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Erfassung von erblichem

Dickdarm- und

Gebarmutterkrebs

Konsensus der Osterreichischen
Arbeitsgemeinschaft Pathologie-
Humangenetik zur verbesserten Betreuung
von Lynch-Syndrom-Erkrankten und
betroffenen Verwandten

Hintergrund

Genetik und Klinik des Lynch-
Syndroms

Etwa 2 bis 3% aller Kolorektal- und
Endometriumkarzinome treten im Rah-
men eines Lynch-Syndroms auf [3]. Das
Lynch-Syndrom ist mit einer geschitz-
ten Privalenz von 1 in 279 Individuen
[44] wahrscheinlich auch das hiufigs-
te Tumorpradispositionssyndrom und
jedenfalls das haufigste Dickdarmkrebs-
dispositionssyndrom. Bei betroffenen
Frauen ist oftmals ein Endometriumkar-
zinom die primdre Tumorerkrankung.
Zum Spektrum der Lynch-Syndrom-
assoziierten Tumoren gehoren darii-
ber hinaus Karzinome des Magens, der
Ovarien, des Urothels, des Diinndarms,
der Gallenblase und der Gallenwege,
des Pankreas und Gehirntumoren. Beim

Muir-Torre-Syndrom, welches eine Son-
derform des Lynch-Syndroms darstellt,
treten auch Talgdriisenadenome und
-karzinome sowie Keratoakanthome auf.
Diese Tumoren sind bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen jedoch deutlich seltener als
Kolorektal- und Endometriumkarzino-
me [37].

Die Ursache fir das Lynch-Syndrom
liegt in einer Mutation, die eines der
vier DNA-Mismatch-Reparatur(MMR)-
Gene MLHI1, MSH2, MSH6 und PMS2
inaktiviert [37]. Diese Mutation liegt
bei Lynch-Syndrom-PatientInnen he-
terozygot in der DNA aller Korperzellen
vor (Keimbahnmutation), wurde in den
meisten Fillen von einem Elternteil
ererbt und kann auch an die nichste
Generation weitergegeben werden. Das
Risiko, an einem Kolorektalkarzinom
zu erkranken, ist fiir TridgerInnen einer
MLHI- oder MSH2-Mutation deut-
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lich hoher als fur TragerInnen einer
MSH6- oder PMS2-Mutation. In zahl-
reichen Studien wurden die spezifischen
Kolorektal- und Endometriumkarzino-
merkrankungsrisiken ermittelt. Im Fol-
genden sind die derzeit verlisslichsten
Ergebnisse zusammengefasst. In einer
multizentrischen europiischen Studie
wurde das altersunabhingige kumula-
tive Risiko, bis zum 75. Lebensjahr an
einem Kolorektalkarzinom zu erkran-
ken, mit 47 % (95 %-CI 39,2-54,3), 42 %
(95%-CI 32,9-51,9) und 14% (95 %-
CI 3,1-25,4) fur MLHI-, MSH2- bzw.
MSHG6-Mutations-TrigerInnen angege-
ben [26]. Zu etwas hoheren Zahlen, die
jedoch auch mit breiteren Konfidenzin-
tervallen (CI) behaftet sind, kommt eine
franzosische Studie, die ein Lebenszeit-
risiko (bis zum 80. Lebensjahr) fiir ein
Kolorektalkarzinom mit 49% (95 %-CI
29-85), 51 % (95 %-CI 31-90) und 18 %
(95%-CI 13-30) fir MLH1-, MSH2- bzw.
MSH6-Mutations-TragerInnen errech-
nete [4]. Fiir PMS2-Mutationen wird in
einer niederldndischen Studie ein Le-
benszeitrisiko (bis zum 70. Lebensjahr)
von 19 % fir Manner und 11 % fiir Frauen
angegeben [34]. Neben dem geringeren
Lebenszeitrisiko fir Kolorektalkarzino-
me zeigen MSH6- und PMS2-Mutations-
TragerInnen auch ein durchschnittlich
hoheres Erkrankungsalter als MLHI-
und MSH2-TragerInnen (z.B. 52 vs.
47 Jahre laut ten Broeke et al. [34]).
Minner haben iber alle Genotypen
hinweg im Durchschnitt ein hoheres
Erkrankungsrisiko fiir kolorektale Kar-
zinome als Frauen. Das Lebenszeitrisiko
fir ein Endometriumkarzinom ist bei
Tragerinnen von MLHI-, MSH2- und
MSH6-Mutationen vergleichbar hoch.
Es wird mit 42,7 % (95 %-CI 33,1-52,3),
56,7 % (95 %-CI 41,8-71,6) bzw. 46,2 %
(95%-CI 27,3-65,0) fiir MLHI-, MSH2-
bzw. MSH6-Mutations-Tragerinnen an-
gegeben [26]. Fir PMS2-Mutations-
Tragerinnen wird das Lebenszeitrisiko
mit 12% angegeben [26]. Die Lebens-
zeitrisiken fiir andere Lynch-Syndrom-
assoziierte Tumoren sind deutlich ge-
ringer. Die aus verschiedenen Studien
abgeleiteten genotypspezifischen Risi-
kozahlen fiir diese Tumoren finden sich
z.B. in [37].

Empfohlene klinische Vorsorge-
programme bei Lynch-Syndrom-
Patientinnen

Ein Charakteristikum Lynch-Syndrom-
assoziierter Kolorektalkarzinome ist ei-
ne durch Mismatch-Reparatur-Defizienz
(siehe unten) stark beschleunigte Ade-
nom-Karzinom-Transition. =~ Wahrend
man davon ausgehen kann, dass spora-
dische Kolorektalkarzinome mindestens
10 Jahre fiir ihre Entwicklung benétigen,
beobachtete man, dass sich in Lynch-
Syndrom-PatientInnen in weniger als
2 Jahren nach einer ,polypenfreien
Kolonoskopie Kolorektalkarzinome ent-
wickeln kénnen [38]. Zur Vermeidung
bzw. Fritherkennung von Kolorektalkar-
zinomen bei TrigerInnen einer MMR-
Genmutation werden daher von allen in-
ternationalen Organisationen einheitlich
1- bis 2-jahrliche Kolonoskopien emp-
fohlen (z.B. europiische Empfehlungen
[37]). Es wurde gezeigt, dass dadurch das
Risiko fiir Intervallkarzinome deutlich
gesenkt wird und dass diese gegebe-
nenfalls nur die lokalen Stadien 1 und
2 erreichen, sodass Morbiditit und Leta-
litdit von Lynch-Syndrom-PatientInnen
durch eine intensivierte kolonoskopische
Vorsorge substanziell gesenkt werden
(ausfiihrliche diesbeziigliche Diskussio-
nen finden sich in [3, 37]). Vorsorge-
kolonoskopien sollten bei Personen mit
MLH]I- oder MSH2-Mutationen ab dem
20-25. Lebensjahr durchgefiihrt werden.
Entsprechend dem durchschnittlich ho-
heren Erkrankungsalter brauchen diese
bei MSH6- und PMS2-Mutationstrage-
rInnen erst ab dem 25-30. Lebensjahr
zu beginnen [39]. Um das Risiko ei-
nes zweiten Kolorektalkarzinoms bei
erkrankten PatientInnen zu minimieren,
wird empfohlen, die Moglichkeit einer
subtotalen Kolektomie mit deren Vor-
und Nachteilen mit den PatientInnen zu
besprechen [3].

Mehrere Konsensus-Statements und
Richtlinien verschiedener Expertengre-
mien [8, 37, 45] empfehlen tiberein-
stimmend, mit Lynch-Syndrom-Pati-
entinnen die Vor- und Nachteile einer
prophylaktischen Hysterektomie sowie
einer bilateralen Salpingoovarektomie,
zur effektiven Vermeidung von gyni-
kologischen Tumoren zu besprechen.

Fir die Pravention des Endometri-
umkarzinoms und anderer Tumoren aus
dem Lynch-Syndrom-Spektrum sollten
ebenfalls Vorsorgeuntersuchungen als
Option zur Fritherkennung angeboten
werden. Deren Effektivitit in Bezug auf
die Verringerung der Morbiditit und
Mortalitat ist allerdings bisher unbesta-
tigt [8, 37, 45]. Insbesondere fiir das
Urothelkarzinom sollten Vorsorgeunter-
suchungen derzeit nur im Forschungs-
Setting durchgefihrt werden [8, 37, 45].

Eine randomisierte placebokontrol-
lierte Langzeitstudie (CAPP2-Studie)
zeigte, dass die Einnahme von 600 mg
Aspirin pro Tag iiber einen Zeitraum
von mindestens 2 Jahren die Inzidenz
von Tumoren, insbesondere Kolorek-
talkarzinomen, bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen nach einer Latenzzeit von
55,7 Monaten ungefdhr halbiert (fiir
genaue Zahlen verweisen wir auf [5])
und somit auch als eine zusitzliche pro-
phylaktische Option mit den Patienten
diskutiert werden kann [37]. Eine der-
zeit laufende CAPP3-Studie evaluiert die
optimale Aspirindosis.

Mismatch-Reparatur-Defizienz

Die MMR-Gene codieren fiir Proteine,
deren Hauptaufgabe in der Reparatur
von DNA-Replikations-Fehlern liegt, die
bei der DNA-Duplizierung (DNA-Re-
plikation) vor der Zellteilung auftreten
[18]. MMR-Defizienz fiihrt daher zu er-
hohten Mutationsraten. Die MMR-Ge-
ne sind somit funktionell Tumorsuppres-
sorgene und, entsprechend der Knud-
son’schen Double-hit-Hypothese, dann
an der Tumorentwicklung bzw. Tumor-
entstehung beteiligt, wenn beide Alle-
le (= Genkopien) durch genetische Ver-
inderungen (= Mutationen) oder epige-
netische Verdnderungen inaktiviert wer-
den. Bei Personen mit Lynch-Syndrom
liegtein Allel, als Keimbahnmutation ver-
erbt, in allen Zellen des Korpers mutiert
vor. Das zweite Allel kann in den Tu-
morzellen durch verschiedene Mecha-
nismen inaktiviert werden (somatische
tumorspezifische Mutation). Die Inakti-
vierungbeider Allele fithrtin den meisten
Fallen zu einem vollstindigen Expressi-
onsverlust des betroffenen MMR-Prote-
ins und funktionell zu MMR-Defizienz.
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Zusammenfassung

Die Mdglichkeit einer Tumorerkrankung auf
Basis eines familidren Tumorpradispositi-
onssyndroms muss bei jeder Krebsdiagnose
in Betracht gezogen werden. Die Erfassung
erkrankter ,Index“-Patientinnen ist ent-
scheidend fiir die Ermittlung des Risikos

fiir Neu- oder Wiedererkrankungen bei den
Betroffenen wie auch fiir das Auftreten von
Tumoren bei bisher gesunden Verwandten.
Die Erfassung von Patientinnen mit familigrer
Tumorpradisposition erlaubt es, Betroffene

in Vorsorgeprogramme zur Senkung von
Morbiditdt und Letalitdt aufzunehmen. Fiir das
erbliche Brust- und Eierstockkrebssyndrom
bestehtin Osterreich ein breites Bewusstsein.
Dadurch wird eine zufriedenstellende

https://doi.org/10.1007/500761-020-00773-y

Erfassung der Patientinnen erreicht. Das ist
fiir das Lynch-Syndrom, welches bei 2-3 %
aller Kolorektal- und Endometriumkarzinome
vorliegt, leider nicht der Fall. Um die Identi-
fizierung von Lynch-Syndrom-Patientlnnen

zu verbessern, empfiehlt die Osterreichische
Arbeitsgemeinschaft Pathologie-Humangene-
tik (die Osterreichische Arbeitsgemeinschaft
Pathologie-Humangenetik setzt sich aus
jeweils fiinf Delegierten der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Klinische Pathologie und
Molekularpathologie und der Osterreichischen
Gesellschaft fir Humangenetik zusammen)

in diesem Konsensus-Statement eine
diagnostische Strategie, die mdglichst alle
Lynch-Syndrom-assoziierten Kolorektal- und
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Erfassung von erblichem Dickdarm- und Gebarmutterkrebs. Konsensus der Osterreichischen
Arbeitsgemeinschaft Pathologie-Humangenetik zur verbesserten Betreuung von Lynch-Syndrom-
Erkrankten und betroffenen Verwandten

Endometriumkarzinome im Rahmen der
pathologischen Tumorbeurteilung erfasst.
Durch eine darauf basierende systematische
Zuweisung von Patientinnen mit Verdacht
auf Lynch-Syndrom an ein Zentrum fiir
medizinische Genetik zur genetischen
Beratung und weiterfiihrenden genetischen
Diagnostik wird sichergestellt, dass auch
Familienangehérige mit Lynch-Syndrom
erfasst werden.

Schliisselworter

Lynch Syndrom - Kolorektalkarzinom -
Endometriumkarzinom - DNA Mismatch
Reparatur Defizienz - Genetische Beratung

Abstract

A familial tumor predisposition syndrome
must be considered a possibility in every
cancer diagnosis. The detection of affected
“index” patients is crucial for determining the
risk of new or recurrent disease in the affected
individuals as well as for the occurrence

of tumors in previously healthy relatives.

The registration of patients with familial
tumor predisposition makes it possible to
include them in screening programs to reduce
morbidity and mortality. In Austria, there is
already broad public awareness of hereditary
breast and ovarian cancer syndromes. Thus,
satisfactory detection of patients is achieved.

Unfortunately, this is not the case for Lynch
syndrome, which is present in 2-3% of

all colorectal and endometrial cancers. To
improve the identification of patients with
Lynch syndrome, the Austrian Working Group
Pathology-Human Genetics (the Austrian
Working Group Pathology—-Human Genetics
comprises five delegates each from the
Austrian Society of Clinical Pathology and
Molecular Pathology and the Austrian Society
of Human Genetics) recommends in this
consensus statement a diagnostic strategy
that covers as far as possible all colorectal and
endometrial cancers associated with Lynch

Detection of hereditary colon and uterine cancer. Consensus of the Austrian Working Group
Pathology—-Human Genetics to improve the care for Lynch syndrome patients and affected relatives

syndrome as part of the pathological tumor
assessment. Systematically referring patients
with suspected Lynch syndrome to medical
genetics centers for genetic counselling and
further genetic diagnostic workup ensures
that family members with Lynch syndrome
are also identified.

Keywords

Lynch Syndrome - Colorectal cancer -
Endometrial cancer - DNA missmatch repair
deficiency - Genetic counselling

Der Expressionsverlust eines oder meh-
rerer MMR-Proteine in den neoplasti-
schen Zellen eines Tumors kann immun-
histochemisch bestimmt werden und lie-
fert damit den Hinweis auf MMR-Defi-
zienz.

Die durch die MMR-Defizienz verur-
sachte erhohte Fehlerrate bei der DNA-
Replikation manifestiert sich besonders
im Bereich von sogenannten Mikrosa-
telliten, von denen es im menschlichen
Genom Hunderttausende gibt. Mikro-
satelliten enthalten repetitive DNA-
Sequenzen, die aus Repeat-Einheiten
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von einem bis zu sechs Basenpaaren
(Mononukleotide, Dinukleotide etc.)
bestehen, die typischerweise 5- bis 50-
fach tandemartig wiederholt vorliegen
(z.B. 24-mal C oder 36-mal GA). Diese
werden von jeweils nichtrepetitiven ein-
zigartigen Sequenzen flankiert, durch die
repetitive Sequenzen einem bestimmten
Genlocus zugeordnet werden konnen.
Diese repetitiven DNA-Sequenzen sind
wihrend der DNA-Replikation anfillig
fir Verschiebungen des neu syntheti-
sierten DNA-Strangs gegeniiber dem
Matrizen-DNA-Strang, was dazu fiihrt,

dass eine oder mehrere Repeat-Einhei-
ten zu viel oder zu wenig in den neu
synthetisierten Strang eingebaut werden.
In Zellen mit MMR-Defizienz kénnen
diese Replikationsfehler nicht korrigiert
werden und die Tochterzellen enthalten
daher in den betroffenen Mikrosatelli-
ten eine verdnderte Anzahl von Repeat-
Einheiten. Durch die klonale Expansion
neoplastischer Zellen im Tumorgewebe
kénnen diese verlangerten oder verkiirz-
ten Mikrosatellitensequenzen diagnos-
tisch mittels PCR-Amplifikation und
anschlieender Bestimmung der PCR-
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Fragment-Lange (Fragmentldngenana-
lyse) nachgewiesen werden (siche z.B.
Figur 2 in [23]). Weisen mindestens zwei
von finfuntersuchten Mikrosatelliten im
Tumorgewebe gegeniiber dem Normal-
gewebe eine verdnderte Fragmentlinge
auf, so liegt eine Mikrosatelliteninstabi-
litat (MSI) vor, die einem molekularen
Hinweis auf einen MMR-defizienten
Tumor entspricht [2].

Die immunhistochemische Untersu-
chung der MMR-Proteine und die MSI-
Analyse im Tumorgewebe stellen somit
diagnostische Nachweismethoden zur
Erfassung MMR-defizienter Kolorektal-
und Endometriumkarzinome dar und
liefern damit den wichtigsten Hinweis
fir das mogliche Vorliegen eines Lynch-
Syndroms beim Patienten/bei der Pa-
tientin [20]. Die Frage der Sensitivitit
und Spezifitit der beiden Methoden wird
seit vielen Jahren teils recht kontrovers
diskutiert [19, 30, 32, 43]. Laut der S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom wird
von einer Sensitivitit von 79 bis 93 % fiir
die MSI-Testung und 94 % fiir die IHC
ausgegangen [21].

Der grofiere Teil MMR-defizienter
Kolorektal- und Endometriumkarzino-
meistjedoch nicht mit einem Lynch-Syn-
drom assoziiert, sondern wird durch eine
somatische epigenetische Inaktivierung
beider MLHI-Allele durch Promotor-
methylierung verursacht und hat somit
keine hereditire Genese. Diese Situation
findet sich in etwa 12-15 % aller Kolorek-
talkarzinome [1, 29] und bis zu 26 % al-
ler Endometriumkarzinome [15]. Durch
den Nachweis einer MLHI-Promotor-
Methylierung kann daher bei einem mi-
krosatelliteninstabilen Kolorektal- und
Endometriumkarzinom mit MLH1-Ex-
pressions-Verlust ein Lynch-Syndrom
weitgehend ausgeschlossen werden [28].
In nahezu allen diesen PatientInnen liegt
ein sporadischer Tumor ohne hereditire
Pridisposition vor. Einzelne Fille von
konstitutiver, moglicherweise erblicher
MLH]I-Promotor-Methylierung stellen
eine auflerst seltene Ausnahme dar [6,
42]. Bei Kolorektalkarzinomen kann ein
Lynch-Syndrom auch bei Vorliegen der
BRAF-Mutation p.V600E weitgehend
ausgeschlossen werden. Diese Mutati-
on tritt bei ca. 60% aller sporadischen
MLH1-defizienten Kolorektalkarzinome

mit MLHI-Promotor-Methylierung auf,
jedoch nicht bei Lynch-Syndrom-asso-
ziierten Kolorektalkarzinomen [10, 11,
28, 41]. Somit ist die Mutationsanalyse
von BRAF pV600E sehr spezifisch fur
sporadische Tumoren mit MMR-Defi-
zienz, aber nicht sehr sensitiv. Dartiber
hinaus kann sie bei Endometriumkarzi-
nomen nicht angewandt werden, da hier
eine MLHI-Promotor-Hypermethylie-
rung nur sehr selten mit einer BRAF-
p-V600E-Mutation einhergeht [25].

In ca. 70% aller PatientInnen mit
MMR defizienten Kolorektal- und En-
dometriumkarzinomen, die nicht durch
MLH]I-Promotor-Methylierung bedingt
sind, lasst sich die Diagnose eines Lynch-
Syndroms durch Nachweis einer ursach-
lichen Keimbahnmutation in einem der
MMR-Gene bestitigen. In ca. 50% der
Fille ohne nachweisbare MMR-Gen-
Keimbahnmutation konnten im Tu-
morgewebe somatische Mutationen an
beiden Allelen eines MMR-Gens als
Ursache fiir die MMR-Defizienz nach-
gewiesen werden [24]. In diesen Fillen
liegt in der Regel auch kein vererbbares
Lynch-Syndrom vor.

Empfehlungen der Osterrei-
chischen Arbeitsgemeinschaft
Pathologie-Humangenetik

Auf Basis der oben angefiihrten Lite-
ratur, der National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) Guidelines
(https://www.nice.org.uk/) und unserer
eigenen Erfahrungen in der Diagnostik
des erblichen Dickdarm- und Gebdrmut-
terkrebs hat die Osterreichische Arbeits-
gemeinschaft Pathologie-Humangenetik
folgende Empfehlungen ausgearbeitet:
i.  Untersuchung aller Kolorektal-
und Endometriumkarzinome
auf MMR-Defizienz im Rahmen
der klinisch-pathologischen Be-
fundung, vorzugsweise durch
immunhistochemische Untersu-
chung (IHC) mit Antikérpern
gegen alle vier MMR-Proteine.
Alternativ oder im Falle eines
unklaren/unbestimmten (,,in-
determinate®) Ergebnisses mit
heterogener Firbung ist die MSI-
Analyse fiir eine zuverlissige Pati-
entenstratifizierung angezeigt.

ii. Konsekutiv Erfassung der sporadi-
schen MMR-defizienten Tumoren
durch Analyse der MLHI1-Promo-
tor-Methylierung jener Tumoren,
die einen MLH1-Expressions-
Verlust in der IHC aufweisen. Al-
ternativ beim Kolorektalkarzinom
Mutationsanalyse des BRAF-Gens
(geringere Sensitivitit).

iii. Bei MMR-defizienten Tumoren
mit Ausnahme des durch Pro-
motormethylierung bedingten
MLH1-Expressions-Verlusts be-
steht der Verdacht auf Lynch-
Syndrom und bedingt im standar-
disierten klinisch-pathologischen
Befund die Empfehlung zur wei-
terfilhrenden humangenetischen
Abklirung.

Begriindung

Da adidquate Vorsorgemafinahmen Mor-
biditdt und Letalitdt bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen effektiv senken, ist die
vollstindige Erfassung aller erkrankten
Lynch-Syndrom-PatientInnen aus ge-
sundheitspolitischer Sicht eine dringen-
de Notwendigkeit. Insbesondere kann
davon ausgegangen werden, dass mit
der Diagnose jedes Indexpatienten/jeder
Indexpatientin im Rahmen der nachfol-
genden Kaskadentestung drei bis sechs
weitere, zuvor nicht erkrankte MMR-
Genmutations-TrigerInnen in der je-
weiligen Familie erfasst werden konnen,
fiir welche die empfohlenen Vorsorge-
mafinahmen lebensrettend sein konnen.

Zur Erfassung der Lynch-Syndrom-
Patientnnen unter den PatientInnen
mit Kolorektal- und Endometriumkar-
zinom wurden die Kriterienkataloge
Amsterdam-II-Kriterien ([40]; @ Tab. 1)
und revidierte Bethesda-Kriterien ([35];
B Tab. 2) entwickelt, die aufgrund ei-
nes jungen Erkrankungsalters und/oder
einer Familienanamnese mit Héufung
von Tumoren aus dem Lynch-Syndrom-
Spektrum PatientInnen mit Verdacht auf
Lynch-Syndrom selektieren. Die Anwen-
dung dieser Selektionskriterien konnte
sich aber in der klinischen Praxis nicht
durchsetzen [36]. Die Griinde dafiir sind
vielfiltig und beruhen wahrscheinlich in
erster Linie auf einer zu geringen Kennt-
nis des und Bewusstsein fiir das Lynch-
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Tab.1 Amsterdam-lI-Kriterien®

Alle Kriterien miissen zutreffen:

1. Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem kolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Diinndarms,
Ureters oder Nierenbeckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP® muss ausgeschlossen sein

2. Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen

3. Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50 Jahren

*Vasen et al., 1999 [40]
°FAP: familidre adenomatse Polyposis

Tab.2 Revidierte Bethesda-Kriterien?

Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitdt in folgenden Fillen untersucht werden:

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren®, unabhangig vom Alter

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H-Histologie® vor dem 60. Lebensjahr

4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalen Karzinom oder einem HNPC-

C-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat

5. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhdngig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Kar-
zinom oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhangig vom Alter) diagnostiziert wurde

*Umar et al,, 2004 [35]

°Zu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehéren Tumoren in: Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Ureter oder Nierenbecken, Gallengang,
Dinndarm und Gehirn (meist Glioblastome wie bei Turcot-Syndrom) sowie Talgdriisenadenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)
“Vorliegen von tumorinfiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ahnlicher lymphozytarer Reaktion, muzindser/Siegelring-Differenzierung oder medullarem

Wachstumsmuster

Syndrom unter den behandelnden Arz-
ten und Patienten und einer unklaren
Zustandigkeit, wer eine genaue Familien-
anamnese erheben bzw. diese komplexen
Kriterien abfragen und gegebenenfalls
weitere Abklarungsschritte in die Wege
leiten sollte [17]. Dariiber hinaus erfiil-
len auch nur ca. 70-80% der Lynch-
Syndrom-PatientInnen die revidierten
Bethesda-Kriterien geschweige denn die
stringenteren Amsterdam-Kriterien.
Um diese Limitationen zu iiberwin-
den, wurde erstmals 2005 vorgeschla-
gen, Lynch-Syndrom-PatientInnen iber
ein Screening aller Kolorektalkarzino-
me [16], spiter auch aller Endometri-
umkarzinome [33] zu erfassen. Sowohl
amerikanische (Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention
[EGAPP] Working Group [12]) als auch
europdische (European Hereditary Tu-
mour Group [EHTG], vormals Mallorca-
Gruppe [37]) Organisationen empfehlen
daher die Tumorreflextestung als ers-
ten Schritt zur Erfassung von Lynch-
Syndrom-PatientInnen. Die zugrunde
liegende MMR-Defizienz kann routine-
mafig im Zuge der klinisch-pathologi-
schen Befundung von Operationspra-
paraten oder Biopsien mittels immun-
histochemischer Untersuchungen mit

850 | Der Onkologe 9 - 2020

Antikorpern gegen die MMR-Proteine
erhoben werden (Tumorreflextestung).
Auch eine MSI-Testung zur Erfassung
von MMR-Defizienz kann routinemé-
Big durchgefiihrt werden, lasst sich aber
in manchen Fillen schwerer in diag-
nostische Arbeitsabldufe einfiigen. Fiir
das kolorektale Karzinom wird von ei-
ner Sensitivitit von 79 bis 93% fir
die MSI-Testung und 94 % fiir die IHC
ausgegangen [32]. Entsprechend den
»ESMO recommendations on microsa-
tellite instability testing® [22] wird die
immunhistochemische  Untersuchung
aller vier MMR-Proteine als erste Me-
thode fiir die Untersuchung von Lynch-
Syndrom-assoziierten Tumoren (Kolo-
rektal- und Endometriumkarzinome,
Diinndarmkarzinome, Urothelkarzino-
me, Gliom/Glioblastom und Talgdrii-
senkarzinome) empfohlen, da sie gut
etabliert und sehr zuverldssig ist. Bei
nicht eindeutigen (,,indeterminate®) Er-
gebnissen wird die Durchfiihrung einer
MSI-PCR-Analyse empfohlen. Hierbei
wird empfohlen, die fiinf ,,poly-A mo-
nonucleotide repeats® (BAT-25, BAT-
26, NR-21, NR-24, NR-27) zu untersu-
chen, da diese gegeniiber anderen PCR-
Analysen eine hohere Sensitivitit und
Spezifitit aufweist. MSI ist als Verlust

der Stabilitit von zwei oder mehr Mi-
krosatelliten definiert. Die Definition
»>MSI-low* (Instabilitit eines von finf
Mikrosatelliten) wird nicht mehr ver-
wendet. Dementsprechend entfillt auch
der Begriff ,, MSI-high*

Die Kosteneffizienz der Tumorreflex-
testung wird deutlich verbessert, wenn
im zweiten Schritt durch eine BRAF-
p-V600E-Mutations-Analyse und/oder
MLH1-Promotor-Methylierungs-Ana-
lyse mikrosatelliteninstabile sporadische
Tumoren mit MLHI-Expressions-Ver-
lust erfasst werden und somit in diesen
PatientInnen ein Lynch-Syndrom noch
vor der Mutationsanalyse weitgehend
ausgeschlossen wird [9, 19]. Bei Einsatz
dieser Testungsstrategie zeigt sowohl
eine universelle (altersunabhingige) als
auch eine Reflextestung aller Tumoren
im Alter <70 Jahren eine akzeptable
Kostenefhizienz [9].

In Zentren/Kliniken mit etablier-
ter Tumorreflextestung zeigt sich, dass
die effektive Zuweisung der PatientIn-
nen mit auffilliger IHC und/oder MSI-
Analyse zur genetischen Sprechstunde
und genetischen Testung von <10 bis
>85% reichen kann [3]. Eine amerika-
nische Untersuchung zeigte, dass die
Rate an nachfolgenden positiven gene-



tischen Testungen einerseits durch den
Ausschluss von PatientInnen mit spo-
radischen MMR-defizienten Tumoren
und andererseits durch eine Involvierung
von ,genetic counsellors® bzw. ,gene-
tic nurses (medizinische Berufsbilder,
die speziell im angelsidchsischen Raum
existieren und auf einer Master- oder
Bachelor-Ausbildung in klinischer Ge-
netik beruhen) erh6ht wird [7]. Ersteres
sollte durch BRAF-p.V600E-Mutations-
Analyse und/oder MLH1-Promotor-
Methylierungs-Analyse bei allen MLH1-
defizienten Tumoren erreicht werden.
Um Letzteres zu erreichen, sollten die
pathologischen Befunde bei auffalli-
ger THC/MSI-Analyse ohne Hinweis
auf MLH1-Promotor-Methylierung kla-
re Empfehlungen zur weiterfithrenden
Abklarung hinsichtlich des Lynch-Syn-
droms enthalten und nach Moglichkeit
auch Zentren benennen, an denen eine
entsprechende humangenetische Auf-
klirung der Patienten erfolgen und
gegebenenfalls eine Keimbahnmutati-
onsanalyse durchgefithrt werden kann.
Dariiber hinaus sollte angestrebt werden,
dass die PatientInnen in einem separaten
Aufklidrungsgesprich sowohl miindlich
wie auch schriftlich iiber den auffalli-
gen pathologischen Befund und seine
Bedeutung durch mit der speziellen Kon-
stellation vertraute, behandelnde Arzte
(Chirurgen, Gynikologen, Onkologen,
Gastroenterologen etc.) oder Fachirz-
te fiir medizinische Genetik aufgeklart
werden.

Neben der Erfassung von PatientIn-
nen mit Lynch-Syndrom erfihrt der
Nachweis von MMR-Defizienz in Tu-
moren durch neue Therapieoptionen
eine zusdtzliche Bedeutung. Insbeson-
dere beim Kolorektalkarzinom ist die
MMR-Defizienz ein pradiktiver Marker
fir ein Ansprechen auf Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren (fiir eine
ausfiihrliche Diskussion und weiterfiih-
rende Literatur siehe [3]). Entsprechend
den ESMO Guidelines [22] wird fiir
die Diagnostik in diesem Kontext die
Untersuchung von Tumorgewebe mittels
THC und MSI-PCR empfohlen. Weiters
weisen Studien darauf hin, dass abhén-
gig vom Tumorstadium MMR-Defizienz
bzw. -Profizienz bei Entscheidungen
fir Chemotherapieoptionen in Betracht

gezogen werden sollte (weiterfithrende
Literatur siehe [3]). Beim Endometri-
umkarzinom stellen MMR-defiziente
Tumoren eine prognostisch distinkte
Gruppe mit kiirzerer Uberlebenszeit dar
[27].

Gesetzliche Rahmenbedingungen
fir die Tumorreflextestung zur
Erfassung des Lynch-Syndroms

Das vorliegende Konsensuspapier sucht
die Verantwortungsbereiche der medi-
zinischen Sonderficher Humangenetik
und Pathologie synergetisch zusam-
menzuschliefen mit der Zielsetzung,
IndexpatientInnen fiir Lynch-/HNPCC-
Syndrom mithilfe eines phanotypischen
Screeningverfahrens zu erfassen und,
im positiven Falle, die betroffene Fa-
milie der weiterfilhrenden genetischen
Untersuchung und medizinischen Ob-
sorge zuzufithren. Bei Patienten mit
Kolorektalkarzinom oder Endometri-
umkarzinom kann eine Untersuchung
des Tumors ohne Einverstindniserkli-
rung durchgefithrt werden. Im Hinblick
auf eine mogliche Betroffenheit der Fa-
milie und eine eventuell notwendige
Keimbahnanalyse ist eine Aufklirung
und Unterzeichnung einer Einverstind-
niserkldrung des Patienten/der Patientin
im Rahmen der prioperativen Bera-
tung jedoch ausdriicklich empfohlen.
Der Konsens der beiden Fachrichtun-
gen bildet die Grundlage, innerhalb
der entsprechenden Rechtsrahmen diese
Aufgabe zuverldssig zu erfiillen. Diese
sind im deutschsprachigen Raum in
Deutschland das ,Gesetz iiber geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen®
(Gendiagnostikgesetz, GenDG), in der
Schweiz das ,,Bundesgesetz {iber gene-
tische Untersuchungen beim Menschen
(GUMG)® und die ,Verordnung tber
genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMV)“ und in Osterreich die
~Gesamte Rechtsvorschrift fiir Gen-
technikgesetz. Der Geltungsbereich
des GenDG umfasst nicht nur DNA-
Analysen, sondern auch RNA-Untersu-
chungen oder den Einsatz von indirekten
Markern wie Proteinen. Werden diese
Analysen an Tumorgeweben durchge-
fihrt, fallen sie jedoch nicht mehr in
den Geltungsbereich des GenDG, da

nachgewiesene Verdnderungen soma-
tisch sein konnen und nicht per se
Aufschluss tiber Keimbahnmutationen
liefern. Auch die Deutsche Gesellschaft
fiir Pathologie und die Deutsche Ge-
sellschaft fir Humangenetik haben in
einem gemeinsamen Statement darge-
legt, dass diesbeziiglich im Sinne der
optimalen Patientenversorgung eine en-
ge Kooperation beider Fachrichtungen
notwendig ist [31]. Die hier dargelegte
Vorgehensweise ist auch im Sinne der
S3-Leitlinien der Deutschen Krebsge-
sellschaft fiir das kolorektale Karzinom
[21] und das Endometriumkarzinom
[20], sodass unsere Ausfithrungen fiir
die jeweiligen Ausgangssituationen im
gesamten deutschsprachigen Raum an-
wendbar sein sollten.

Pathologisches Abklarungsschema
hinsichtlich MMR-Defizienz

== Immunhistochemische Untersu-
chung (IHC) mit Antikérpern gegen
alle vier MMR-Proteine als primare
Methode zur Erfassung von MMR-
Defizienz, die in allen Kolorektal- und
Endometriumkarzinomen durchge-
fithrt werden sollte. Die Mikrosa-
telliteninstabilitats(MSI)- Testung ist
optional und kann an Stelle der IHC
durchgefiihrt werden. Findet sich
eine MSI, ist die Feststellung des spe-
zifischen Expressionsverlusts (MMR-
Defizienz) mittels IHC anzustreben.
Ein weiterer Einsatzbereich der MSI-
Testung ist die Analyse von Tumoren,
bei denen die IHC kein eindeutiges
Ergebnis in Bezug auf eine MMR-
Defizienz liefert.

= Die MLH]I-Promotor-Methylie-
rungs-Analyse sollte in allen Tumo-
ren, die einen MLH1-Expressions-
Verlust aufweisen, mittels Bisul-
fitpyrosequenzierung, MLPA oder
Ahnlichem durchgefiihrt werden.
Fiir das Kolorektalkarzinom ist als
erster Schritt auch die Analyse der
BRAF-Mutation p.V600E moglich,
da sie ein gut etablierter Surrogat-
marker mit hoher Spezifitit, aber
eingeschrinkter Sensitivitit fiir die
Promotormethylierung ist.

== Der standardisierte Befund sollte
folgende Komponenten enthalten:
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Kolorektalkarzinom
altersunabhéngig

IHC MMR-Proteine (ggf. MSI)

Expressionsverlust MSH2/MSH6

od. MSH6 od. PMS2 (+/- MSI)

Expressionsverlust MLH1/PMS2
(und/oder MSI)

Testung BRAF-Mutation p.V600E
und/oder MLH1-Promotor-
Hypermethylierung in Tumor

Alle 4 MMR-Proteine exprimiert

(und MSS)

Wabhrschl. sporadischer Tumor
(CIN), (gilt nicht bei klinischem
Verdacht auf hereditére

(& Normalgewebe ) Prédisposition)

2

(MLH1 methyliert in MLH1 methyliert

VLRI TG Tumor und und/oder BRAF

nicht methyliert

Normalgewebe) p.V6OOE liegt vor
Abb. 1 « Pathologi-
A .
Dringender Vd. auf Lynch-Syndrom . sches Abklarur}gsschema
= Wahrsch. CIMP-Tumor; kein Kolorektalkarzinom.

=>» genetische Abkldrung
empfohlen

Hinweis auf Lynch-Syndrom CIN ,chromosomal insta-
bility”, CIMP ,CpG-island

methylator phenotype”

Endometriumkarzinom
altersunabhéngig

IHC MMR-Proteine (ggf. MSI)

Expressionsverlust MSH2/MSH6 Expressionsverlust MLH1/PMS2

(und/oder MSI)

Alle 4 MMR-Proteine exprimiert

od. MSH6 od. PMS2 (+/- MSI) (und MSS)

Wahrschl. sporadischer Tumor
(gilt nicht bei klinischem
Verdacht auf hereditére

Prédisposition)

Testung auf MLH1-Promotor-
Hypermethylierung in Tumor
(& Normalgewebe )

(MLH1-Promotor
methyliert in Tumor und
Normalgewebe)

MLH1-Promotor MLH1-Promotor

nicht methyliert methyliert

Abb. 2 « Pathologisches
Abkldrungsschema En-
dometriumkarzinom.
CIMP ,CpG-island methyla-
tor phenotype”

A
Dringender Vd. auf Lynch-Syndrom
=>» genetische Abkldrung <
empfohlen

Wahrsch. CIMP-Tumor; kein
Hinweis auf Lynch-Syndrom

= Angabe zu den verwendeten
Methoden

= Prizise Darstellung der Ergebnisse
(Beispiele siehe ,,Supplements)

= Zusammenfassende Interpretation
der Ergebnisse in Bezug auf MMR-

Defizienz und Verdacht auf Lynch-
Syndrom

= Bei Verdacht auf Lynch-Syndrom:
Empfehlung zur weiterfithrenden
humangenetischen Abklirung
und nach Moglichkeit auch Be-

nennung von Zentren, an denen
eine humangenetische Aufkli-
rung der Patienten erfolgen und
gegebenenfalls eine Keimbahn-
mutationsanalyse durchgefiihrt
werden kann.

Der Onkologe 9 - 2020 | 853



AuBer der Reihe

= Bei PatientInnen mit klinischen
Merkmalen, die den Verdacht auf
eine hereditire Tumorpradisposi-
tion nahelegen (z.B. ein Polypo-
sissyndrom), oder aufgrund von
Eigen- und/oder Familienanamne-
se (Erkrankungsalter <40 Jahren,
weitere Tumorerkrankungen) sollte
darauf hingewiesen werden, dass
auch bei Abwesenheit einer MMR-
Defizienz eine humangenetische
Abkldrung indiziert ist.

Abklarungsschema

Die teilweise unterschiedlichen patho-
logischen Abkldrungsschemata fiir das
Kolorektalkarzinom und fiir das Endo-
metriumkarzinom werden getrennt in
Flussdiagrammen und gemeinsam in
O Tab. 3 dargestellt. Beide Abkldrungs-
schemata werden von der Arbeitsgruppe
laufend evaluiert und gegebenenfalls
angepasst. (8 Abb. 1und 2).

Details zu verwendeten Methoden

Immunhistochemie (IHC) ist eine patho-
logische Standardmethode, diekeiner be-
sonderen Darstellung im Befund bedarf.
Im Befund sollten aber die Ergebnisse fiir
alle verwendeten Antikorper angegeben
werden.

Uberpriifung einer MLH1-Promotor-
Methylierung erfolgt in der Regel iiber
Bisulfitpyrosequenzierung oder alterna-
tiv mittels ,,multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA). Der Nach-
weis der BRAF-Mutation p.V600E erfolgt
in der Regel mittels Sequenzanalyse oder
alternativ mittels mutationsspezifischer
IHC. Die verwendeten Methoden soll-
ten im Befund angegeben werden. Bei
der DNA-Extraktion aus Tumorgewebe
(z.B. fur die MSI-Testung, Sequenzie-
rung etc.) soll der Anteil neoplastischer
Zellen 230 % betragen und der geschitzte
Anteil soll im Befund erwihnt sein.

Fiir die MSI-Testung haben fiinf qua-
simonomorphe Mononukleotidmarker
(+/-CAT25) gegeniiber Dinukleotid-
markern den Vorteil, dass beim Nor-
malallel bei den meisten Personen die
gleiche Anzahl an Nukleotiden vorliegt
und somit bei entsprechender Erfah-
rung mit diesen Markern Kontroll-
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DNA aus nichtneoplastischem Gewebe
der untersuchten Person nicht unbe-
dingt notwendig ist [13, 14]. Dariiber
hinaus erfassen Mononukleotidmarker
besser als Dinukleotidmarker eine MSI
aufgrund einer MSH6-Defizienz. Die
untersuchten Marker und das jeweilige
Ergebnis sollten im Befund detailliert
angegeben werden.
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