Reihenfolge der genetischen Ereignisse 
und Charakterisierung dieser Fälle. 
 
Es wurden 479 AML-Patienten mit TET2dh und gleichzeitiger NPM1mut untersucht. 
Für 290 Patienten lagen klinische Daten vor. Kryokonservierte Zellen von 15 Patienten 
wurden mit dem Single-Cell DNA + Protein Sequencing Protocol (MissionBio) und 65 
Patienten mittels Whole-Transcriptome-Sequencing (WTS) analysiert. 141 AML-Patien-
ten mit NPM1mut ohne TET2dh wurden als Kontrollkohorte verwendet (n = 51 für die 
Gesamtüberlebensanalyse (OS)).  
 
Von 3276 Patienten, bei denen eine AML mit NPM1mut diagnostiziert wurde, wiesen 
479 einen TET2dh auf, was 15 % aller AML-Fälle mit NPM1mut entspricht. Das Durch-
schnittsalter betrug 74 Jahre (30–93 Jahre) und 51 % waren weiblich. 392/479 (82 %) 
wiesen ³2 TET2mut (mut+mut) auf, 63 (13 %) eine TET2mut mit CN-LOH (mut+LOH) 
und 24 (5 %) eine TET2mut und eine 
TET2-Deletion (mut+del). Bei 41 % der Patienten mit TET2dh und NPM1mut war die 
korrigierte TET2mut-Variantenallelfrequenz (VAF) um >15 % höher als die von 
NPM1mut, was darauf hindeutet, dass NPM1mut häufig als sekundäres Ereignis auf-
trat. Bei AML mit NPM1mut mit einer „single hit“ TET2-Aberration (sh, n = 734 Patien-
ten) waren es nur 21 % die dieses Muster aufwiesen (p < 0,001), wobei es keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich Alter und Geschlecht (TET2sh: medianes Alter 70 
Jahre, 59 % weiblich) zwischen den beiden Gruppen gab.  
 
Einzelzellanalysen bestätigen, dass NPM1mut in TET2dh-Fällen ein sekundäres Ereig-
nis sind. Darüber hinaus zeigten AML mit NPM1mut und TET2dh eine signifikant kür-
zeres OS im Vergleich zu AML mit NPM1mut im Hauptklon (Median 14 Monate (m) vs. 
44 m, p = 0,031). Dieser Effekt wurde insbesondere bei TET2mut+LOH (8 Monate vs. 
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44 Monate, p=0,004) und TET2mut+del (4 Monate vs. 44 Monate, p=0,006) beobach-
tet. Der negative Einfluss von TET2dh auf die Gesamtüberlebenszeit zeigte sich auch 
unter Berücksichtigung des FLT3-ITD-Status.  
 
Die Analyse des Mutationsprofils zeigte, dass AML mit NPM1mut und TET2dh ein an-
deres, eher CMML-typisches Co-Mutationsbild aufwiesen als AML mit NPM1mut ohne 
TET2dh. TET2dh-Patienten wiesen eine geringere Häufigkeit von FLT3-ITD, DNMT3A, 
IDH1 und IDH2 auf, während SRSF2 und ASXL1 häufiger auftraten. Zudem zeigten 
Patienten mit AML mit NPM1mut und TET2dh, bei denen Daten von Zeitpunkten vor 
dem Auftreten der NPM1mut vorlagen, häufig vorangegangene CMML-, MDS- oder 
MPN-Diagnosen. Die mediane Zeit bis zum Fortschreiten einer MDS/MPN zu einer 
AML mit NPM1mut (definiert durch das Auftreten von NPM1mut) betrug 36 Monate.  
 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass AML mit NPM1mut und TET2dh 
etwa 15 % aller AML-Fälle mit NPM1mut ausmachen und eine klar abgegrenzte Unter-
gruppe bilden mit charakteristischem Mutationsmuster und ungünstigerem Gesamt-
überleben als andere AML mit NPM1mut. Molekulare und WTS-Daten deuten darauf 
hin, dass diese Fälle z.T. aus CMML hervorgehen, weshalb diese Subgruppe als ei-
genständige Entität betrachtet werden sollte.   
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❖ALK-Rearrangements in myeloischen Neoplasien – molekulare und klinische 
Charakterisierung eines seltenen Subtyps  

Irfan Akhtar 
Email: irfan.akhtar@mll.com  
MLL Münchner Leukämielabor GmbH  
 
Co-Autor/en: Janine Müller, Torsten Haferlach, Bettina Balk, Anna Stengel 
 
ALK-Rearrangements sind etablierte onkogene Treiber, die typischerweise in anaplas-
tischen großzelligen Lymphomen und verschiedenen soliden Tumoren, insbesondere 
dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) zu finden sind. Das ALK-Gen liegt 
auf Chromosom 2p23 und fungiert als Protoonkogen, indem es für die anaplastische 
Lymphomkinase – eine Rezeptor-Tyrosinkinase aus der Insulinrezeptor-Superfamilie - 
kodiert. In myeloischen Neoplasien sind ALK-Fusionen bislang nur in Einzelfällen be-
schrieben und ihre biologische sowie therapeutische Bedeutung ist bislang nur unzu-
reichend charakterisiert. 
 
Wir berichten über eine 38-jährige Patientin, welche mit 22 % Blasten im Knochenmark 
und dem Verdacht auf eine AML vorstellig wurde. Molekulargenetische Untersuchun-
gen, welche relevante Treibermutationen bzw. -fusionen abdeckten, waren unauffällig. 
Zytogenetische Analysen zeigten eine perizentrische Inversion 2 inv(2)(p23q12) und 
eine Monosomie 7. Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (Sonde XL ALK BA, Me-
tasystems) konnte ein ALK-Rearrangement nachgewiesen werden. Im Rahmen erwei-
terter molekulargenetischer Analysen wurde eine Gesamtgenom-Sequenzierung 
(WGS) durchgeführt, welche eine in-frame RANBP2::ALK-Fusion mit Erhalt der ALK-
Tyrosinkinase-Domäne identifizieren konnte. Die Patientin erhielt eine allogene 
Stammzelltransplantation und befindet sich aktuell in Remission (nach 3 Monaten). 
 
Im Rahmen einer systematischen Suche nach weiteren Fällen mit der genannten Inver-
sion 2 in unserer Datenbank identifizierten wir darüber hinaus 3 weitere Fälle mit ALK-
Rearrangements und Monosomie 7 in myeloischen Neoplasien (insgesamt 3 AMLs und 
1 CMML). Bei diesen konnte ebenfalls eine RANBP2::ALK-Fusion nachgewiesen wer-
den. Charakteristisch war zudem ein unauffälliges Mutationsprofil ohne zusätzliche mo-
lekulare Mutationen (in einem Panel von 63 Genen), ebenso wie ein verhältnismäßig 
junges medianes Alter der Patienten von 57 Jahren. Diese Befunde sprechen dafür, 
dass ALK-Rearrangements in diesen Konstellationen als primäre leukämogene Treiber 
fungieren könnten. Bei ALK-positiven anaplastischen großzelligen Lymphomen ist be-
kannt, dass diese Fusion zu konstitutiv aktiver Tyrosinkinase-Aktivität mit Aktivierung 
der Signalwege JAK/STAT, PI3K/AKT und RAS/MAPK führt, welche Proliferation sowie 
Anti-Apoptose vorantreiben. Angesichts der therapeutischen zielgerichteten Behand-
lungsmöglichkeit von ALK-positiven Neoplasien mit spezifischen ALK-Inhibitoren 
könnte eine frühzeitige Identifikation dieser seltenen Aberration auch bei myeloischen 
Erkrankungen klinisch relevant sein. 
 
Unsere Daten passen zu einer seltenen, jedoch biologisch klar definierten Subgruppe 
myeloischer Neoplasien mit inv(2)/ALK-Rearrangement und begleitender Monosomie 
7, charakterisiert durch geringe genetische Komplexität und das Fehlen kooperierender 
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Mutationen. Die Befunde stützen die Hypothese eines primären, dominanten ALK-indu-
zierten Driver-Events, welches einen potentiellen Angriffspunkt für eine personalisierte 
Therapie darstellt.   
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❖ Akute myeloische Leukämie mit definierender genetischer Aberration nach 
vorbestehender myeloproliferativer Neoplasie – eine diagnostische und prog-
nostische Herausforderung  

Lara Althaus 
Email: lara.althaus@mll.com 
MLL Münchner Leukämie Labor GmbH 

Co-Autor/en: Torsten Haferlach, Bettina Balk, Anna Stengel 
 
Die Transformation einer myeloproliferativen Neoplasie (MPN) in eine akute Leukämie 
wird als Blastenphase (MPN-BP) bezeichnet und ist mit einer schlechten Prognose so-
wie einem kurzen medianen Gesamtüberleben assoziiert. Bei einem kleinen Anteil der 
Patienten wird bei Diagnose der Blastenphase eine AML-definierende zytogenetische 
Aberrationen, wie beispielsweise eine RUNX1::RUNX1T1-Fusion oder ein MECOM-
Rearrangement, nachgewiesen. In diesen Fällen ist häufig nicht eindeutig zu klären, ob 
es sich um eine Zweitneoplasie oder um eine Transformation der zugrunde liegenden 
MPN handelt. Zudem kann eine vorbestehende MPN in bestimmten Konstellationen 
(z.B. AML mit MECOM-Rearrangement) die formale Diagnose einer AML ausschlie-
ßen. Somit herrscht Unklarheit hinsichtlich der prognostischen Einordnung und der the-
rapeutischen Strategie für diese Patientengruppe. 
 
Vorgestellt wird eine 76-jährige Patientin mit einer langjährigen bekannten essentiellen 
Thrombozythämie (ET) (JAK2-mutiert, 18% Mutationslast und normaler Karyotyp bei 
Erstdiagnose, zusätzlich SRSF2 Mutation) mit Verdacht auf eine Blastenphase. In der 
zytomorphologischen und immunphänotypischen Untersuchung konnten die Blasten-
phase mit ~60% myeloischen Blasten im Knochenmark nachgewiesen werden. Die 
molekulargenetische Untersuchung zeigte neben den bekannten Mutationen in JAK2 
sowie in SRSF2 nun auch Mutationen in STAG2 und TET2. Weiterhin zeigte die zyto-
genetische Untersuchung eine t(8;21)(q22;q22), die auf molekularer Ebene zu einer 
RUNX1::RUNX1T1-Fusion führte, was mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung sowie 
RQ-PCR bestätigt wurde. Aufgrund der vorbekannten MPN wurde diese Patientin mit 
einer MPN-BP diagnostiziert. Jedoch bleibt unklar ob es sich um eine Zweitneoplasie 
oder eine Blastenphase der vorbekannten MPN handelt und welchen prognostischen 
Einfluss dies ausübt, da eine AML mit RUNX1::RUNX1T1-Fusion mit einer deutlich 
günstigeren Prognose assoziiert ist. Bislang konnte jedoch keine zytogenetische Re-
mission der Patientin beobachtet werden (Follow-Up nach Diagnose der 
RUNX1::RUNX1T1-Fusion: 6 Monate). 
 
Bei einer systematischen Analyse unserer Patientenkohorte hinsichtlich Patienten mit 
RUNX1::RUNX1T1-Fusion sowie einer vorbekannten MPN konnten wir fünf weitere 
Patienten identifizieren, welche zum Teil rekurrente Mutation in TET2 und STAG2 auf-
wiesen. Insgesamt wurden 20 Patienten mit AML-definierenden zytogenetischen Aber-
rationen und einer vorbekannten MPN gefunden: neben den beschriebenen sechs Pa-
tienten mit RUNX1::RUNX1T1-Fusion, wiesen die andere Patienten ein MECOM-Rear-
rangement (n=9), ein KMT2A-Rearrangement (n=2), eine BCR::ABL1-Fusion (n=2) 
oder eine DEK::NUP214-Fusion (n=1) auf. 
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Zusammenfassend stellt das Auftreten von AML-definierenden genetischen Aberratio-
nen, wie einer RUNX1::RUNX1T1-Fusion, bei einer vorbekannten MPN eine seltene 
und diagnostisch herausfordernde Situation dar.   
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Somatische DDX41-Zweitmutationen bei myeloischen Neoplasien: Fallbeispiele 
und molekulardiagnostische Relevanz der Analyse CD34-positiver Zellen  

Elisabeth Teich 
Email: elisabeth.teich@med.uni-goettingen.de  
Indigho- Klinik für Hämatologie und Medizinische Onkologie  
 
Co-Autor/en: Miriam Leonard, Elzbieta Brzuszkiewicz, Gerald Wulf, Hannes Treiber, 
Christina Ganster, Detlef Haase 
 

Keimbahnmutationen im DDX41-Gen gehören zu den häufigsten genetischen Prädispo-
sitionen für myeloische Neoplasien (MN) und finden sich bei etwa 3 % der Erkrankten 
mit myelodysplastischen Neoplasien (MDS) und akuter myeloischer Leukämie (AML), 
auch ohne positive Familienanamnese. DDX41 kodiert eine RNA-Helikase und spielt 
eine zentrale Rolle im RNA-Metabolismus, insbesondere beim RNA-Splicing, der RNA-
Prozessierung sowie der Ribosomenbiogenese. Ein Funktionsverlust von DDX41 kann 
die Regulation der Hämatopoese beeinflussen. Die Entstehung DDX41-assoziierter MN 
folgt typischerweise einem Two-Hit-Modell. Neben einer Keimbahnmutation wird häufig 
eine somatische Zweitmutation im gleichen Gen erworben, wodurch eine biallelische In-
aktivierung entsteht. Eine solche somatische Zweitmutation wird bei etwa 50 % der AML- 
und MDS-Erkrankten mit DDX41-Keimbahnmutation beobachtet. Klinisch manifestiert 
sich die Erkrankung meist im höheren Erwachsenenalter und betrifft v.a. Männer (ca. 
3:1). Typische Befunde sind Zytopenien und ein hypozelluläres Knochenmark. Neuere 
Arbeiten zeigen, dass Zellen mit biallelischen DDX41-Alterationen vorwiegend im frühen 
hämatopoetischen Kompartiment, insbesondere in CD34+-Stamm- und Vorläuferzellen, 
vorkommen und eine eingeschränkte Differenzierung aufweisen (Kroger et al., 2024). 
Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, inwieweit somatische DDX41-Zweitmutati-
onen möglicherweise auf frühe hämatopoetische Zellpopulationen beschränkt sein kön-
nen und daher in unfraktionierten (Bulk) Zellmaterial nicht immer zuverlässig nachweis-
bar sind.   
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Keimbahntestung in Molekularen Tumorboards - Erste Daten aus multizentri-
scher Studie des DNPM  

Marcel G. Bourgeois und Miriam Elbracht  

Vivian-Pascal Brandt 
Email: mielbracht@ukaachen.de  
Zentrum für Humangenetik und Genommedizin, Uniklinik RWTH Aachen und Zentrum 
für Personalisierte Medizin, CIO Aachen  
 
Co-Autor/en: Institute für Humangenetik und ZPMs der Unikliniken UKSH, MHH,  
Düseldorf, Köln, Heidelberg, Göttingen, Berlin, Tübingen, LMU, TUM, Augsburg,  
Freiburg 
 
Hintergrund: 
Empfehlungen für genetische Beratung und Keimbahntestung bei KrebspatientInnen 
werden in der Routinepraxis oft inkonsistent gegeben. Molekulare Tumorboards 
(MTBs) können ein strukturierteres Umfeld bieten, da die Anforderungen des Deut-
schen Netzwerks für Personalisierte Medizin (DNPM) die Teilnahme eines Humange-
netikers vorschreiben und formale Empfehlungen für zusätzliche Keimbahntestungen 
ermöglichen. Dennoch ist unklar, inwieweit diese Empfehlungen tatsächlich in diagnos-
tische Tests umgesetzt werden. Während die meisten Zentren selektive Strategien für 
zusätzliche Keimbahndiagnostik basierend auf lokalen Kriterien oder DNPM-SOPs an-
wenden, führen nur wenige Standorte bislang direkte parallele Keimbahntests für alle 
im MTB vorgestellten KrebspatientInnen durch. 
 
Methoden: 
Es werden erste Daten einer laufenden Auswertung der multizentrischen Keimbahn-
Studie deutscher ZPMs von 2024 gezeigt. In diese Analyse flossen Daten von 8 teil-
nehmenden Zentren ein, von denen 7 Zentren einen selektiven Testansatz anwandten 
und 1 Zentrum universell alle PatientInnen nicht-selektiv testete. Für jedes Zentrum 
wurden die Gesamtzahl der Fälle, die Empfehlungen für Tests, die tatsächlich durchge-
führten Tests und positive Befunde erfasst. 
 
Ergebnisse: 
Es wurden insgesamt 3116 Fälle eingeschlossen. Hiervon unterzogen sich 748 Patien-
tInnen einer Keimbahndiagnostik mit 163 positiven Testergebnissen (Gesamtpositiv-
rate 21,8 %). In den sieben selektiv testenden Zentren wurden 2559 Fälle diskutiert. In 
637 Fällen (24,9 %) wurde eine zusätzliche Keimbahndiagnostik empfohlen, aber nur 
191 PatientInnen (30,0 %) wurden tatsächlich getestet. 446 empfohlene Tests (70,0 %) 
wurden nicht durchgeführt. Die Positivrate unter den getesteten PatientInnen in den se-
lektiv testenden Zentren betrug 24,1 % (46/191). Im universell testenden Zentrum er-
hielten 557/557 PatientInnen eine genetische Keimbahntestung, mit einer Positivrate 
von 21,0 % (117/557). Unter der Annahme einer vergleichbaren Positivrate bei den 
empfohlenen, aber nicht getesteten Fällen, kann bei ungefähr 97 zusätzlichen Patien-
tInnen ein unentdecktes zugrunde liegendes Tumorrisikosyndrom erwartet werden. Es 
stellt sich die Frage, inwiefern eine Vor-Selektion für Keimbahntests bei MTB-PatientIn-
nen überhaupt sinnvoll ist. Die vollständige Auswertung mit Einschluss weiterer Zen-
tren ist derzeit in Bearbeitung.   
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Die Mahvash-Krankheit (GCCR-abhängige Hyperglucagonämie) als sehr seltenes 
Prädispositionssyndrom für neuroendokrine Tumoren des Pankreas (PanNET) - 
ein Fallbericht 
 
Dennis Kraemer* 
dennis.kraemer@medgen.uzh.ch 
Institut für Medizinische Genetik, Universität Zürich, CH-8952 Schlieren/Zürich 
 
Co-Autor/en: Bernhard Böhm*, Alessandra Baumer, Sena Blümel, Ralph Fritsch, 
Achim Weber, Anita Rauch, Svenja Nölting*, Magdeldin Elgizouli* 
(* gleichberechtigte Erst- und Letztautoren)  
  
 
Einleitung: Bei der Mahvash-Krankheit (MIM #619290, MVAH) handelt es sich um 
eine extrem seltene autosomal-rezessive (AR) Krankheitsentität mit einer geschätzten 
Prävalenz von ca. 1:4.000.000. Als pathognomonisch gilt eine Hyperglucagonämie je-
doch ohne die Manifestation typischer Symptome eines Glucagonom-Syndroms. Kau-
salpathologisch sind biallelische inaktivierende Sequenzalterationen des Glukagon-Re-
zeptor-Gens GCGR, die mit einer reaktiven Hyperplasie der pankreatischen Alpha-Zel-
len einhergehen und vermutlich so über stochastische Effekte der vermehrten Prolife-
ration für neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (PanNET) disponieren. Insgesamt 
erscheint die derzeitige Datenlage zum klinischen Verlauf - aber auch etwa zu einer 
möglichen Genotyp-Phänotyp-Korrelation (und Heterozygotenmanifestation) - aufgrund 
der nur geringen Anzahl an bisher publizierten Patienten derzeit jedoch als nur unzu-
reichend.  
Kasuistik: Wir berichten über eine bei klinischer Erstdiagnose 66-jährige Patientin, bei 
der vier synchrone neuroendokrine Tumoren des Pankreasschwanzes bzw. -corpus di-
agnostiziert worden sind (histologisch und biochemisch als Glukagonome imponierend) 
und im Verlauf schliesslich eine distale Pankreasresektion und Splenektomie erfolgte. 
Bei postoperativ persistierend erhöhten Glukagon-Werten wurde differentialdiagnos-
tisch der Verdacht auf MVAH geäussert. In der Sequenzanalyse für das GCGR-Gen 
(und weiterer diffentialdiagnostisch relevanter Gene) auf Basis der Exomsequenzie-
rung (Twist Exome 2.0 plus Comprehensive Exome Spike In; NovaSeq-6000) detek-
tierten wir als wahrscheinliches kausales Korrelat eine Homozygotie für die bisher in 
der Literatur/Datenbanken noch nicht vorbeschriebene GCGR-Missensevariante 
NM_000160.5: c.1111G>A (p.(Glu371Lys)). Die seltene  Substitution betrifft eine hoch-
konservierte Aminosäureposition innerhalb der für die Signaltransduktion kritischen 
7TM-Domäne (voraussichtlich ECL3).  
 
Diskussion: Die Mahvash-Krankheit (GCCR-abhängige Hyperglucagonämie) als sehr 
seltenes Prädispositionssyndrom für neuroendokrine Tumoren des Pankreas (Pan-
NET) wird anhand eines klinischen Fallberichts mit noch bisher unbeschriebener ho-
mozygoter GCGR-Mutation vorgestellt. Im Vergleich zu den bereits publizierten kli-
nisch-genetischen Daten wird im Rahmen der Präsentation eine mögliche Genotyp-
Phänotyp-Korrelation weiter diskutiert.  
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Myeloproliferative Neoplasien im zytogenetischen Labor 

Heinrich Winkelmann 
Email: HWinkelmann@tumorgenetik-nord.de   
Institut für Tumorgenetik Nord  

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) stellen als Subgruppe der myeloischen Neoplasien 
einen signifikanten Teil der untersuchten Patientenfälle im zytogenetischen Labor dar. 
Allgemein charakterisiert diese Erkrankungen eine klonale Proliferation einer oder meh-
rerer Zellreihen bzw. eine übermäßige Produktion von Leukozyten, Erythrozyten und 
Thrombozyten. Das bekannteste Beispiel aus dieser Gruppe ist die chronisch myeloi-
schen Leukämie (CML) mit der für diese Erkrankung typischen Philadelphia-Transloka-
tion bzw. BCR::ABL1-Fusion. Darüber hinaus besitzen weitere genetische Veränderun-
gen, beispielsweise die sogenannten Treibermutationen in den Genen JAK2, CALR oder 
MPL, eine hohe diagnostische Relevanz und beeinflussen - wenn bei Materialeingang 
im Labor bekannt - die anschließenden Analysen.  

Anhand einiger Patientenfälle aus dem Laboralltag wird beispielhaft der Weg von der 
Präanalytik bis zum endgültigen zytogenetischen Befund aufgezeigt. 
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❖ Die isolierte Thrombozytose als diagnostische Falle bei der Chronischen 
Myeloischen Leukämie 

Miriam Leonard 
Email: miriamanna.leonard@med.uni-goettingen.de 
Universitätsmedizin Göttingen  

Die Chronische Myeloische Leukämie (CML) ist klassischerweise gekennzeichnet durch 
eine ausgeprägte Leukozytose, eine pathologische Linksverschiebung im Blutbild und 
gelegentlich eine Hepato-/Splenomegalie und Anämie. Die Thrombozytenzahl kann er-
höht, normal oder erniedrigt sein. Eine seltenere Variante der CML präsentiert sich mit 
einer ausgeprägten, isolierten Thrombozytose, die aufgrund des Fehlens typischer CML-
Merkmale zu einer Fehldiagnose als Essentielle Thrombozythämie (ET) führen kann. Wir 
berichten über zwei solcher Fälle aus unserem Labor. 

 

Fall 1 präsentierte sich mit einer isolierten, ausgeprägten Thrombozytose (1,1 Mio. 
Thrombozyten/μl; 4760 Leukozyten/μl; Hb 14,4 g/dl). Bei initialem Verdacht auf eine ET 
wurde weder eine JAK2-Mutation noch andere bei myeloischen Erkrankungen häufig 
auftretende Mutationen im peripheren Blut (PB) gefunden. Bei anhaltender Thrombozy-
tose erfolgte eine Knochenmarkpunktion. Zytomorphologisch zeigte sich eine gestei-
gerte Megakaryopoese, histologisch neben einer hypozellulären Hämatopoese mit mas-
siver Hyperplasie atypischer Megakaryozyten bei nahezu vollständiger Depletion der 
Erythropoese auch eine begleitende signifikante T-Lymphozytose (30% bezogen auf 
kernhaltige Zellen). Eine anschließende T-Zell Klonalitätsanalyse war jedoch unauffällig. 
Die zytogenetische Analyse mittels Chromosomenbänderung (20/20 Metaphasen mit 
t(9;22)(q34;q11)) und FISH (BCR::ABL1-Fusion in 83% der Zellkerne, keine Zusatzano-
malien) konnte schließlich die Diagnose der CML sichern. Mittels PCR wurde das 
BCR::ABL1-Fusionstranskript p210 (Typ b3a2) bestimmt. Unter Tyrosinkinase-Inhibitor-
Therapie konnte ein optimales Ansprechen erzielt werden. 

 

Fall 2 wies ebenfalls eine ausgeprägte Thrombozytose ohne Leukozytose auf (1,9 Mio. 
Thrombozyten/ml; 3700 Leukozyten/μl; Hb 12,2 g/dl). Mittels PCR wurde das 
BCR::ABL1-Fusionstranskript p210 (b3a2) im PB identifiziert. Überraschenderweise war 
die FISH Analyse im PB jedoch unauffällig. Erst im Knochenmarkblut konnten wir mittels 
Interphase-FISH die BCR::ABL1-Fusion in einer untypisch niedrigen Anzahl von nur 15% 
der Zellkerne detektieren. In der Chromosomenbänderungsanalyse zeigten 9/25 Meta-
phasen die typische t(9;22)(q34;q11). Widersprüchlich zum FISH Ergebnis war die 
BCR::ABL1-Transkriptlast im PB höher als im Knochenmark (18% vs. 5% 
BCR::ABL1/GUS). Zytomorphologisch zeigte sich auch in diesem Fall eine gesteigerte 
Megakaryopoese, histologisch eine hypozelluläre Hämatopoese mit massiver Hyperpla-
sie der Thrombopoese mit teils mikrozytären und hypolobulierten Megakaryozyten. 

 

Es wurde bereits beschrieben, dass bei CML mit isolierter Thrombozytose primär die 
Megakaryozyten betroffen sein könnten (Prajapati et al. 2025). In diesen Fällen wäre die 
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qPCR im PB der FISH-Analyse überlegen, da FISH auf Zellkerne angewiesen ist, wäh-
rend die RNA in den kernlosen Thrombozyten für die PCR als Template ausreichend ist 
(Boilard et al. 2025). Unsere Fälle heben hervor, wie entscheidend die Auswahl und 
Kombination geeigneter Testverfahren ist. Bei unklarer Thrombozytose sollte differenzi-
aldiagnostisch auch eine CML in Betracht gezogen werden, um im Fall eines 
BCR::ABL1-Nachweises eine frühzeitige TKI-Therapie einleiten und eine Krankheitspro-
gression verhindern zu können. 
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