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von Lynch-Syndrom-Erkrankten und
betroffenen Verwandten
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Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/s00761-020-00773-y)
enthält drei Musterbefunde: 1.Musterbefund
MLH1- und PMS2-Protein-Verlust, MLH1
unmethyliert, 2. Musterbefund MLH1- und
PMS2-Protein-Verlust, BRAF V600E mutiert,
3. Musterbefund alle MMR-Proteine
vorhanden. Beitrag und Zusatzmaterial
stehen Ihnen auf www.springermedizin.
de zur Verfügung. Bitte geben Sie dort
den Beitragstitel in die Suche ein, das
Zusatzmaterial finden Sie beim Beitrag unter
„Ergänzende Inhalte“.

Die Autoren K. Wimmer undW. Hulla haben zu
gleichenTeilenzumManuskriptbeigetragen.

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 geschätz-
ten Prävalenz von 1 in 279 Individuen
[44] wahrscheinlich auch das häufigs-
te Tumorprädispositionssyndrom und
jedenfalls das häufigste Dickdarmkrebs-
dispositionssyndrom. Bei betroffenen
Frauen ist oftmals ein Endometriumkar-
zinom die primäre Tumorerkrankung.
Zum Spektrum der Lynch-Syndrom-
assoziierten Tumoren gehören darü-
ber hinaus Karzinome des Magens, der
Ovarien, des Urothels, des Dünndarms,
der Gallenblase und der Gallenwege,
des Pankreas und Gehirntumoren. Beim

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

Die Ursache für das Lynch-Syndrom
liegt in einer Mutation, die eines der
vier DNA-Mismatch-Reparatur(MMR)-
Gene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2
inaktiviert [37]. Diese Mutation liegt
bei Lynch-Syndrom-PatientInnen he-
terozygot in der DNA aller Körperzellen
vor (Keimbahnmutation), wurde in den
meisten Fällen von einem Elternteil
ererbt und kann auch an die nächste
Generation weitergegeben werden. Das
Risiko, an einem Kolorektalkarzinom
zu erkranken, ist für TrägerInnen einer
MLH1- oder MSH2-Mutation deut-
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lich höher als für TrägerInnen einer
MSH6- oder PMS2-Mutation. In zahl-
reichen Studien wurden die spezifischen
Kolorektal- und Endometriumkarzino-
merkrankungsrisiken ermittelt. Im Fol-
genden sind die derzeit verlässlichsten
Ergebnisse zusammengefasst. In einer
multizentrischen europäischen Studie
wurde das altersunabhängige 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) für MLH1-, MSH2- bzw.
MSH6-Mutations-TrägerInnen angege-
ben [26]. Zu etwas höheren Zahlen, die
jedoch auch mit breiteren Konfidenzin-
tervallen (CI) behaftet sind, kommt eine
französische Studie, die ein Lebenszeit-
risiko (bis zum 80. Lebensjahr) für ein
Kolorektalkarzinom mit 49% (95%-CI
29–85), 51% (95%-CI 31–90) und 18%
(95%-CI13–30) fürMLH1-,MSH2- bzw.
MSH6-Mutations-TrägerInnen errech-
nete [4]. Für PMS2-Mutationen wird in
einer niederländischen Studie ein Le-
benszeitrisiko (bis zum 70. Lebensjahr)
von19%fürMännerund11%fürFrauen
angegeben [34]. Neben dem geringeren
Lebenszeitrisiko für Kolorektalkarzino-
me zeigenMSH6- undPMS2-Mutations-
TrägerInnen auch ein durchschnittlich
höheres Erkrankungsalter als MLH1-
und MSH2-TrägerInnen (z.B. 52 vs.
47 Jahre laut ten Broeke et al. [34]).
Männer haben über alle Genotypen
hinweg im Durchschnitt ein höheres
Erkrankungsrisiko für kolorektale Kar-
zinome als Frauen. Das Lebenszeitrisiko
für ein Endometriumkarzinom ist bei
Trägerinnen von MLH1-, 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) für MLH1-, MSH2-
bzw. MSH6-Mutations-Trägerinnen an-
gegeben [26]. Für PMS2-Mutations-
Trägerinnen wird das Lebenszeitrisiko
mit 12% angegeben [26]. Die Lebens-
zeitrisiken für andere Lynch-Syndrom-
assoziierte Tumoren sind deutlich ge-
ringer. Die aus verschiedenen Studien
abgeleiteten genotypspezifischen Risi-
kozahlen für diese Tumoren finden sich
z.B. in [37].

Empfohlene klinische Vorsorge-
programme bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen

Ein Charakteristikum Lynch-Syndrom-
assoziierter Kolorektalkarzinome ist ei-
nedurchMismatch-Reparatur-Defizienz
(siehe unten) stark beschleunigte Ade-
nom-Karzinom-Transition. Während
man davon ausgehen kann, dass spora-
dische Kolorektalkarzinome mindestens
10 Jahre für ihre Entwicklung benötigen,
beobachtete man, dass sich in Lynch-
Syndrom-PatientInnen in weniger als
2 Jahren nach einer „polypenfreien“
Kolonoskopie Kolorektalkarzinome ent-
wickeln können [38]. Zur Vermeidung
bzw. Früherkennung von Kolorektalkar-
zinomen bei TrägerInnen einer MMR-
Genmutation werden daher von allen in-
ternationalenOrganisationen einheitlich
1- bis 2-jährliche Kolonoskopien emp-
fohlen (z.B. europäische Empfehlungen
[37]). Es wurde gezeigt, dass dadurch das
Risiko für Intervallkarzinome deutlich
gesenkt wird und dass diese gegebe-
nenfalls nur die lokalen Stadien 1 und
2 erreichen, sodass Morbidität und Leta-
lität von Lynch-Syndrom-PatientInnen
durch eine intensivierte kolonoskopische
Vorsorge substanziell gesenkt werden
(ausführliche diesbezügliche Diskussio-
nen finden sich in [3, 37]). Vorsorge-
kolonoskopien sollten bei Personen mit
MLH1- oderMSH2-Mutationen ab dem
20–25. Lebensjahr durchgeführt werden.
Entsprechend dem durchschnittlich hö-
heren Erkrankungsalter brauchen diese
bei MSH6- und PMS2-Mutationsträge-
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 Möglichkeit 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 überein-
stimmend, mit Lynch-Syndrom-Pati-
entinnen die Vor- und Nachteile einer
prophylaktischen Hysterektomie sowie
einer bilateralen Salpingoovarektomie,
zur effektiven Vermeidung von gynä-
kologischen Tumoren zu besprechen.

Für die Prävention des Endometri-
umkarzinoms und anderer Tumoren aus
dem Lynch-Syndrom-Spektrum sollten
ebenfalls Vorsorgeuntersuchungen als
Option zur Früherkennung angeboten
werden. Deren Effektivität in Bezug auf
die Verringerung der Morbidität und
Mortalität ist allerdings bisher unbestä-
tigt [8, 37, 45]. Insbesondere für das
Urothelkarzinom sollten Vorsorgeunter-
suchungen derzeit nur im Forschungs-
Setting durchgeführt werden [8, 37, 45].

Eine randomisierte placebokontrol-
lierte Langzeitstudie (CAPP2-Studie)
zeigte, dass die Einnahme von 600mg
Aspirin pro Tag über einen Zeitraum
von mindestens 2 Jahren die Inzidenz
von Tumoren, insbesondere Kolorek-
talkarzinomen, bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen nach einer Latenzzeit von
55,7 Monaten ungefähr halbiert (für
genaue Zahlen verweisen wir auf [5])
und somit auch als eine zusätzliche 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 für Proteine,
deren Hauptaufgabe in der Reparatur
vonDNA-Replikations-Fehlern liegt, die
bei der DNA-Duplizierung (DNA-Re-
plikation) vor der Zellteilung auftreten
[18]. MMR-Defizienz führt daher zu er-
höhten 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-
änderungen (= Mutationen) oder epige-
netische Veränderungen inaktiviert wer-
den. Bei Personen mit Lynch-Syndrom
liegteinAllel,alsKeimbahnmutationver-
erbt, in allen Zellen des Körpers mutiert
vor. Das zweite Allel kann in den Tu-
morzellen durch verschiedene Mecha-
nismen inaktiviert werden (somatische
tumorspezifische Mutation). Die Inakti-
vierungbeiderAllele führt indenmeisten
Fällen zu einem vollständigen Expressi-
onsverlust des betroffenen MMR-Prote-
ins und funktionell zu MMR-Defizienz.

Der Onkologe 9 · 2020 847



Zusammenfassung · Abstract

Onkologe 2020 · 26:846–855 https://doi.org/10.1007/s00761-020-00773-y
© Der/die Autor(en) 2020

K. Wimmer · W. Hulla · J. Zschocke · S. F. Lax · G. Webersinke · B. Zelger · G. Uyanik · R. Kain · M. Speicher · G. Hoefler

Erfassung von erblichem Dickdarm- und Gebärmutterkrebs. Konsensus der Österreichischen
Arbeitsgemeinschaft Pathologie-Humangenetik zur verbesserten Betreuung von Lynch-Syndrom-
Erkrankten und betroffenen Verwandten

Zusammenfassung
Die Möglichkeit einer Tumorerkrankung auf
Basis eines familiären Tumorprädispositi-
onssyndroms muss bei jeder Krebsdiagnose
in Betracht gezogen werden. Die Erfassung
erkrankter „Index“-PatientInnen ist ent-
scheidend für die Ermittlung des Risikos
für Neu- oder Wiedererkrankungen bei den
Betroffenen wie auch für das Auftreten von
Tumoren bei bisher gesunden Verwandten.
Die Erfassung von PatientInnenmit familiärer
Tumorprädisposition erlaubt es, Betroffene
in Vorsorgeprogramme zur Senkung von
Morbidität und Letalität aufzunehmen. Für das
erbliche Brust- und Eierstockkrebssyndrom
besteht in Österreich ein breites Bewusstsein.
Dadurch wird eine zufriedenstellende

Erfassung der PatientInnen erreicht. Das ist
für das Lynch-Syndrom, welches bei 2–3%
aller Kolorektal- und Endometriumkarzinome
vorliegt, leider nicht der Fall. Um die Identi-
fizierung von Lynch-Syndrom-PatientInnen
zu verbessern, empfiehlt die Österreichische
Arbeitsgemeinschaft Pathologie-Humangene-
tik (die Österreichische Arbeitsgemeinschaft
Pathologie-Humangenetik setzt sich aus
jeweils fünf Delegierten der Österreichischen
Gesellschaft für Klinische Pathologie und
Molekularpathologie undderÖsterreichischen
Gesellschaft für Humangenetik zusammen)
in diesem Konsensus-Statement eine
diagnostische Strategie, die möglichst alle
Lynch-Syndrom-assoziierten Kolorektal- und

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

Schlüsselwörter
Lynch Syndrom · Kolorektalkarzinom ·
Endometriumkarzinom · DNA Mismatch
Reparatur Defizienz · Genetische Beratung

Detection of hereditary colon and uterine cancer. Consensus of the AustrianWorking Group
Pathology–Human Genetics to improve the care for Lynch syndrome patients and affected relatives

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 AustrianWorking 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

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-
schenZellen eines Tumors kann immun-
histochemischbestimmtwerden und lie-
fert damit den Hinweis auf MMR-Defi-
zienz.

Die durch die MMR-Defizienz verur-
sachte erhöhte 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

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 Sequenzenflankiert, durchdie
repetitive Sequenzen einem bestimmten
Genlocus zugeordnet werden können.
Diese repetitiven DNA-Sequenzen sind
während der DNA-Replikation anfällig
für Verschiebungen des neu syntheti-
sierten DNA-Strangs gegenüber dem
Matrizen-DNA-Strang, was dazu führt,

dass eine oder mehrere Repeat-Einhei-
ten zu viel oder zu wenig in den neu
synthetisierten Strang eingebaut werden.
In Zellen mit MMR-Defizienz können
diese Replikationsfehler nicht korrigiert
werden und die Tochterzellen enthalten
daher in den betroffenen Mikrosatelli-
ten eine veränderte Anzahl von Repeat-
Einheiten. Durch die klonale Expansion
neoplastischer Zellen im Tumorgewebe
können diese verlängerten oder verkürz-
ten Mikrosatellitensequenzen diagnos-
tisch mittels PCR-Amplifikation und
anschließender Bestimmung der PCR-
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Fragment-Länge (Fragmentlängenana-
lyse) nachgewiesen werden (siehe z.B.
Figur 2 in [23]). Weisenmindestens zwei
von fünfuntersuchtenMikrosatelliten im
Tumorgewebe gegenüber dem Normal-
gewebe eine veränderte Fragmentlänge
auf, so liegt eine Mikrosatelliteninstabi-
lität (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
für das mögliche Vorliegen eines Lynch-
Syndroms beim Patienten/bei der Pa-
tientin [20]. Die Frage der Sensitivität
und Spezifität der beidenMethodenwird
seit vielen Jahren teils recht kontrovers
diskutiert [19, 30, 32, 43]. Laut der S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom wird
von einer Sensitivität von 79 bis 93% für
die MSI-Testung und 94% für die IHC
ausgegangen [21].

Der größere Teil MMR-defizienter
Kolorektal- und Endometriumkarzino-
meist jedochnichtmiteinemLynch-Syn-
dromassoziiert, sondernwird durch eine
somatische epigenetische Inaktivierung
beider MLH1-Allele durch Promotor-
methylierung verursacht und hat somit
keine hereditäre Genese. Diese Situation
findet sich in etwa 12–15%allerKolorek-
talkarzinome [1, 29] und bis zu 26% al-
ler Endometriumkarzinome [15]. Durch
den Nachweis einer MLH1-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 hereditäre
Prädisposition vor. Einzelne Fälle von
konstitutiver, möglicherweise erblicher
MLH1-Promotor-Methylierung stellen
eine äußerst 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 MLH1-Promotor-Methylierung auf,
jedoch nicht bei Lynch-Syndrom-asso-
ziierten Kolorektalkarzinomen [10, 11,
28, 41]. Somit ist die Mutationsanalyse
von BRAF p.V600E sehr spezifisch für
sporadische Tumoren mit MMR-Defi-
zienz, aber nicht sehr sensitiv. Darüber
hinaus kann sie bei Endometriumkarzi-
nomen nicht angewandt werden, da hier
eine MLH1-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
MLH1-Promotor-Methylierung bedingt
sind, lässt sich dieDiagnose eines Lynch-
Syndroms durch Nachweis einer ursäch-
lichen Keimbahnmutation in einem der
MMR-Gene bestätigen. In ca. 50% der
Fälle ohne nachweisbare MMR-Gen-
Keimbahnmutation konnten im Tu-
morgewebe somatische Mutationen an
beiden Allelen eines MMR-Gens als
Ursache für die MMR-Defizienz nach-
gewiesen werden [24]. In diesen Fällen
liegt in der Regel auch kein vererbbares
Lynch-Syndrom vor.

Empfehlungen der Österrei-
chischen Arbeitsgemeinschaft
Pathologie-Humangenetik

Auf Basis der oben angeführten 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 erblichenDickdarm-undGebärmut-
terkrebs hat die Österreichische 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 Antikörpern
gegen alle vier MMR-Proteine.
Alternativ oder im Falle eines
unklaren/unbestimmten („in-
determinate“) Ergebnisses mit
heterogener Färbung ist die MSI-
Analyse für eine zuverlässige Pati-
entenstratifizierung angezeigt.

ii. Konsekutiv Erfassung der sporadi-
schen MMR-defizienten Tumoren
durch Analyse derMLH1-Promo-
tor-Methylierung jener Tumoren,
die einen MLH1-Expressions-
Verlust in der IHC aufweisen. Al-
ternativ beim Kolorektalkarzinom
Mutationsanalyse des BRAF-Gens
(geringere Sensitivität).

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-
terführenden humangenetischen
Abklärung.

Begründung

Da adäquate VorsorgemaßnahmenMor-
bidität undLetalität bei Lynch-Syndrom-
PatientInnen effektiv senken, ist die
vollständige 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-TrägerInnen in der je-
weiligen Familie erfasst werden können,
für welche die empfohlenen Vorsorge-
maßnahmen lebensrettend sein können.

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

Alle Kriterienmüssen zutreffen:

1. Mindestens drei Familienangehörigemit histologisch gesichertemkolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Dünndarms,
Ureters oder Nierenbeckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAPb muss ausgeschlossen sein

2. Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen

3. Bei mindestens einem PatientenDiagnosestellung vor dem Alter von 50 Jahren
aVasen et al., 1999 [40]
bFAP: familiäre adenomatöse Polyposis

Tab. 2 Revidierte Bethesda-Kriteriena

Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegeneiner Mikrosatelliteninstabilität in folgenden Fällen untersucht werden:

1. Patientenmit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

2. Patientenmit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumorenb, unabhängig vom Alter

3. Patientenmit kolorektalem Karzinommit MSI-H-Histologiec vor dem 60. Lebensjahr

4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhängig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalen Karzinom oder einemHNPC-
C-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat

5. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhängig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Kar-
zinom oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhängig vom Alter) diagnostiziert wurde
aUmar et al., 2004 [35]
bZu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehören Tumoren in: Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Ureter oder Nierenbecken, Gallengang,
Dünndarm und Gehirn (meist Glioblastome wie bei Turcot-Syndrom) sowie Talgdrüsenadenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)
cVorliegen von tumorinfiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ähnlicher lymphozytärer Reaktion, muzinöser/Siegelring-Differenzierung oder medullärem
Wachstumsmuster

Syndrom unter den behandelnden Ärz-
ten und Patienten und einer unklaren
Zuständigkeit,wer eine genaueFamilien-
anamnese erhebenbzw. diese komplexen
Kriterien abfragen und gegebenenfalls
weitere Abklärungsschritte in die Wege
leiten sollte [17]. Darüber hinaus erfül-
len auch nur ca. 70–80% der Lynch-
Syndrom-PatientInnen die revidierten
Bethesda-Kriterien geschweige denn die
stringenteren Amsterdam-Kriterien.

Um diese Limitationen zu überwin-
den, wurde erstmals 2005 vorgeschla-
gen, Lynch-Syndrom-PatientInnen über
ein Screening aller Kolorektalkarzino-
me [16], später auch aller Endometri-
umkarzinome [33] zu erfassen. Sowohl
amerikanische (Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention
[EGAPP] Working Group [12]) als auch
europäische (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-
mäßig im Zuge der klinisch-pathologi-
schen Befundung von Operationsprä-
paraten oder Biopsien mittels immun-
histochemischer Untersuchungen mit

Antikörpern gegen die MMR-Proteine
erhoben werden (Tumorreflextestung).
Auch eine MSI-Testung zur Erfassung
von MMR-Defizienz kann routinemä-
ßig durchgeführt werden, lässt sich aber
in manchen Fällen schwerer in diag-
nostische Arbeitsabläufe einfügen. Für
das kolorektale Karzinom wird von ei-
ner Sensitivität von 79 bis 93% für
die MSI-Testung und 94% für 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 für die Untersuchung von Lynch-
Syndrom-assoziierten Tumoren (Kolo-
rektal- und Endometriumkarzinome,
Dünndarmkarzinome, Urothelkarzino-
me, Gliom/Glioblastom und Talgdrü-
senkarzinome) empfohlen, da sie gut
etabliert und sehr zuverlässig ist. Bei
nicht eindeutigen („indeterminate“) Er-
gebnissen wird die Durchführung einer
MSI-PCR-Analyse empfohlen. Hierbei
wird empfohlen, die fünf „poly-A mo-
nonucleotide repeats“ (BAT-25, BAT-
26, NR-21, NR-24, NR-27) zu untersu-
chen, da diese gegenüber anderen PCR-
Analysen eine höhere Sensitivität und
Spezifität aufweist. MSI ist als Verlust

der Stabilität von zwei oder mehr Mi-
krosatelliten definiert. Die Definition
„MSI-low“ (Instabilität eines von fünf
Mikrosatelliten) wird nicht mehr ver-
wendet. Dementsprechend entfällt 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 MLH1-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 (altersunabhängige) als
auch eine Reflextestung aller Tumoren
im Alter <70 Jahren eine akzeptable
Kosteneffizienz [9].

In Zentren/Kliniken mit etablier-
ter Tumorreflextestung zeigt sich, dass
die effektive Zuweisung der PatientIn-
nen mit auffälliger 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-
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tischen Testungen einerseits durch den
Ausschluss von PatientInnen mit spo-
radischen MMR-defizienten Tumoren
undandererseits durcheine Involvierung
von „genetic counsellors“ bzw. „gene-
tic nurses“ (medizinische Berufsbilder,
die speziell im angelsächsischen Raum
existieren und auf einer Master- oder
Bachelor-Ausbildung in klinischer Ge-
netik beruhen) erhöht wird [7]. Ersteres
sollte durch BRAF-p.V600E-Mutations-
Analyse und/oder MLH1-Promotor-
Methylierungs-Analyse bei allenMLH1-
defizienten Tumoren erreicht werden.
Um Letzteres zu erreichen, sollten die
pathologischen Befunde bei auffälli-
ger IHC/MSI-Analyse ohne Hinweis
auf MLH1-Promotor-Methylierung kla-
re Empfehlungen zur weiterführenden
Abklärung hinsichtlich des Lynch-Syn-
droms enthalten und nach Möglichkeit
auch Zentren benennen, an denen eine
entsprechende humangenetische Auf-
klärung der Patienten erfolgen und
gegebenenfalls eine Keimbahnmutati-
onsanalyse durchgeführt werden kann.
Darüber hinaus sollte angestrebt werden,
dass die PatientInnen in einem separaten
Aufklärungsgespräch sowohl mündlich
wie auch schriftlich über den auffälli-
gen pathologischen Befund und seine
Bedeutungdurchmit der speziellenKon-
stellation vertraute, behandelnde Ärzte
(Chirurgen, Gynäkologen, Onkologen,
Gastroenterologen etc.) oder Fachärz-
te für medizinische Genetik aufgeklärt
werden.

Neben der Erfassung von PatientIn-
nen mit Lynch-Syndrom erfährt der
Nachweis von MMR-Defizienz in Tu-
moren durch neue Therapieoptionen
eine zusätzliche Bedeutung. Insbeson-
dere beim Kolorektalkarzinom ist die
MMR-Defizienz ein prädiktiver Marker
für ein Ansprechen auf Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren (für eine
ausführliche Diskussion und weiterfüh-
rende Literatur siehe [3]). Entsprechend
den ESMO Guidelines [22] wird für
die Diagnostik in diesem Kontext die
Untersuchung von Tumorgewebe mittels
IHC und MSI-PCR empfohlen. Weiters
weisen Studien darauf hin, dass abhän-
gig vom TumorstadiumMMR-Defizienz
bzw. -Profizienz bei Entscheidungen
für Chemotherapieoptionen in Betracht

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

Gesetzliche Rahmenbedingungen
für die Tumorreflextestung zur
Erfassung des Lynch-Syndroms

Das vorliegende Konsensuspapier sucht
die Verantwortungsbereiche der medi-
zinischen Sonderfächer Humangenetik
und Pathologie synergetisch zusam-
menzuschließen mit der Zielsetzung,
IndexpatientInnen für Lynch-/HNPCC-
Syndrom mithilfe eines phänotypischen
Screeningverfahrens zu erfassen und,
im positiven Falle, die betroffene Fa-
milie der weiterführenden genetischen
Untersuchung und medizinischen Ob-
sorge zuzuführen. Bei Patienten mit
Kolorektalkarzinom oder Endometri-
umkarzinom kann eine Untersuchung
des Tumors ohne Einverständniserklä-
rung durchgeführt werden. Im Hinblick
auf eine mögliche Betroffenheit der Fa-
milie und eine eventuell notwendige
Keimbahnanalyse ist eine Aufklärung
und Unterzeichnung einer Einverständ-
niserklärung des Patienten/der Patientin
im Rahmen der präoperativen Bera-
tung jedoch ausdrücklich empfohlen.
Der Konsens der beiden Fachrichtun-
gen bildet die Grundlage, innerhalb
der entsprechenden Rechtsrahmen diese
Aufgabe zuverlässig zu erfüllen. Diese
sind im deutschsprachigen Raum in
Deutschland das „Gesetz über geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen“
(Gendiagnostikgesetz, GenDG), in der
Schweiz das „Bundesgesetz über gene-
tische Untersuchungen beim Menschen
(GUMG)“ und die „Verordnung über
genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMV)“ und in Österreich die
„Gesamte Rechtsvorschrift für 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-
führt, fallen sie jedoch nicht mehr in
den Geltungsbereich des GenDG, da

nachgewiesene Veränderungen soma-
tisch sein können und nicht per se
Aufschluss über Keimbahnmutationen
liefern. Auch die Deutsche Gesellschaft
für Pathologie und die Deutsche Ge-
sellschaft für Humangenetik haben in
einem gemeinsamen Statement darge-
legt, dass diesbezüglich 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 für das kolorektale Karzinom
[21] und das Endometriumkarzinom
[20], sodass unsere Ausführungen für
die jeweiligen Ausgangssituationen im
gesamten deutschsprachigen Raum an-
wendbar sein sollten.

Pathologisches Abklärungsschema
hinsichtlich MMR-Defizienz

4 Immunhistochemische Untersu-
chung (IHC) mit Antikörpern gegen
alle vier MMR-Proteine als primäre
Methode zur Erfassung von MMR-
Defizienz, die in allenKolorektal- und
Endometriumkarzinomen durchge-
führt werden sollte. Die Mikrosa-
telliteninstabilitäts(MSI)-Testung ist
optional und kann an Stelle der IHC
durchgeführt 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.

4 Die MLH1-Promotor-Methylie-
rungs-Analyse sollte in allen Tumo-
ren, die einen MLH1-Expressions-
Verlust aufweisen, mittels Bisul-
fitpyrosequenzierung, MLPA oder
Ähnlichem durchgeführt werden.
Für das Kolorektalkarzinom ist als
erster Schritt auch die Analyse der
BRAF-Mutation p.V600E möglich,
da sie ein gut etablierter Surrogat-
marker mit hoher Spezifität, aber
eingeschränkter Sensitivität für die
Promotormethylierung ist.

4 Der standardisierte Befund sollte
folgende Komponenten enthalten:
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Abb. 19 Pathologi-
sches Abklärungsschema
Kolorektalkarzinom.
CIN „chromosomal insta-
bility“, CIMP „CpG-island
methylator phenotype“

Abb. 29 Pathologisches
Abklärungsschema En-
dometriumkarzinom.
CIMP „CpG-islandmethyla-
tor phenotype“

jAngabe zu den verwendeten
Methoden

jPräzise Darstellung der Ergebnisse
(Beispiele siehe „Supplements“)

jZusammenfassende Interpretation
der Ergebnisse in Bezug auf MMR-

Defizienz und Verdacht auf Lynch-
Syndrom

jBei Verdacht auf Lynch-Syndrom:
Empfehlung zur weiterführenden
humangenetischen Abklärung
und nach Möglichkeit auch Be-

nennung von Zentren, an denen
eine humangenetische Aufklä-
rung der Patienten erfolgen und
gegebenenfalls eine Keimbahn-
mutationsanalyse durchgeführt
werden kann.
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Außer der Reihe

jBei PatientInnen mit klinischen
Merkmalen, die den Verdacht auf
eine hereditäre Tumorprädisposi-
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
Abklärung indiziert ist.

Abklärungsschema

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

Details zu verwendeten Methoden

Immunhistochemie (IHC) ist einepatho-
logischeStandardmethode,diekeinerbe-
sonderen Darstellung im Befund bedarf.
ImBefund sollten aber die Ergebnisse für
alle verwendeten Antikörper angegeben
werden.

Überprüfung einerMLH1-Promotor-
Methylierung erfolgt in der Regel über
Bisulfitpyrosequenzierung oder alterna-
tivmittels „multiplex ligation-dependent
probe amplification“ (MLPA).Der Nach-
weis derBRAF-Mutationp.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. für die MSI-Testung, Sequenzie-
rung etc.) soll der Anteil neoplastischer
Zellen≥30%betragenunddergeschätzte
Anteil soll im Befund erwähnt sein.

Für die MSI-Testung haben fünf qua-
simonomorphe Mononukleotidmarker
(+/–CAT25) gegenüber 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-

DNA aus nichtneoplastischem Gewebe
der untersuchten Person nicht unbe-
dingt notwendig ist [13, 14]. Darüber
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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