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Vorwort

Die Erforschung des Lynch Syndroms hat in den letzten Jahrzehnten zu einer Reihe
an neuen Erkenntnissen gefuhrt. Es zeigte sich, dass Mutationen in den
Reparaturgenen, die beim Lynch Syndrom betroffen sind, einen umfassenderen
Formenkreis an Karzinomen verursacht als ausschliel3lich das hereditare nicht
polypdse Kolonkarzinom. In meiner facharztlichen Praxis als Urologin eroffnete sich
die Frage, ob nicht diverse Tumorerkrankungen im urologischen Bereich mit dem
Lynch Syndrom assoziiert werden konnen. Obwohl bereits fur einige Karzinome des
oberen Harntraktes ein Leitfaden fur die Behandlung existiert, wurden die Organe des
unteren Harntraktes noch nicht ausreichend untersucht. Im Zuge des
Universitatslehrganges Medizinische Genetik stellte sich fir mich nun die Frage, wie
sich die aktuelle Situation in der Forschung darstellt und wo Ansatzpunkte fur die
Veranderung aktueller Behandlungsschemen bestehen. Die Verbindung meiner
facharztlichen Tatigkeit mit der Vertiefung meines genetischen Wissens durch den
Universitatslehrgang waren der ausschlagende Aspekt fur die Wahl des Themas

dieser Abschlussarbeit.
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Zusammenfassung

Urologische Organe konnen im Rahmen eines hereditaren nicht polypdsen
Kolonkarzinoms (HNPCC), auch bekannt als Lynch Syndrom, betroffen sein. Bezogen
auf das Screening von Patienten mit urologischen Karzinomen und deren

Auswirkungen bei Vorliegen eines Lynch Syndroms herrscht eine Uneinigkeit.

Das Ziel der Arbeit ist ein Uberblick tiber die Entstehungsmechanismen des Lynch
Syndroms, die assoziierten urologischen Manifestationslokalisationen sowie die
aktuellen Screeningmethoden und Diagnostikleitfaden. Betreuende Arztinnen und
Arzte sollen einen Leitfaden fiir Patientinnen und Patienten erhalten, bei welchen der
Verdacht auf ein HNPCC besteht, oder bereits bestatigt wurde.

Die vorliegende Arbeit ist eine qualitative und deduktive Literaturrecherche. Es wird
einerseits der geschichtliche Aspekt des hereditaren nicht polypdsen Kolonkarzinoms
betrachtet, andererseits werden die gegenwartigen wissenschaftlichen und
medizinischen Besonderheiten des Lynch Syndroms erlautert. Die Analysen haben
ihren Schwerpunkt auf maligne Erkrankungen des Harntrakts. Aktuelle Guidelines fur

das Screening und die Diagnostik wurden untersucht.

Reparaturdefizite in Mismatch-Reparatur Genen werden als ursachlich anerkannt.
Karzinome des oberen Harntrakts sind im Tumorspektrum des Lynch Syndroms
inkludiert. Im Gegensatz dazu werden derzeit Karzinome in der Harnblase und
Prostata nicht stark mit dem Lynch Syndrom assoziiert. Ahnlich verhalt es sich mit
Karzinomen der Niere und der Nebenniere. Dem aktuellen Wissensstand folgend ist
keine Assoziation zwischen Malignomen des Hodens, der Harnrohre und des Penis
gegeben. Aktuelle HNPCC-Leitlinien fur das Screening und die Diagnostik erwahnen
lediglich Urothelkarzinome im oberen Harntrakt.

Aufgrund der aktuell vorliegenden Literatur sind in bis auf Organe des oberen
Harntrakts im urologischen Bereich weitere Studien notwendig, um konkretere
validierte Ergebnisse zu erhalten. Basierend auf der vorhandenen Literatur kdnnen
Karzinome des oberen Harntrakis eine Verbindung mit dem Lynch Syndroms
darstellen und sollten aus diesem Grund im Screening und der Diagnostik wichtige

Komponenten darstellen.






Abstract

Urologic manifestations of hereditary non polyposis colon carcinoma (HNPCC), also
called Lynch syndrome, are well established. There is some uncertainty, however, with
regards to screening protocols for urologic cancer associated with Lynch syndrome

and the impact of urologic disease on Lynch syndrome diagnostic criteria.

The aim of the thesis is to provide an overview of the mechanisms behind the devel-
opment of the Lynch syndrome, define the associated urologic manifestations, and
describe the current screening and diagnostic guideline. The ultimate objective of this
work is to provide clinicians with a useful guide when faced with a patient suspicious
for or already diagnosed with Lynch syndrome, specifically with regards to the urinary

tract.

A qualitative and deductive literature search considering the historical aspects of
HNPCC as well as the current scientific and medical features of Lynch syndrome was
performed. The analysis was undertaken with a focus on disease with the urinary tract.

Current screening and diagnostic guidelines were reviewed.

Deficiencies in mismatch repair genes are recognized as the cause of HNPCC. Urothe-
lial cancer of the upper urinary tract is included in the tumor spectrum of Lynch syn-
drome. Carcinomas of the urinary bladder and the prostate may occur in patients with
Lynch syndrome but the association is not strong. Similarly, a link between carcinomas
of the kidney and adrenal gland and Lynch syndrome are also unclear. Current evi-
dence indicates that there is no association of cancers in the testicles, the urethra and
the penis with HNPCC. Contemporary HNPCC screening and diagnostic guidelines
only mention upper urinary tract urothelial carcinoma as an area of concern in the uri-

nary tract.

Based on the currently available literature, upper tract urothelial cancer is a feature of
Lynch syndrome and forms an important component of screening and diagnostic
guideline. More work is needed to further assess the association of other cancers of
the urinary tract with HNPCC.
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1 Einleitung

1.1 Molekulargenetische Grundlagen

1.1.1 Das menschliche Genom

Das menschliche Genom besteht in haploiden Geschlechtszellen nach der ersten
meiotischen Teilung aus 23 Chromosomen. Die somatischen Zellen und
Urgeschlechtszellen haben einen diploiden Chromosomensatz von 46
Chromosomen, welche sich in den Zellkernen befinden, wobei je eine Kopie. von
der Mutter und eine vom Vater stammt. [1] Die Chromosomen werden in 22
homologen Autosomen und 2 Gonosomen unterteilt, bei Frauen XX, bei Mannern
XY. Keimzellen werden als haploid bezeichnet, da sie jeweils nur eine Kopie des
Chromosomensatzes enthalten. Zellen, welche Paare homologer Chromosomen
enthalten, werden als diploid bezeichnet. Das menschliche Genom besteht aus drei

Milliarden Basenpaaren, von denen 99 % nicht kodierend wirken. [1]

Der genetische Code ist durch die Abfolge der Nukleotide definiert. [1] Ein Nukleotid
besteht aus einer anorganischen Purin- oder Pyrimidinbase, dem Zucker 2'-
Desoxyribose und einer veresterten Phosphorsaure. [1] Die DNA ist doppelstrangig,
antiparallel und komplementar. Doppelstrangig bedeutet, dass die Purinbase
Adenin durch drei Wasserstoffbricken mit der Pyrimidinbase Thymin verbunden ist
und die Purinbase Guanin mit zwei Wasserstoffbriicken mit der Pyrimidinbase
Cytosin. Antiparallel bedeutet diese Strange liegen gegenlaufig zueinander.

Komplementar bezieht sich auf die unwillktirliche Paarung der Basen. [1]

Jeweils drei Nukleotide ergeben ein Basentriplett, welches fir eine Aminosaure
kodiert. In dieser Abfolge der Aminosaurekodierungseinheiten sind die Proteine
verschlisselt. Der Kodierungspotenz folgend wirden 42 = 64 Aminosauren
existieren. Da es aber nur 21 proteinogene Aminosauren gibt, wird von einem
degenerierten genetischen Code gesprochen. Mehrere Aminosauren kénnen also
fur ein Triplett kodieren. Der Code ist universell, da bis auf wenige Ausnahmen die
Basentripletts bei allen Lebewesen die gleiche Bedeutung haben. Der genetische
Code enthalt keine Leerstellen, ist also kommafrei, und ein Triplett ist nicht

Uberlappend auf das nachste Triplett. [1]



Gene sind Abschnitte der DNA, welche fur eines oder mehrere funktionelle Produkte
kodieren. Funktionelle Produkte sind sowohl Proteine, diese werden tiber mRNA
vermittelt, als auch nicht kodierende RNAs wie rRNA, tRNA oder miRNA.

1.1.2 Ursachen und Arten der Mutationen

Evolutionar betrachtet ist die DNA ein sehr stabiles Molekul, in chemischer Hinsicht
ist es jedoch auferst instabil. Die DNA ist dauernd Agenzien, welche ihre Struktur
verandern kdnnen, ausgesetzt, wodurch Mutationen entstehen kdnnen. Mutationen
sind Veranderungen der Nukleotidsequenz und konnen zu erheblichen
Veranderungen fuhren.
Die Noxen werden in ihrer Wirkungsart entsprechend in exogene und endogene
Noxen unterschieden.

e Exogene Quellen:

» Physikalische Noxen: ionisierende Strahlung; naturliche wie Radon Gas
oder kosmische Strahlung; Rdntgenstrahlung, nukleare Tests; UV-
Strahlung (Sonne, Solarium)

» Chemische Noxen: natlrliche wie beispielsweise Aflatoxin; Nervengas,
Abgase, Benzopyrene im Zigarettenrauch; alkylierend wirkende
Zytostatika; Crosslinking

e Endogene Quellen:
» Mismatches und Replikationsfehler
> Spontane Anderungen in der Chemie der Nukleotide wie zum Beispiel

oxidative Schaden, Deaminierung von Basen, Verlust von Basen [1]

Mutationen spielen in der Evolution eine entscheidende Rolle, da sie zu einem
neuen Genotyp in weiterer Folge auch zu einem veranderten Phanotyp fuhren
konnen. Jede Zelle hat prinzipiell die Fahigkeit, DNA-Fehler durch
Reparaturmechanismen wahrend und aulierhalb der Replikation zu erkennen und
zu korrigieren. Ein Bruchteil der Defekte wird nicht repariert und bleibt als Mutation
oder Polymorphismus in der Zelle erhalten und wird dadurch wahrend der
nachfolgenden Zellteilung auf die nachfolgenden Tochterzellen Ubertragen. Das

Spektrum der in einem Gen vorkommenden Mutationen ist abhangig von der
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GengrolRe, den flankierenden Sequenzen und der Stabilitat des Chromatingerusts.
Die Mutationsraten bei Punktmutationen liegen bei Mannern hoher als bei Frauen,
da in der mannlichen Keimbahn eine hohere Teilungsrate vorliegt. [1]

Mutationen kdénnen in  Genommutation, Chromosomenmutationen oder
Genmutationen klassifiziert werden. Bei Genommutationen handelt es sich um
numerische Veranderungen von einzelnen Chromosomen oder des gesamten
Chromosomensatzes. = Chromosomenmutationen  werden in  Deletionen,
Duplikationen, Translokationen, Inversionen und Insertionen unterteilt.

Bei Genmutationen handelt es sich um Punktmutationen wie Substitutionen,
Deletionen oder Insertionen einzelner Nukleotide, Deletionen und Insertionen im
Kilo- oder Megabasenbereich, Inversionen oder dynamische Mutationen. [1]

Pro Tag und Zelle entstehen an der DNA zehn Strangbriche, 5000 Basen
depurinieren, mehrere Hundert alkylieren, 100 deaminieren oder bei 1/10 000 000
Basen Mismatches stattfinden. Diese Fehler bewirken andere daraus entstehende
Basen, andere Paarungseigenschaften, es konnen Substitutionen oder Deletionen
von Basenpaaren oder das Uberspringen von Basen resultieren. Das wiederum
fuhrt zu stillen (synonymen, sense), Missense (nicht synonymen) oder zu Nonsense
Mutationen.

e Synonyme Mutationen haben meist keine Auswirkungen auf die
Proteinsynthese, da die gleiche Aminosaure kodiert wird.

e Missense Mutationen verursachen aufgrund einer Mutation eine Veranderung
eines Codons der mRNA, wodurch es nicht mehr fur die urspringliche
Aminosaure, sondern fur eine falsche Aminosaure codiert.

¢ Nonsense Mutationen resultieren aus einem Nukleotidaustausch, der zur
EinfUhrung eines verfrihten Stopp-Codons fuhrt, wodurch entweder die
jeweilige RNA abgebaut, oder die Proteinsynthese abgebrochen wird. Das
Protein ist aus diesem Grund inkomplett oder nicht funktionsfahig. [1]

¢ Frameshift-Mutation entstehen durch die Deletion oder Insertion von Basen,
wodurch es zu einer Verschiebung des Leserasters kommt.

e Als Epimutation wird eine vererbbare Veranderung der Genaktivitat
bezeichnet, welche aufgrund einer DNA-Modifikation im Sinne eines

Verlustes oder Zugewinns einer DNA-Methylierung oder einer Modifikation

10



von Chromatin, entstanden ist. Die DNA-Sequenz bleibt hierbei unverandert.

[2]

1.1.3 Die Mutationen, eingeteilt nach ihrer Vererbung

Werden Mutationen nach ihrem Vererbungsmodus unterteilt, so wird zwischen
Keimbahnmutationen, auch konstitutionelle Mutationen genannt, und somatischen

Mutationen unterschieden.
1.1.3.1 Keimbahnmutationen

Mutationen in der Keimbahn fuhren zu mutierten Gameten (Geschlechtszelle oder
Keimzelle), da sie bereits in der befruchteten Eizelle bestehen. Sie erfolgen
wahrend der Meiose oder in der mutterlichen oder vaterlichen Keimbahn. Ist solch
eine Gamete an der Befruchtung beteiligt, resultiert daraus eine mutierte
eukaryontische diploide Zelle, eine Zygote. Solche Mutationen betreffen somit alle
Korperzellen und kdnnen wiederum auf die nachfolgende Generation weitervererbt

werden. [1]
1.1.3.2 Somatische Mutationen

Somatische Mutationen entstehen erst im Laufe des Lebens und betreffen
bestimmte Korperzellen. Diese treten spontan auf und werden nicht an die

nachfolgende Generation aber sehr wohl an alle Tochterzellen weitervererbt.

1.1.4 DNA-Reparatursysteme
1.1.4.1 Grundlagen der DNA-Reparatursysteme

In gesunden Zellen werden auftretende DNA-Schaden durch unterschiedliche DNA-

Reparatursysteme beseitigt (Tabelle 1).
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Tabelle 1. DNA-Reparatursysteme [1]

Reparaturmechanismus Schaden
Base Excision Repair (BER) Deaminierung, Depurinierung
Nucleotide Excision Repair (NER) UV-Photoprodukte, Addukte, Crosslinks
Reversions Reparatur Alkylierung, Methylierung
Mismatch Repair (MMR) Replikationsfehler
Rekombinationsreparatur Doppelstrangbriiche

e Homologe Rekombination

¢ Nicht Homologe Rekombination

Reparaturmechanismen sind fur die Aufrechterhaltung der Zellfunktion essentiell
und wenn ein Reparaturmechanismus defekt ist, kann es zu einer massiven
Anhaufung an Mutationen und somit zu einer malignen Entartung kommen. Um die
spezifischen Auswirkungen der Reparaturfehler auf die in der DNA entstehenden
Fehler aufzuzeigen, werden nachfolgend die einzelnen Reparaturmechanismen

Uberblicksmalig dargestellit.

1.1.4.2 Die Basenexzisionsreparatur (BER)

Die Basenexzisionsreparatur erfolgt in mehreren Schritten vor allem fur oxidativ
veranderte oder alkylierte DNA-Basen. Die oxidativen Schaden sind dabei endogen
oder exogen entstanden. Die am haufigsten vorkommenden DNA-Modifikationen
sind jene an der Base Guanin, wodurch eine Transversion aus einer Guanin-Cytosin
Paarung in eine Adenin-Tyrosin Paarung resultiert. Die Reparatur erfolgt durch
bestimmte Enzyme wie etwa der 8-Oxoguanin-Glykolylase I. Bestimmte Karzinome
wie etwa das Prostatakarzinom werden nach derzeitigem Wissensstand von der

Aktivitat dieses Enzyms beeinflusst. [1]

1.1.4.3 Die Nukleotidexzisionsreparatur (NER)

Bei der Nukleotidexzisionsreparatur werden groRere  DNA-Lasionen,
Oligonukleotide, nach Einwirkung von Enzymen, beseitigt. Repariert werden
kbnnen DNA-Schaden wie UV-induzierte Pyrimidindimere, Inter-Strang-
Vernetzungen und DNA-Addukte, welche durch polyzyklische Kohlenwasserstoffe

entstanden sind. Es werden die globale genomische Reparatur von der
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Transkriptions-gekoppelten Reparatur unterschieden. Das Hautkrebsrisiko ist nur

bei defekten der globalen genomischen Reparatur erhoht. [1]

1.1.4.4 Die Reversionsreparatur

Bei der Reversionsreparatur wird die veranderte Base in einem Schritt in ihre
Ursprungsform zuruckkonvertiert und deshalb auch als direkte DNA-Reparatur
bezeichnet. Alkylierende Verbindungen oder deren reaktive Stoffwechselprodukte
konnen Nukleotide der DNA an verschiedenen Positionen methylieren oder
alkylieren. Die daraus resultierenden veranderten Eigenschaften der Basen fuhren

zu Fehlpaarungen. [1]

1.1.4.5 Das Mismatch Reparatur (MMR) System

Das Mismatch Reparatur (MMR) System ist hauptverantwortlich fir die Reparatur
von Replikationsfehlern und entfernt Falschpaarungen von Basen. [1]

Sie entfernt u.a. Fehlpaarungen der Basen Guanin und Thymin, welche durch
Desaminierung, Oxidation oder Methylierung modifiziert sind. Nach einer
Basenfehlpaarung entsteht an Stellen mit 5-Methylcytosin  aufgrund von
hydrolytischer Desaminierung Thymin, welches nicht von den Reparaturenzymen
erkannt wird. In der darauffolgenden Replikation paart es sich mit Adenin. Sollte
diese GT-Fehlpaarung nicht repariert werden, resultiert eine GC-AT-Transversion.
In eukaryontischen Zellen erkennen und entfernen MMR Systeme bis zu 16
Nukleotiden lange Inversionen. Dies kommt beispielsweise haufig in repetitiven
Mikrosatelliten beim Menschen vor. Weiters werden Fehlpaarungen in
Heteroduplexbereichen, welche bei der Rekombination vorkommen, erkannt und
beseitigt. [1]

Beim Menschen erfolgt die MMR hauptsachlich durch
e die Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
e durch die Exonuklease |, welche eine Fehlpaarung Uber die defekte Stelle
hinaus entfernt.
e die DNA-Polymerase 6, durch welche eine Neusynthese der entfernten

Nukleotide resultiert
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e die DNA-Ligase, welche das SchlieRen des doppelstrangigen DNA-Stranges

bewirkt.

Bei der homologen Rekombination werden die Mutationen an der doppelstrangigen
DNA bei homologen Chromosomen repariert. Rekombinasen schneiden die defekte
Stelle aus der DNA heraus und reparieren sie, indem der intakte DNA-Strang als
Schablone dient. Danach werden die Nukleotide wieder verknupft und ein
fehlerfreier Doppelstrang wird aufgebaut. [1]

Bei einer MMR Defizienz ist keine Reparatur mdglich, und es kann dadurch zur
Anhaufung von Mutationen in der Zelle kommen. Besteht eine erbliche MMR
Defizienz, resultiert daraus ein erhdhtes Risiko fur hereditare nicht polypdse
kolorektale Karzinome. [53] Diese Erkrankung ist charakterisiert durch einen
autosomal dominanten Vererbungsmodus, ein frihes Manifestationsalter der

Karzinome, einer variablen Expressivitat und einer Penetranz von 80 %.

1.1.4.6 Die Rekombinationsreparatur

Durch die Rekombinationsreparatur werden Doppelstrangbriche in der DNA und
Inter-Strang-Vernetzungen, sogenannte Crosslinks, repariert. Inter-Strang-
Vernetzungen resultieren aus kovalenten Verknupfungen von Nukleotiden
verschiedener DNA-Strange und werden durch ionisierende Strahlung und
Zytostatika verursacht, bei welchen die Zellen mit defekten Doppelstrangbrtichen in
der G2-Phase des Zellzyklus arretiert und dadurch zerstért werden. Bei der
Rekombinationsreparatur wird die homologe Rekombination von der nicht
homologen Rekombination unterschieden.
¢ Die homologe Rekombination stellt eine fehlerfreie Rekombination der DNA-
Reparatur dar, da die Information des intakten homologen Chromosoms
beziehungsweise des Schwesterchromatids zur Wiederherstellung des
defekten DNA-Stranges verwendet wird. Der defekte Strang legt sich bei der
Reparatur an den entsprechenden Bereich des homologen Stranges an, der
als Matrize fur die Wiederherstellung dient. Treten Doppelstrangbrtiche in der
G2-Phase des Zellzyklus auf, koénnen sie durch Paarung mit den

Schwesternchromatiden repariert werden.

14



¢ Die nicht homologe End-zu-End VerknlUpfung verlauft zumeist nicht fehlerfrei.
Exonukleasen schneiden die Enden der DNA-Bruchstellen so zurecht, dass
sie durch die Ligase IV kovalent verknUpft werden konnen. Sie findet in der
GO0/G1-Phase des Zellzyklus statt. Dieser Mechanismus wird vom
Immunsystem bei der Generierung seiner Antikorper und T-Lymphozyten
verwendet. Syndromale und neoplastische Manifestationen von Defekten in
Komponenten der Rekombinations Reparatur wie etwa die hereditare Brust-
und Eierstockerkrankung mit Mammakarzinomen, Ovarialkarzinomen,
Pankreaskarzinomen oder Prostatakarzinomen wegen BRCA1- und BRCA2-

Mutationen resultieren daraus. [1]

1.2 Tumorerkrankungen

1.2.1 Tumorentstehung

In gesunden Zellverbanden halten sich Zellteilungen und Zelltod die Waage.
Mutationen in sog. Tumorsuppressorgenen und Onkogenen resultieren in einer
beschleunigten Mitoserate und/oder einer verlangerten Lebenszeit von Zellen,
wodurch es zu einer vermehrten Zellzahl kommt, die zum Tumorwachstum fuhren
kann. [1] Diese Gene sind daher wesentlich an der Entstehung von bdsartigen
Tumorerkrankungen beteiligt.

Welche Mutation erfolgt, hat wahrscheinlich Auswirkungen auf die nachfolgende
Tumorbiologie. Es wird angenommen, dass drei bis sieben Mutationen pro Zelle
notig sind, um in einer malignen Entartung zu resultieren. Maligne Tumoren in

soliden bedurfen mehr Mutationen. [1]

1.2.1.1 Onkogene

Onkogene sind Gene, welche stark auf die Zellvermehrung einwirken. Solange
diese Gene nicht mutiert sind, handelt es sich um Protoonkogene. Protoonkogene
wirken als Vorlaufer von Onkogenen kontrollierend an der Regulation der Zellteilung
beteiligt. Sie wirken dominant auf eine Zelle, sodass nur ein Allel mutiert sein muss,
um ein unkontrolliertes Wachstum zu verursachen und wirken aktivierend auf die

Regulation der Zellteilung. Die in der Evolution hoch konservierten Protoonkogene
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fuhren die Zellen kontrolliert durch die Mitoserate. Diese wird durch eine Gain-of-
Function-Mutation beschleunigt. Protoonkogene gehdren zu verschiedenen
Proteinfamilien, welche an der Signalubertragung von auflerhalb der Zelle bis zur
Umsetzung des Signals mittels An- und Abschaltens von Genen, beteiligt sind. Nach
ihrer Funktion werden sie in

Wachstumsfaktoren (z.B. SIS, INT)
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (z.B. MET, MAS)

Proteine mit GTPase-Aktivitat (z.B. N-RAS, HA-RAS)
Rezeptor-Tyrosinkinasen (z.B. ABL, YES)

DNA-bindende Transkriptionsfaktoren (z.B. FOS, JUN) und

* & & & oo o

Zellzyklusfaktoren (z.B. Cyclin, Telomerase) unterteilt. [1]

Mutationen in Protoonkogenen findet man zwar sowohl in sporadischen als auch
erblichen Tumorgeweben, wobei eine pradisponierende Mutation flr eine hereditare

Tumorerkrankung selten in einem Protoonkogen vorliegt.
1.2.1.2 Tumorsuppressorgene

Tumorsuppressorgene sind an der Stabilisierung und Reparatur des Genoms sowie
der Zell-Zell-Interaktion, der Apoptose und der Kontrolle des Zellzyklus beteiligt. [1]
Ihrer Wirkung folgend werden Tumorsuppressorgene in Gatekeepergene,

Caretakergene und Landscapergene unterteilt.

e Gatekeepergene regulieren die Kontrolle der Zellproliferation und dadurch
den Zellzyklus und sie verhindern, dass die Zellen die Zellzyklus-Checkpoints
passieren und ein Zellwachstum und einen mdglichen Ubergang zur
Tumorentwicklung initiieren. Meist sind Gatekeepergene zelltypspezifisch,
sie kdnnen aber auch gemeinsam mit bestimmten Zelltypen vorkommen. Es
wird nur eine Mutation in einem Allel bendtigt. [3]

e Caretakergene entwickelten sich, um die aktive Beobachtung und Erhaltung
der DNA- Integritat zu bewaltigen. Ein Verlust fuhrt zu einer Instabilitat und
so zu einem Mismatch Reparaturverlust, welches die Hauptursache der

Karzinogenese darstellt; [3] Mutationen in Caretakergenen bendtigen auch

16



eine funktionslose zweite Genkopie, um ein Tumorwachstum initileren zu
kdnnen.

e Landscapergene helfen beim Zellwachstum mit und regulieren extrazellulare
Matrixproteine,  Zelloberflachenmarker,  Zelladhasionsmolekile  und
Wachstumsfaktoren. [4] Erstmals wurden diese Tumorsuppressorgene im
umliegenden Gewebe beim Juvenilen Polyposis Syndrom beschrieben, da

dort die initiierenden Lasionen nachgewiesen werden konnten.

Tumorsuppressorgene wirken rezessiv, weshalb fur einen Funktionsverlust beide

Allele inaktiviert werden mussen. Es handelt sich dabei zumeist um Loss-of-
Function-Mutationen, welche direkt an der Regulation der Zellteilung und/oder
indirekt an der DNA-Reparatur einwirken. Alfred G. Knudson definierte die Two-Hit-
Theory. Diese besagt, dass im Tumorsuppressorgen beide Allele inaktiviert sein
mussen, um in einem Tumorwachstum resultieren zu kdnnen. Bei sporadischen
Krebserkrankungen sind zuféallige Ereignisse in beiden Genkopien fur die
Inaktivierung nétig. Die Wahrscheinlichkeit hierflr ist gering. Bei einer hereditaren
Pradisposition ist jedoch bereits ein Tumorsuppressorgen-Allel in allen Korperzellen
inaktiviert, wodurch nur noch eine spontane Mutation fur die vollstandige

Inaktivierung des Tumorsuppressors notwendig wird. [1]

Dieser Inaktivierung liegen verschiedene Mutationsmechanismen zugrunde. Im
Wesentlichen lassen sich sechs verschiedene Mechanismen Inaktivierung von
Tumorsuppressorgenen oder zur Aktivierung von Onkogenen kommen kann,
unterscheiden:

¢ Aneuploidien

e Translokationen

e chromosomale DNA-Amplifikation

e somatische Punktmutation

e Insertion exogener viraler Gensequenzen

e Imprinting-Mutationen [1]

Ein Paradebeispiel fir Tumorsuppressorgene ist das APC-Gen, welches an der
Entstehung von Kolonkarzinomen beteiligt ist. Dies wird bei ungefahr 0.5 % aller
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Kolonkarzinome durch eine hereditare Keimbahnmutation in diesem Gen
nachgewiesen. Das bedeutet, dass in allen Zellen diese Mutation vorliegt. Zur
unkontrollierten Zellteilung kommt es, wenn auch das zweite Allel des Gens wegen
einer Mutation inaktiviert ist. Wenn das zweite Allel durch eine Deletion verloren
geht, so kommt es zu einem Verlust der Heterozygositat im Tumor (engl. Loss-of-
Heterozygosity (LOH)).[1] Damit dieser Zellverband jedoch maligne entartet, sind
zusatzlich noch Mutationen in Onkogenen und weiteren Tumorsuppressorgenen
erforderlich. [1]

1.2.2 Hereditare und sporadische Tumorerkrankungen
1.2.2.1 Sporadische Tumorerkrankungen

Bei sporadischen Tumorerkrankungen ist keine familiare Haufung nachweisbar. Sie
werden durch somatische Mutationen, die sporadisch und zufallig auftreten,

verursacht, die nur einer oder einer begrenzten Anzahl von Kdrperzellen vorliegen.

[1]

1.2.2.2 Hereditare Tumorerkrankungen

Bei erblichen Tumorsyndromen liegt eine Pradisposition fir eine Tumorerkrankung
vor, die mit einem erheblichen Krebsrisiko verbunden ist. Dabei erben Betroffene
eine Mutation in einem Tumorsuppressorgen und haben daher eine massiv erhohte
Wahrscheinlichkeit, dass das Gen durch eine zweite somatische Mutation inaktiviert
werden kann, wodurch eine Tumorentstehung initiiert werden kann. Daher treten
die Tumore zumeist in jingeren Jahren auf. Zudem kénnen auch mehrere Tumore
bei einer Person vorkommen.

Ca. 5% aller Tumorerkrankungen kdnnen auf eine monogene Veranlagung
zuruckgefuhrt werden. Das Tumorspektrum bzw. die
Erkrankungswahrscheinlichkeit (Penetranz) und Auspragung (Expressivitat)
hangen davon ab, welches Gen von einer Keimbahnmutation betroffen ist. Eine
Mutation im APC-Gen beispielsweise bewirkt ein erhohtes Risiko fir
Kolonkarzinome, wahrend Mutationen im VHL-Gen eher fir Renalzellkarzinome

pradisponieren.
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In den meisten Fallen sind Tumorsuppressoren betroffen, da es hier im Gegensatz
zu Onkogenen Mutationen zu einer normalen Embryonalentwicklung kommen kann.
Der Two-Hit-Theorie von Knudson folgend, missen bei Tumorsuppressoren beide
Allele inaktiviert werden, damit eine Tumorentstehung mdoglich ist. Wenn eine
Caretakergen, das in die Erhaltung der DNA Integritat involviert ist, inaktiviert wird,
kann es leicht zur Anhaufung weiterer Mutationen in  weiteren

Tumorsuppressorgenen oder auch in Protoonkogenen kommen. [1]

Trotz der rezessiven Wirkung der Tumorsuppressoren wird die Pradisposition
autosomal dominant vererbt. Dabei erbt der Betroffene eine Mutation von einem
Elternteil. Die zweite Mutation, welche krankheitsausldsend wirkt, erfolgt somatisch
in einer Zelle. Alternativ kann eine Mutation in den elterlichen Zellen auch de novo
auftreten, d.h. dass der Elternteil zwar die Mutation weitergibt, selbst aber nicht

betroffen ist.

Seltenere Formen von Tumorsyndromen kdnnen auch autosomal rezessiv vererbt
werden. Dabei erbt der Patient jeweils eine Mutation von beiden Eltern. Autosomal
rezessiv vererbte Erkrankungen mit erhdhter Tumorneigung sind vorwiegend

Chromosomenbruchsyndrome. [4]

1.3 Das Lynch Syndrom

1.3.1 Die Entdeckung und Erforschung des Lynch Syndroms

Henry T. Lynch qilt als Vater der hereditaren Malignome, da er als erster hereditare
Karzinome annahm und untersuchte. Durch seine Beobachtungen diverser
Malignome in Familien stellte er eine Hypothese in Bezug auf die Erblichkeit auf.

Diese untersuchte er im weiteren Verlauf seiner Karriere. [5]

Beruflich zunachst bei der Navy, dann als professioneller Boxer tatig, studierte
Henry T. Lynch Psychologie, absolvierte danach den PhD fir Humangenetik an der
Universitat Texas. Danach absolvierte er die medizinische Ausbildung an der
Medizinischen Universitat in Omaha, Nebraska. Dort begann er auch auf Basis von
Familienstammbaumen, Daten zu sammeln. Er etablierte damit die ersten

genetischen Karzinomdatenbanken, um einen Zusammenhang zwischen
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Familienanamnese, Karzinomanamnese und dem Risiko fur nachfolgende
Generationen identifizieren zu konnen. In einem weiteren Schritt initiierte er eine
Klinik, in welcher Screening, Pravention und Uberwachung von Patientinnen und

Patienten mit hereditaren Karzinomen Zentrum des Tatigkeitsbereiches wurde. [6]

Sein Wissen fullte auf den ein Jahrhundert davor errungenen Erkenntnissen von
Aldred Scott Warthin, PhD, Ordinarius des pathologischen Instituts in Ann Arbor,
Michigan. Er beschrieb 1895 eine Patientin, in deren Familienanamnese sich zeigte,
dass mehrere Familienmitglieder Uber mehrere Generationen hinweg
unterschiedliche Karzinome im Laufe des jeweiligen Lebens entwickelten. Auf Basis
des Familienstammbaums, bei welchem zehn Familienmitglieder erfasst waren,
erstellte A. S. Warthin die Hypothese, dass es mindestens eine genetische
Pradisposition fur Malignome gibt. Im Stammbaum konnten zwei Uteruskarzinome,
zwei Magenkarzinome, ein ,abdominelles Karzinom“ und Patientinnen und
Patienten mit multiplen Karzinomen identifiziert werden. Es zeigten sich jedoch auch
Familienmitglieder, die keine Diagnose auf ein Malignom hatten. Die beschriebene
Familie, er nannte sie Familie ,G“, emigrierte vor dem Burgerkrieg aus Deutschland
nach Michigan. Sie bildete die Basis flr seine Hypothese und die folgenden

Forschungen. [7]

Zwischen 1895 — 1912 untersuchte er 3600 weitere Neoplasiefalle. Darunter waren
1600 Karzinome, 15 % davon fand man mit familidrer Haufung. So kam er zu dem
Schluss, dass so etwas wie ,kanzerose Bruderschaften®, existieren miussten. Er
ging davon aus, dass diese Bruderschaften Einfluss auf die Vererbung von
Karzinomen hatten. Zusatzlich beobachtete er in diesen Familien den
Zusammenhang zwischen der erhohten Empfanglichkeit fir ein Karzinom im
Gastrointestinaltrakt oder Uterus und einem jlingeren Alter bei Diagnosestellung.
Bemerkenswert ist auch, dass er bei drei Patientinnen und Patienten, welche
vermeintlich an einer Appendizitis gelitten hatten, ein kolorektales Karzinom
diagnostizieren konnte. Von den 146 Familienmitgliedern entwickelten nahezu 32

% mit dem durchschnittlichen Alter von 37,9 Jahren ein Karzinom. [8]
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Nach dem Tod von A. S. Warthin wurden seine Untersuchungen an weiteren
betroffenen Nachkommen fortgesetzt. Diese Beobachtungen zeigten,
e dass das durchschnittliche Sterbealter bei 48,3 Jahren lag,
e dass sich Zervixkarzinome und Uteruskarzinome bei den Patientinnen
ausschlossen,
e dass eine Haufung an Karzinomen im Gastrointestinaltrakt auftrat,

e und dass Mammakarzinome in das Tumorspektrum passten.

Mit der Verdichtung der Erkenntnisse stellten Warthins Nachfolger die Hypothese,
dass sich die Inzidenz bei nachfolgenden Generationen verringere, auf. In einer
zweiten Hypothese beschrieben sie den Ansatz, dass es eine vererbbare
organspezifische Pradisposition fur Karzinome gabe. Die beiden Hypothesen
wurden im Zeitraum 1937 bis Mitte der 1960er-Jahre nur untergeordnet untersucht
und Uberpruft. Einige wenige Fallberichte lieRen keine eindeutige Beurteilung in
Form einer Verifizierung oder Falsifizierung zu. Erst 1966/1967 publizierte Henry T.
Lynch eine Studie, die sich mit familidaren Haufungen bei kolorektalen Karzinomen
beschaftigte. Um seine Untersuchungen zu verifizieren, organisierte er ein
Familientreffen der ,Cancer Family G*. Im Zuge einer organisierten
Reihenuntersuchung betrachtete er die Krankengeschichten von 650
Familienmitgliedern. 95 Familienmitglieder zeigten die Diagnose eines Malignoms.
Die Erkenntnisse wurden 1971 im Manuskript ,Cancer Family ‘G” Revisited*
veroffentlicht. [9]

Der Terminus ,Cancer Family Syndrome* war etabliert. 1973 schrieb R. Boland in
»A Familial Cancer Syndrome” ber Familien mit Lynch Syndrom. [10]

2005 beschrieben Julie A. Douglas und ihr Team an der Universitat Michigan nach
weiteren Untersuchungen von zu dieser Zeit bereits 929 Nachfahren der Urahnin
der Familie ,G", die Erkenntnis, dass eine Mutation im MSH2-Gen verantwortlich fur

Karzinome des Kolons, des Endometriums und des Magens sei. [11]

In einer zweiten unabhangigen Familie mit einer Haufung an Tumorerkrankungen
entwickelten betroffene Familienmitglieder nur kolorektale Karzinome, wahrend in

einer anderen auch extrakolonische Karzinome beobachtet wurden. Um diese Falle
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besser differenzieren zu kdnnen, wurden die Termini Lynch Syndrom | und Lynch
Syndrom Il etabliert. Untersuchungen ergaben, dass sich die Betroffenen nur in der
jeweiligen Lokalisation der Karzinome unterschieden. Weitere Forschungen flhrten
dazu, dass die Unterscheidung in zwei unterschiedliche Syndrome fur obsolet
erklart wurde. [7]

1985 etablierte Henry T. Lynch den Begriff ,hereditares nicht polypdses kolorektales
Karzinom (HNPCC)“, welcher Eingang in die wissenschaftliche Literatur fand.
[12,13]

Die Verwendung dieser Bezeichnung wurde allerdings durch neue Erkenntnisse
zuruckgedrangt, da in einigen Familien mit nachgewiesenem genetischem Defekt
auch zusatzlich oder ausschlieRlich Tumore aullerhalb des Darms, auftreten
konnen. Die Entkoppelung des genetischen Defekts vom Kolonkarzinom fuhrte zu
einer Veranderung in der Bezeichnung. Schlussendlich wurde der Begriff Lynch

Syndrom flr Familien mit Keimbahnmutationen in DNA-MMR Genen verwendet.

1990 fand das erste internationale Treffen, das sich mit dem hereditaren nicht
polypdsen kolorektalen Karzinom beschaftigt, in Amsterdam statt. Dort wurden die
Amsterdam-Kriterien, welche als klinische Parameter zur Diagnose eines Lynch
Syndroms herangezogen werden, entwickelt.

Nachdem es wenig Fortschritt zwischen den spaten 60er Jahren und 1992 zu
verzeichnen gab, wiesen Bert Vogelstein und sein Team zwischen 1989 — 1990
nach, dass sich kolorektale Karzinome Uber mehrere Stufen der Karzinogenese
entwickeln, und dass u.a. ein Verlust spezifischer DNA-Regionen ursachlich ist,
LOH fuhren kann. Kurz darauf beschrieb M. Perucho mittels einer willkirlich
vorbereiteten Polymerase-Kettenreaktion (PCR), in der tausende von DNA-
Fragmenten amplifiziert wurden, die Mikrosatelliteninstabilitdt. Durch einen
elektrophoretischen Vergleich der amplifizierten Fragmente aus DNA aus
Tumorgewebe und korrespondierendem Normalgewebe, konnten
Langenunterschiede in repetitiven Sequenzen, den Mikrosatelliten, beobachtet
werden. [14] Auch S. N. Thibodeau und sein Team sowie die Arbeitsgruppe um B.
Vogelstein entdeckten, dass das Vorhandensein einer MSI mit dem Entstehen des

kolorektalen Karzinoms in Zusammenhang steht. [15]
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Es war wiederum die Arbeitsgruppe um B. Vogelstein, die 1993 unter Anwendung
des Mikrosatellitenmarkers D2S123 einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Lynch Syndrom und einer Mutation auf Chromosom 2p im Sinne einer
Mikrosatelliteninstabilitat beschrieben. [16] Damit wurde das erste Mal eine
Erkrankungsursache auf Basis einer molekularen Veranderung dokumentiert.

Der Zusammenhang von MSI mit den MMR Genen wurde allerdings von
Hefegenetikern erbracht. [17] R. Kolodner, der das MSH2-Gen in Hefe identifiziert
hatte, konnte im Rahmen eines Klonierungsexperimentes eine Mutation in einer von
Lynch-Syndrom betroffenen Familie mit Lynch-Syndrom nachweisen.
Untersuchungen von Familien hinsichtlich Keimbahnmutationen in den DNA MMR
Genen und dem Lynch Syndrom nahmen ihren Anfang. Binnen weniger Monate
wurden die beteiligten Gene, MSH2, MLH1, MSH6 und PMS2 erforscht. [18,19]
Zur klinischen Diagnosestellung des Lynch Syndroms, wurden Leitlinien definiert.
1993 wurden die Amsterdam-Kriterien [20,21] und 1997 die Bethesda-Kriterien
entwickelt. [22] Aus der Beobachtung, dass nicht alle Patientinnen und Patienten
diesen entsprachen, wurden 2010 die Jerusalem-Kriterien geschaffen. [23]

Im Rahmen der weiteren Forschung zeigte sich, dass trotz eines nach Amsterdam-
Kriterien klinisch gesicherten Lynch Syndroms, in lediglich 60 % der Betroffenen
eine Keimbahnmutation nachgewiesen werden konnte. Daher wurde ein eigenes
Tumorsyndrom flr Betroffene mit familiar gehauftem Darmkrebs, aber ohne
Mutationsnachweis unter dem Begriff familidrer kolorektaler Karzinom-Typ X,
definiert. [7]

Als weiteres potentiell beteiligtes Gen wurde das EPCAM-Gen, welches unmittelbar
dem MSH2-Gen auf Chromosom 2 vorgelagert ist, gehandelt. Eine Deletion des 3°-
Endes des EPCAM-Gens flhrt zu einer epigenetischen Ausschaltung des MSH2-
Gens. Dies fuhrt — trotz Fehlen einer Keimbahnmutation — zu einer pradominanten

Form des Lynch-Syndroms. [7]

Sonderformen des Lynch Syndroms sind das Muir Torre Syndrom und das Turcot
Syndrom. Das Muir-Torre-Syndrom wird in Typ | und Il unterteilt. Typ | ist, wie auch
das Lynch Syndrom, durch Mutationen in MMR Genen, hier MSH2 am Lokus 2p21-
p16 und MLH1 am Lokus 3p22.2, charakterisiert, woraus eine MSI resultiert [24]
Der Vererbungsmodus erfolgt autosomal dominant. Es ist mit Talgdriisentumoren,
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Keratoakanthomen und viszeralen Tumoren wie beispielsweise Kolon- und
Harnleiterkarzinomen, assoziiert. [24] Klinisch daufRert sich das Muir-Torre-Syndrom
mit malignen Tumoren des Endometriums, der Zervix, den Ovarien, den Mammae,
dem Dunndarm, den Knochen, dem hepatobilidren Trakt, den Lungen, dem Gehirn,
der Pankreas, dem oberen Harntrakt, der Haut, und im Blut durch Lymphome und
Leukamie. Die klinische Auspragung ist abhangig von der Expression der Defekte
in den MMR-Genen. [25]

Beim Typ Il handelt es sich um einen biallelischen Defekt im MYH-Gen. Der
Vererbungsmodus erfolgt autosomal rezessiv. Im Gegensatz zum Typ | liegt hier

keine Mikrosatelliteninstabilitat zugrunde.

Das Turcot Syndrom ist gekennzeichnet durch hereditare Kolonpolypen oder
Kolonkarzinomen und Tumore im Zentralnervensystem. Molekulargenetisch wird
zwischen einer polypdsen Form, bei welcher das APC Gen mutiert ist, und einer
nicht polypdsen Form, bei der eine Mutation im MSH2 Gen oder im MLH1 Gen
vorliegt. [26]

Eine weitere Variante des Lynch Syndroms stellt das Turcot-II-Syndrom dar, da
dieses durch eine Mutation in den MMR-Genen MSH2, MSH6, MLH1 und PMS2
entsteht und Karzinome im Dickdarm sowie Hirntumore verursachen kann. Der

Vererbungsmodus erfolgt autosomal dominant. [27]

1.3.2 Molekulargenetische Grundlagen des Lynch-Syndroms

Die fur ein Lynch Syndrom ursachlichen Mutationen findet man in MMR Genen
MSH?2, MSH6, MLH1 und PMS2. Mutationen in diesen Genen fuhren zu eine MMR
Defizienz, die sich vornehmlich in einer MSI aulRert. Bei kolorektalen Karzinomen
wird der MSI Status im Rahmen der Routinediagnostik erhoben und kann erste
Hinweise auf das Vorliegen eines Lynch Syndroms liefern.

Da es sich bei den ursachlichen Genen um Tumorsuppressoren (Caretaker)
handelt, wird das Lynch Syndrom wie die meisten Tumorsyndrome autosomal

dominant vererbt.
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1.3.2.1 MSH2- Gen

Das MSH2 Gen, lokalisiert auf Chromosom 2p21p22 ist bei 40 % der Betroffenen
mit Lynch Syndrom verandert. MSH2 zahlt zu den MMR-Genen, und spielt eine
entscheidende Rolle in der Reparatur von Fehlern, die wahrend der DNA-
Replikation entstanden sind. Gemeinsam mit MSH6 und MSH3 bildet es einen
Proteinkomplex, welcher die Lokalisation, an der der Fehler entstanden ist,
identifiziert und anschlielend, korrigiert.

Bei Mutationen im MSH2 Gen besteht ein deutlich erhdhtes Risiko, maligne Tumore
aulderhalb des Dickdarms zu entwickeln (z.B. Ovar, Magen, Dunndarm, Urothel,
Pankreas, Leber/Galle). [28]

1.3.2.2 MSH6-Gen

Das MSH6-Gen liegt auf Chromosom 2p16 und zahlt ebenfalls zu den MMR Genen.
Es bessert Fehler, welche bei der DNA- Replikation entstanden sind, aus, nachdem
es mit MSH2 einen Komplex gebildet hat und dieser die Lokalisation des Fehlers

identifiziert hat.

Neben dem Lynch Syndrom, es wird bei 10 % der Betroffenen diagnostiziert, ist es
auch assoziiert mit Ovarialkarzinomen, Leukdmie, Lymphomen, sowie einigen
benignen Tumoren entlang der Nerven wie Neurofiborome oder auch Cafe-au-lait-
Flecken an der Haut. [29]

1.3.2.3 MLH1-Gen

Mutationen im MLH1-Gen, lokalisiert auf dem Chromosom 3p21.3, findet man mit
50 % am haufigsten bei Betroffenen mit Lynch Syndrom mutiert. Es ist ein ebenfalls
ein MMR Gen und korrigiert Fehler, die bei der DNA-Replikation entstehen. Es bildet
mit dem PMS2-Gen einen Proteinkomplex, welcher die Aktivitat anderer Gene
wahrend der DNA-Replikation koordiniert, indem es die fehlerhafte DNA gegen eine
Sequenz einer korrigierter DNA, austauscht. Neben dem Lynch Syndrom ist es auch
mit dem Ovarialkarzinom, der Leukamie, Lymphomen, benignen Tumoren wie

Neurofibromen und Cafe-au-lait-Flecken assoziiert. [30]
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1.3.2.4 PMS2-Gen

Das PMS2-Gen am Chromosom 7p22.1, koordiniert die Proteinaktivitat bei der
DNA-Replikation, indem es eine korrekte DNA-Sequenz anstelle einer mutierten

Sequenz ersetzt. [31]

Die Arbeitsgruppe um S. W. Ten Broeke untersuchten 284 Familien, in Summe
4878 Familienmitglieder ersten- und zweiten Grades. Heterozygote PMS2
Mutationstragerinnen und Mutationstrager wiesen ein erhdhtes Risiko flr
kolorektale Karzinome und Endometriumkarzinome auf. In anderen Organsystemen

war keine eindeutige Evidenz verifizierbar. [32]

Sechs Prozent der Patientinnen oder Patienten mit Lynch Syndrom weisen hier eine
Mutation auf. Neben der Entstehung des Lynch Syndroms ist es an der Entstehung
von Ovarialkarzinomen, Leukamien, Lymphomen, benignen Tumoren wie

Neurofibromen, an Cafe-au-lait-Flecken und an der Alopezia areata beteiligt. [32]

1.3.2.5 EPCAM-Gen

Das EPCAM-Gen liefert Anleitungen fur epitheliale zellulare Adhasionsmolekile. Es
kommt in Epithelzellen vor und ist einerseits an der Zelladhasion beteiligt,
andererseits an der SignalUbermittlung bei Proliferation, Maturation und Migration,
um Zellen eine adaquate Entwicklung zu gewahren. Biallelische Mutationen im
EPCAM-Gen flhren zu der autosomal rezessiv vererbten Tufting Enteropathie, die
mit einer abnormen Entwicklung der Darmepithelien, aus welchen in Folge dessen
Enteropathien resultieren, assoziiert ist. An der Entstehung des Lynch Syndroms ist
EPCAM nur indirekt beteiligt, namlich wenn es durch Deletion des 3°'-Ende des
Gens zu einer Promotermethylierung des MSH2-Gens, und somit zu einer

Stilllegung des Gens kommt. [33]
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1.3.3 Der Vererbungsmodus des Lynch Syndroms

Trotz der Tatsache, dass das Lynch Syndrom von Mutationen in
Tumorsuppressorgenen, die rezessiv wirken, verursacht wird, wird die
Pradisposition autosomal dominant vererbt. Ein Allel wird als dominant bezeichnet,
falls es im heterozygoten Zustand zu einer Merkmalsauspragung fuhrt. Dominant
ist ein Erbgang, da sowohl jede heterozygote Tragerin als auch jeder heterozygote
Trager eine Merkmalstragerin oder ein Merkmalstrager ist. Die Mutation setzt sich
dem nicht mutierten Allel gegenlber durch. Die Vererbung tritt bis auf Ausnahmen
wie nach Neumutationen oder bei Penetranzschwankungen in jeder Generation auf.
Das die Mutation tragende Allel wird mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
weitervererbt. Es besteht keine Bevorzugung eines Geschlechts. Unter den
Nachkommen von merkmalsfreien Tragerinnen und Tragern tritt das Merkmal nicht
auf. [1]

Wie bereits erwahnt muss allerdings - wie bei den meisten erblichen
Tumorsyndromen - fir eine Tumorentstehung eine zweite, somatische Mutation im
selben Gen auftreten, wodurch erhebliche Schwankungen in der Penetranz und

Expressivitat des Lynch Syndrom entstehen kdnnen.

27



2 Ziel

2.1 Themenabgrenzung

Eines der haufigsten erblichen Tumorformen ist das Lynch Syndrom, das fur ca. 5
% aller Kolonkarzinome verantwortlich ist. Zudem findet man aber auch eine Reihe
von extrakolonischen Tumorlokalisationen, was eine klinische Diagnose

erschweren kann.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war eine Literaturrecherche zum Lynch Syndrom,
und dem damit verbundenen Auftreten von Karzinomen in den verschiedenen
urologischen Organen. Dem aktuellen Wissensstand folgend ist bekannt, dass

unterschiedliche Krankheiten mehrere Gemeinsamkeiten teilen.

Genetische Abklarungen von hereditdren Tumorsyndromen werden zunehmend in
der Routinediagnostik angewendet. Durch die Analyse des Genoms von Tumoren
ist oder wird eine gezielte Diagnose, Pravention und Therapie moglich. Um solche
Untersuchungen einleiten zu koénnen, ist das Wissen um das umfassende
Tumorspektrum und madgliche befallene Organe bei diesen Erkrankungen
essentiell. Bei der Diagnosefindung bei Lynch Syndrom Patienten werden
extrakolonische Manifestationen nicht immer in differentialdiagnostische
Uberlegungen miteinbezogen. Auch werden diese Patienten und deren Verwandte
nicht immer adaquat vor- und nachgesorgt. Die Arbeit beschaftigt sich mit der
Darstellung eines umfassenden Konzeptes zum Management von Lynch Syndrom

Patienten. Dabei werden spezifisch die urologischen Tumore hervorgehoben.

2.2 Primares Ziel, Problemstellung und Fragestellungen

2.2.1 Das primare Ziel

Das primare Ziel dieser Arbeit war eine Untersuchung, inwieweit aktuelle Kriterien
bei der Erfassung von Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten den aktuellen
Forschungsarbeiten in Bezug auf maligne urologische Erkrankungen gerecht
werden und ob aufgrund der in der Weiterentwicklung voranschreitenden
Erkenntnisse, die Einschlusskriterien fir das Lynch Syndrom eventuell aktualisiert

werden sollten.
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Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick tiber die Entstehungsmechanismen des
Lynch Syndroms sowie die dabei moglicherweise betroffenen Organe und die
aktuellen Screeningmethoden als auch diagnostischen Leitlinien darbieten, um die
Diagnostik und den Arbeitsalgorithmus fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte
zu erleichtern und dadurch im Falle einer Karzinomentwicklung ein verbessertes
Management fur die Patientinnen und Patienten bieten zu kdnnen. Dies speziell im
Bereich des urologischen Tumorspektrums. Die vorliegende Masterarbeit zielt in
diesem Zusammenhang auf einen spezifischen Leitfaden fur die praktische Arbeit
ab.

2.2.2 Die Problemstellung

Therapeutische Malknahmen werden nicht explizit erlautert, da diese in nationalen
und internationalen Leitlinien bei Bedarf nachzulesen sind. Therapieoptionen
kbnnen aber, wenn es der Zusammenhang oder die Erlauterung erfordert,
angeschnitten werden. Das bewusste Auslassen von Therapien ist auch dem
Ansatz geschuldet, dass die Arbeit sich vordringlich mit genetischen
Zusammenhangen beschaftigt. Die Behandlung von Karzinomen ist im Bereich der
medizinischen Forschung eingesetzt und nicht der genetischen Forschung
zuzurechnen. Diese Themeneinschrankung erfordert von der Leserin oder dem

Leser bereits Basiskenntnisse in der Medizin.

2.2.3 Die Fragestellungen

Die vorliegende Masterarbeit mit dem Titel ,Das Lynch Syndrom und die erhdhte
Inzidenz fUr urologische Malignome* befasst sich mit den Fragen:

e Sind urologische Malignome mit dem Lynch Syndrom assoziiert?

e Welche urologischen Organe sind mit dem Lynch Syndrom assoziiert?

e Sind aktuell Screening-Methoden oder therapeutische Leitlinien in Bezug auf

das Lynch Syndrom und assoziierte urologische Organe vorhanden?

Der gesamte Fragekomplex ist sowohl fur die Diagnostik als auch fiir die Nachsorge
von hoher Relevanz, da jede Arztin und jeder Arzt in ihrem oder seinem

Verantwortungsbereich einen hohen Sorgfaltsmalistab an den Tag legen muss. Die
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Erflullung der Sorgfaltspflichten ist in der Praxis nur aufgrund solider Forschung und

ausgereifter Standards durchfuhrbar.

3 Methodik

3.1 Verwendete Literatur

Die vorliegende Arbeit fult auf Recherchen in Datenbanken wie zum Beispiel
PubMed, NLM, OMIM oder Orphanet, welche den Zugang =zu aktuellen
internationalen Studien, Journalen, systematischen Reviews und Fachartikeln
bieten. Weiters wurden Fachbucher verwendet. Der Zeithorizont der verwendeten
Literatur umfasst einen Zeitraum von beinahe funf Dekaden. Dieser weite Rahmen
ist der Struktur der Arbeit und der Entdeckung der Erkrankung in der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts geschuldet. Die aktuelle Literatur zielt dabei auf die
Darstellung von Details und hochspezifischen Nischen ab. Die Basisliteratur, die
bereits alteren Datums ist, bezieht sich auf die Grundlagen und das Basiskonzept

des Lynch Syndroms.

Die vorliegende Masterarbeit bedient sich der qualitativen Methode, um das Lynch
Syndrom und potentiell gehauft diagnostizierte urologische Malignome zu
beschreiben. Die aktuell verwendeten Kriterien zur Diagnose, Pravention und
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit dem Lynch Syndrom werden
diskutiert. Im Vorfeld wird das Lynch Syndrom seiner Natur nach beschrieben.
Besonderes Augenmerk wird auf die urologischen Erkrankungen und Karzinome im
Tumorspektrum des Lynch Syndroms gelegt. Durch deduktives SchlieRen auf Basis
aktueller Publikationen, werden in einem zweiten Schritt die anzuwendenden
Kriterien detailliert untersucht.

Die Erkrankung wird anhand dogmatischer Prinzipien dargestellt. Die Kriterien, die
fur die Behandlung von Patientinnen und Patienten genutzt werden, werden
einerseits dogmatisch und andererseits philosophisch in Hinblick auf Ethik und
Gerechtigkeit untersucht. Die Ergebnisse des Untersuchungsganges minden in
einen medizinpolitischen Teil. In diesem erfolgt eine kritische Diskussion der
angewandten Kriterien sowie Empfehlungen zur Verbesserung der existierenden

Kriterien. Dieser Ansatz wird besonders in Hinblick auf die Spezifizierung zugunsten
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der urologischen Organe gewahlt. Die gegenwartig angewandten Kriterien sind
genereller Natur und bieten einen zu geringen Detaillierungsgrad fur die

facharztliche Praxis.

Derzeit werden Uberwiegend die 1999 Uberarbeiteten Amsterdam-II-Kriterien zur
Evaluation des Vorliegens eines hereditaren nicht polypdsen Kolonkarzinoms
herangezogen. Die 2004 revidierten Bethesda-Kriterien finden fur die Testung
kolorektaler Karzinome auf Mikrosatelliteninstabilitdt Verwendung und sind ebenso
vorgestellt. Bei beiden Kriterien besteht aufgrund der verjahrten Revision die
Vermutung, diese Kiriterien eventuell aufgrund der weiterentwickelten

medizinischen Erkenntnisse zu aktualisieren, wahrscheinlich gerechtfertigt.

Vor Entwicklung der Diagnosekriterien wurden Beobachtungen von Familien
durchgefuhrt, bei welchen ein gehauftes Auftreten von Tumorerkrankungen
erkennbar war. Dies legte die Vermutung einer hereditdren Genese nahe. Es
wurden Stammbaume zur Visualisierung der Familien- und Karzinomanamnese
angefertigt, die ein autosomal dominantes Vererbungsmuster erkennbar machten.
Weiters konnte beobachtet werden, dass beim Lynch Syndrom Kolonkarzinome am
haufigsten diagnostiziert wurden, aber auch andere Organsysteme friher und

eventuell aggressiver betroffen waren.

Die rasch voranschreitenden Erkenntnisse in der Molekulargenetik erlaubten die
Ursachenforschung der Entstehung des Lynch Syndroms. Auch dieses Wissen
wurde in die Einschlusskriterien miteinbezogen. Diese Literaturrecherche wollte
objektiv die veroffentlichten Publikationen im urologischen Malignomspektrum
beleuchten und dadurch eventuell ein Uberdenken der gangigen Kriterien und

deshalb moglicherweise das Ausdehnen der selbigen, auslosen.

Die Abklarung von Verdachtsfallen und die Betreuung betroffener Patientinnen oder
Patienten und deren blutsverwandter Angehoriger ware mit eindeutigen Leitlinien
simpel. Deshalb waren eindeutige und regelmalig aktualisiere Leitlinien

wiunschenswert.
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3.2 Forschungsdesign

Die Darstellungen der Arbeit beziehen sich auf die Genetik und die daraus
resultierende Klinik der betroffenen Patientinnen und Patienten. Es wird auf der
Basis dieser beiden Voraussetzungen ein System zukunftiger Vorsorge- und
Nachsorgeuntersuchungen evaluiert und entwickelt. Der Bogen der Arbeit umfasst
die methodische Darstellung der genetischen Grundsatze und deren Auswirkungen
sowie deren Ausformungen in den einzeln betrachteten Organen der Urologie
ebenso wie die medizinisch notwendige Vorsorge- und Nachsorgeuntersuchungen,
die sich auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft und der dafir notwendigen
Sorgfalt ergeben. Die Untersuchungen sollen anhand von standardisierten
Leitfaden fur die einzelnen Malignome erfolgen. Diese Leitfaden sind Bestandteil
der Arbeit und basieren auf ethischen Kriterien, die in spezifischer Form auf den

Amsterdam-II-Kriterien beruhen.

3.3 Aufbau der Arbeit

Die vorliegende Arbeit bietet zunachst eine kurze Zusammenfassung bezlglich
genetischer Grundlagen, fur das Lynch Syndrom relevante Gene, Mutationsarten
und DNA-Reparaturmechanismen. Weiters wird das Lynch Syndrom vorgestellt,
hierbei wird auch dem Namensgeber Henry T. Lynch ein Kapitel gewidmet. In einem
weiteren Teil der Arbeit wird die Assoziation mit urologischen Karzinomen
beleuchtet. Die verschiedenen urologischen Organe werden einzeln betrachtet. In
der Folge werden auf die genetische Abklarung und die Kriterien, die auf die
Erkrankung am Lynch Syndrom hinweisen, eingegangen. Den Abschluss bilden im
Ergebnisteil ein Vorschlag fir Leitlinien, welche fur die Anwendung in der klinischen

Praxis eine Hilfestellung bieten wirden.
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4 Resultate

4.1 Klinische Diagnosestellung

4.1.1 Das immunhistochemische Farben

Das Screening auf das Lynch Syndrom in betroffenen Geweben erfolgt mittels einer
immunhistochemischen Farbung und/oder einer Testung des Vorliegens einer MSI.
Beide Methoden sind durch sowohl hohe Spezifitat, als auch durch hohe Sensitivitat

von 90-95 % gekennzeichnet.

Das immunhistochemische Farben von Gewebeproben gibt einen Einblick in die
Proteinexpression der MMR Gene. Gibt es eine Anfarbung fur Expression in allen
MMR Genen, so resultiert ein normales Ergebnis, da kein Hinweis auf eine
inaktivierende Mutation vorliegt. Wird ein immunhistochemischer Ausfall der
Expression in wenigstens einem MMR Gen beobachtet, Iasst dies eine Inaktivierung
eines MMR vermuten. Im Anschluss daran sollte deswegen eine genetische

Abklarung erfolgen.

4.1.2 Die Mikrosatelliteninstabilitat der Tumore

Die allermeisten Malignome aus dem Lynch Syndrom Tumorspektrum sind durch
ein hohes Mal} an Mikrosatelliteninstabilitdten gekennzeichnet. Allerdings kénnen
auch bei sporadischen kolorektalen Karzinomen hohe MSI und/oder MMR
Defizienzen aufgrund einer doppelten somatischen MMR Genmutation
nachgewiesen werden. Aus diesem Grund sind diese beiden Faktoren allein nicht
ausschlaggebend fir die Diagnosestellung des Lynch Syndroms. Die
Mikrosatelliteninstabilitat ist charakterisiert durch eine veranderte Lange von
repetitiven DNA-Sequenzen, welche als Mikrosatelliten-DNA bekannt ist. Weist ein
Tumor ein hohes Mal} an abnormen Mikrosatellitenmarkern auf, lasst dies auf eine
MMR Defizienz schlie3en
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4.1.3 Amsterdam, Bethesda-Kriterien und Jerusalem Kriterien

Um die klinische Diagnose des Lynch Syndroms in Familien stellen zu kdnnen,

wurden 1991 die Amsterdam-I-Kriterien definiert, 1999 als die Amsterdam-II-

Kriterien revidiert. Die Bethesda-Kriterien, welche ebenso zur Diagnosestellung

herangezogen werden kdnnen, weichen etwas ab, da sie auch das Testen der MSI
beinhalten. [6]

4.1.3.1 Amsterdam Kriterien | und Il

% Amsterdam-I-Kriterien (alle Kriterien mussen erfullt sein)

Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem
kolorektalen Karzinom

Eine oder einer davon Verwandte oder Verwandter ersten Grades
Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen
Mindestens eine Patientin oder ein Patient mit der Diagnose des kolorektalen
Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr

Ausschluss einer Familiaren Adenomatdsen Polyposis coli (FAP) [6]

% Amsterdam-II-Kriterien (alle Kriterien miussen erfillt sein) (1999)

Mindestens drei Familienangehorige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom
(Kolon/ Rektum, Endometrium, Dinndarm, Nierenbecken/Ureter, Magen)
Eine oder einer davon Verwandte oder Verwandter ersten Grades
Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen
Mindestens eine Patientin oder ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms
vor dem 50. Lebensjahr

Ausschluss einer familiaren adenomatdsen Polyposis coli (FAP) [6]

4.1.3.2 Bethesda-Kriterien

(revidiert; mindestens ein Kriterium muss erflillt sein)

Kolorektales Karzinom bei einer Patientin oder einem Patienten, Erstdiagnose

vor dem 50. Lebensjahr
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Synchrone/metachrone Kolon-/Rektumkarzinome oder HNPCC-assoziierte
Karzinomerkrankungen (Endometrium, Nierenbecken/Ureter, Dunndarm,
Magen, Pankreas, Gallengang, Ovar, hepatobiliares System und Gehirn —
ublicherweise Glioblastome, Talgdrisenadenome und Keratoakanthome)
unabhangig vom Alter

Kolorektales Karzinom mit MSI-H typischer Morphologie, diagnostiziert bei
einem Patienten vor dem 60. Lebensjahr

Patientin oder Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens einem
erstgradig Verwandten mit einem HNPCC-assoziierten Tumor

Patientin oder Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens zwei erst-
oder zweitgradig Verwandten mit HNPCC-assoziierten Tumoren, unabhangig

vom Erkrankungsalter [6]

4 .1.3.3 Jerusalem Kiriterien

Klinische Empfehlungen zur Abklarung folgender Patientinnen und Patienten

Alle Patientinnen und Patienten mit kolorektalen Karzinomen vor dem
70.Lebensjahr sollten mittels immunhistochemischen Untersuchungen auf
ihre MMR Proteine und einer potentiellen MSI getestet werden.

Alle Endometrium- und Ovarialkarzinompatientinnen sollten zur Testung auf
ein Lynch Syndrom in Erwagung gezogen werden.

Bezuglich des Therapiemanagements von Patientinnen und Patienten mit
kolorektalem Karzinom und einer MSI konnte keine Einigung erzielt werden.
Weitere prospektive Studien wurden in Erwagung gezogen.

Bei einer Verdachtsdiagnose auf Lynch Syndrom und einer pathologischen
IHC oder einer verifizierten MSI sollten alle Betroffenen zur weiteren
Abklarung an eine Genetikerin oder einen Genetiker Gberwiesen werden.
Alle mit Lynch Syndrom verifizierten Patientinnen und Patienten sollten
einmal jahrlich eine Kolonoskopie durchfihren lassen. Regelmafige
Osophagogastroduodenoskopien oder harnzytologische Analysen wurden
nicht empfohlen.

Extrakolonische = Manifestationslokalisationen von  Lynch  Syndrom

Patientinnen und Patienten, allen voran im Endometrium, im Ovar, im
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Urogenitaltrakt und im oberen Gastrointestinaltrakt, wiarden insuffizient

untersucht und brauchten optimierte Screeningprotokolle. [23]
4.2 Die genetische Abklarung beim Lynch Syndrom

Um die Verdachtsdiagnose des Lynch Syndroms verifizieren zu kdnnen, werden im
Rahmen eines genetischen Beratungsgesprachs die Krankengeschichte der
Ratsuchenden, wenn vorhanden unter Miteinbezug vorhandener Vorbefunde, und
die Krankengeschichte von Blutsverwandten der zumindest Iletzten drei
Generationen besprochen. Ein Stammbaum, beispielhaft von einer Familie mit
Lynch Syndrom in Abbildung 1 dargestellt, wird zusatzlich angefertigt. ein

Das Ziel der genetischen Abklarung ist die Risikoabschatzung flr das Auftreten
einer genetisch bedingten Erkrankung. Ein genetisches Beratungsgesprach muss
der Fragestellung und dem Beratungsziel angemessen sein und dauert zumindest
eine Stunde. Eventuell notwendige Folgegesprache sollten den Ratsuchenden
angeboten werden. Das Ergebnis eines Beratungsgesprachs ist ergebnisoffen und
nicht direktiv. Das bedeutet, dass ein Dissens der Arztin oder des Arztes mit den
Patienteninnen oder den Patienten aufgrund der Autonomie nicht ausgeschlossen

werden konnen. Dies sollte in der Krankenakte vermerkt werden.
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Abbildung 1. Stammbaumbeispiel einer Familie mit Lynch Syndrom.

Unter Zuhilfenahme der Amsterdam-II-Kriterien und eventuell auch der Bethesda-
Kriterien erhartet sich moglicherweise die Verdachtsdiagnose. Nach einer
Bedenkzeit und einer  vorhandenen  unterschriebenen  schriftlichen
Einwilligungserklarung der Ratsuchenden oder des Ratsuchenden zur genetischen
Testung erfolgt eine DNA-Analyse im Anschluss. Hierfur werden ungefahr drei bis
funf Milliliter EDTA-Blut der Patientin oder dem Patienten abgenommen. Mittlerweile
erfolgt zumeist eine Panelanalyse mittels NGS, bei der sowohl nach Mutationen als
auch Deletionen und Duplikationen gescreent wird.

Am D&F Institut fur Humangenetik, der Medizinischen Universitat Graz, werden
dazu 94 Gene, die mit Tumorsyndromen assoziiert sind, sequenziert, wobei nur die
indikationsspezifischen Gene ausgewertet werden. Voraussetzung flr eine
genetische Testung auf ein Lynch Syndrom sind entweder der
immunhistochemische Nachweis eines Expressionsverlustes in einem der vier
MMR Gene im Karzinom oder der Nachweis einer MSI im Malignom oder die
Erfillung der Amsterdam-II-Kriterien. Der zeitliche Rahmen vom Probeneingang
bis zum Befund betragt ungefahr vier bis sechs Wochen.

Schlussendlich erfolgt die Befundmitteilung. Bei positivem Befund wird ein

Vorsorgeprogramm zusammengestellt.

4.3 Das klinische Management beim Lynch Syndrom

M. Mork und seine Arbeitsgruppe stellten bereits 2015 Empfehlungen fir das

Management von Lynch Syndrom Patienten fiir Urologen aus (Tabelle 1). [33]

Auch wenn die Leitlinien hinsichtlich urologischer Tumore variieren, so erhalten
diese Patientinnen und Patienten derzeit zumindest eine Sonografie von Nieren und
der Harnblase, eine Harnanalyse und eine harnzytologische Untersuchung ab 30-
35 Jahren. [34]
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4.4 Das Lynch Syndrom und seine klinische Manifestation.

4.4.1 Die Manifestation im Allgemeinen

Das Lebenszeitrisiko benigne oder maligne Tumore bei Lynch Syndrom zu
entwickeln, liegt bei Mannern bei 28 bis 75 % und bei Frauen bei 24 bis 52 %.
Manner weisen somit ein deutlich hdoheres Risiko auf. Insbesondere ist eine
Genotyp-Phanotyp- Korrelation beim Vorliegen einer MSH6 Mutation bei Frauen
nachweisbar. Kolorektale Karzinome entwickeln sich bei Mannern zu 54 bis 74 %,
bei Frauen in 30 bis 52 % der Falle, wahrend das Risiko in der
Allgemeinbevdlkerung nur 5% betragt (Tabelle 2). Das durchschnittliche Alter bei
der Erstmanifestation eines Lynch Syndrom assoziierten kolorektalen Karzinoms
liegt bei 45 Jahren und tritt somit um 20 Jahre friher auf als ein sporadisches
kolorektales Karzinom [66]. Die Diagnosen synchroner und metachroner
Kolorektalkarzinome wurden verglichen mit der Normalbevolkerung in 18 % und in
24 bis 30 % nach zehn Jahren wesentlich haufiger gestellt. Die
Funfjahresuberlebensrate der Patientinnen und Patienten lag bei 52 % und war

damit deutlich besser als beim sporadischen Kolorektalkarzinom mit 35 %. [35]

Tabelle 2. Tumorhaufigkeiten im Vergleich [37]

Tumor Auftreten beim Auftreten bei der
Lynch Syndrom Normalbevdlkerung

Kolorektales Karzinom Manner 54-74 % 5%
Kolorektales Karzinom Frauen 30-52 %
Endometriumkarzinom 28-60 % 2%
Ovarialkarzinom 6-7 % 1%
Magenkarzinom 6-9 % <1%
Dinndarmkarzinom 3-4 % <1%
Pankreaskarzinom <1% 1%
Karzinom im hepatobiliaren Trakt 1% selten
Karzinom im Urogenitaltrakt 3-8 % selten
Tumore im Gehirn selten selten
Seborrhoische 1-9 % selten
Hauttumore/Keratoakanthome
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Extrakolonische Tumorlokalisationen betreffen das Ovar, den Magen, den
Dunndarm, das Pankreas, Karzinome im hepatobiliaren System, das Gehirn und die
Talgdrusen. Das kumulative Lebenszeitrisiko, an einem extrakolonischen Malignom
als Tragerin oder Trager einer Mismatch Reparaturmutation zu erkranken, betragt
37.5 %. Werden beide Geschlechter getrennt betrachtet, betragt das Risiko bei
Frauen 47.4 %, bei Mannern 26.5 %. Das hohere Risiko bei Frauen wird mit der

Entwicklung gynakologischer Karzinome erklart.

Das Risiko fur Endometrium- und Ovarialkarzinome ist bei Patientinnen mit Lynch
Syndrom mit einem Lebenszeitrisiko von 28 bis 60 % zu 6 bis 7% im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ebenso erkennbar erhoht. Bei Frauen mit MSH6 Mutationen
liegt die Wahrscheinlichkeit bis zum 60. Lebensjahr an einem
Endometriumkarzinom zu erkranken bei 36 % und bei 71 % bis zum 70. Lebensjahr.
Frauen mit MLH7- und MSH2 Mutationen weisen mit 24 bis 37 % ein geringeres
Lebenszeitrisiko auf. Endometriumkarzinome stellen die zweithaufigste
Tumorentitat des Lynch Syndroms dar. [35] Ovarialkarzinome treten mit einem
Lebenszeitrisiko von 6- 7 %. Die Inzidenz der MSHZ2 Mutationen ist zweimal so hoch
wie die der MLH1 Mutationstragerinnen. Das Erkrankungsalter betragt im
Durchschnitt das 40.- 55. Lebensjahr. [35]

Magenkarzinome werden bei Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten ebenfalls
diagnostiziert. Dem derzeitigen Wissensstand folgend sind die
Untersuchungsergebnisse beziglich eines gehauften Auftretens bei Patienten
widerspruchlich. [35]

Talgdrisenneoplasien wie Talgdrusen und Keratoakanthome sind beim Muir- Torre
Syndrom haufiger und fast ausschlieBlich bei MSH2 Mutationstragerinnen und
Mutationstragern nachweisbar. [35]

Bezogen auf das hdhere Lebenszeitrisiko fir Manner und einem friheren
Manifestationsalter erscheint eine genderspezifische und auch
mutationsspezifische Empfehlung beziglich des Kolonoskopiescreenings
gerechtfertigt. Darauf aufbauend waren ebenso intensivere Screenings und sogar
prophylaktische operative Eingriffe, welche bislang die einzige sichere
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prophylaktische Therapieoption darstellen, nach abgeschlossener
Familienplanung, fir Frauen mit MSH6 Mutationen mit dem erhohten Risiko einer
Entwicklung eines Endometriumkarzinoms und Ovarialkarzinoms sinnvoll. [35]

Geschlechts- und mutationsbasierte Fruherkennungsprogramme sollten laut
Studienautoren, Inhalt grof3er internationaler Studien sein. Die geringere
Compliance von Hochrisikopersonen verglichen zu Karzinompatientinnen und
Karzinompatienten muss in diesen Fallen dringend berucksichtigt werden, ebenso
wie die Risikoabschatzung regelmaliger Untersuchungen wie Kolonoskopien und

Polypenabtragungen. [35]

Einen weiteren Gegenstand zukulnftiger Untersuchungen sollte der Stellenwert der
Assoziation eines erhodhten Karzinomrisikos und exogener Einflisse einnehmen.
Rauchen kann eine Assoziation mit einer erhdohten Karzinomrate nachweisen,
ebenso wie ein geringeres Korpergewicht und korperliche Bewegung einen
pradiktiven Effekt hierflr darstellt. Den Effekt, welchen diese exogenen Einflisse
auf den Gen- oder Gendereffekt ausuben, sollte in prospektiven Registern

untersucht werden. [35]

4.4.2 Das urologische Tumorspektrum beim Lynch Syndrom

Urologische Karzinome treten beim Lynch Syndrom im Vergleich zu
Kolonkarzinomen und Endometriumkarzinomen mit 5 % eher selten auf. Verglichen
mit sporadisch auftretenden Karzinomen des oberen Harntrakts und der Harnblase,
treten jene beim Lynch Syndrom dennoch haufiger und friher bei Frauen auf. [36]

Die urologischen Karzinome stellen somit die dritthaufigsten extrakolonisch
vorkommenden Gruppe an Karzinomen im Formenkreis des Lynch Syndroms dar.
Hierbei sind wiederum die Tumore des oberen Harntraktes diejenigen, welche am
haufigsten diagnostiziert werden. Es ist allerdings festzuhalten, dass sich
urologische Karzinome im Tumorspekirum des Lynch Syndroms nach

gegenwartigem Stand der Forschung divers prasentieren.

In einer Studie von M. Aarnio et al. 2012 wurden 160 finnische Lynch Syndrom
Familien untersucht. Bei 111 Familien konnten Mutationen in MLH1 nachgewiesen

werden, bei 38 Familien waren MSH2 Genmutationen ursachlich, bei elf Familien
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MSH6 Mutationen. Die Anzahl an Mutationstragerinnen und Mutationstrager betrug
766 (78,6 %) im MLH1 Gen, 151 (15,5 %) im MSH2 Gen und 57 (5,9 %) im MSH6
Gen. Von den insgesamt 974 Mutationstragerinnen und Mutationstragern hatten
454 Karzinome, wovon in 30 (16 Manner, 14 Frauen) urologische Karzinome
diagnostiziert worden. Von diesen waren zwolf im Harnleiter, zwolf in der Harnblase

und zehn in der Niere. [37]

H.L. Harper et al. untersuchte 2017 444 Betroffene mit Karzinomen des oberen
Harntraktes. Wahrend des Beobachtungszeitraumes von funf Jahren entwickelten
sich bei 30 der Betroffenen (14%) ein weiteres Lynch Syndrom-assoziiertes
Karzinom. Bei drei dieser Patientinnen oder Patienten konnte eine MSHZ2
Keimbahnmutation verifiziert werden. [38] 84 Patientinnen und Patienten (39 %),
hatten ein Malignom im Harnleiter, 101 (47 %) im Nierenbecken, und bei 30
Patientinnen und Patienten (14 %) waren Karzinome an beiden Lokalisationen
nachgewiesen worden. [38] In 78 % der Falle war ein exophytisches Wachstum
nachweisbar, davon wiesen 23 Falle (11 %), ein zumindest lokal invertiertes
Wachstum auf. Nur invertierte Wachstumsformen waren nicht detektiert worden, 16
% der Tumore waren solide, 6 % waren flach. [38] 179 Falle (83 %), waren high-
grade Tumore, 26 (12 %), low-grade und in zehn Fallen (5 %), waren low-grade mit
fokalen high-grade Tumoranteilen identifiziert worden. [38] 61 Tumore (28 %),
befanden sich im Ta Stadium, 42 (20 %) im T1, 27 (13 %) im T2, 76 (35 %) im T3
und 9 (4 %) im T4 Stadium. [38] Die Studienautoren identifizierten in 14 von 125 (7
%) der Falle einen MMR Verlust in folgenden Tumoren: 8 (57 %) bei Tumoren im
Harnleiter, 4 (29 %) im Nierenbecken, in 2 (14 %) der untersuchten Falle an beiden
Orten. [38] Das Durchschnittsalter der Patientinnen oder Patienten war 64 Jahre.
86 %, 2 Patientinnen oder Patienten, zeigten einen Verlust in den Genen MSH2 und
MSHSE6, in zwei Fallen war nur im Gen MSH6 ein Verlust zu beobachten. All diese
Falle behielten weiterhin eine MLH1 und PMS2 Expression. Es handelte sich bei
allen MMR Fallen um MMR-high grade Falle. [38]

Bei Lynch-Syndrom Patienten treten Karzinome des oberen Harntraktes, also der
Harnleiter und des Nierenbeckens, 22 Mal haufiger auf als bei Patientinnen und
Patienten ohne Lynch Syndrom. Das entspricht einem Lebenszeitrisiko von 6 %,
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wobei Manner ein 1,6mal hoheres Risiko aufweisen. Wahrend Manner mit MSH2
Mutationen ein Lebenszeitrisiko an einem UTUC zu erkranken von 6- 28 %
aufweisen, haben Frauen mit MSHZ2 Mutationen lediglich ein 6- 12 %iges Risiko.
Das Alter liegt bei beiden Geschlechtern unabhangig von der Mutation bei
durchschnittlich 50.- 70. Lebensjahr. [35] C.D. Valenzuela definiert sogar, dass 70-
jahrige Patientinnen oder Patienten ein 12-fach héheres Risiko fur die Entwicklung
eines UTUC aufweisen. [39]

Um neben den Karzinomen des oberen Harntraktes weitere urologische Malignome
im Lynch Syndrom Tumorspektrum etablieren zu kdnnen, sind allerdings weitere
Studien notig. Es wird von Studienautoren betont, dass die derzeitige Datenlage

noch nicht ausreicht, um klare Aussagen treffen zu kdnnen. [40]

Die Eigen- wund die Familienanamnese sollten jedenfalls in das
Therapiemanagement von Patientenmit Lynch Syndrom miteinbezogen werden.
Die Familienanamnese beinhaltet immer die Krankengeschichten der
Familienmitglieder mutterlicherseits und vaterlicherseits von zumindest drei
vorangegangenen Generationen. Um in das Lynch Syndrom Tumorspektrum zu
passen, sollten die Amsterdam-IlI-Kriterien, die Bethesda-Kriterien, eventuelle
Endometriumkarzinome vor dem 50. Lebensjahr, oder bekannte Lynch Syndrom

Falle in der Familie erhoben werden.

M. Mork und seine Arbeitsgruppe winschten sich bereits 2015 Empfehlungen fir
das Management von Lynch Syndrom Patienten aus, da Karzinome im oberen
Harntrakt bei Bestehen eines HNPCC in bis zu 28 % in den untersuchten
retrospektiven Studien nachgewiesen werden konnten. Die Gruppe war sich
bewusst, dass weitere wissenschaftliche klinische Untersuchungen nétig sind, da

die vorhandenen Daten keine Empfehlungen zulassen wirden. [33]

Aufgrund der derzeit bestehenden wissenschaftlichen Erkenntnisse sollten
Karzinome der Harnblase und der Prostata sowie Keimzelltumore des Hodens in
das Tumorspektrum des Lynch Syndroms aufgenommen werden. Dies wirde
allerdings bedeuten, dass die Kohorte der Lynch Syndrom Patientinnen oder
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Patienten, welche gegenwartig bereits genau und regelmalig gescreent wird,
zukunftig noch intensiver vor- und nachgesorgt wird, da die Abklarungen ein

weiteres Organspektrum umfassen wurden. [34]

Auch wenn die Leitlinien derzeit variieren, so erhalten Patientinnen und Patienten
mit urologischen Karzinomen bei diagnostiziertem HNPCC aktuell zumindest eine
Sonografie der Nieren und der Harnblase, eine Harnanalyse und eine
harnzytologische Untersuchung jahrlich oder alle zwei Jahre ab 30-35 Jahren
(Tabelle 3). [34]

Wahrend eine rezidivierende Mikrohamaturie Folgeuntersuchungen wie eine
retrograde Zystoskopie und/oder eine retrograde Ureteropyelografie und/oder eine
4-Phasen Computertomografie nach sich zieht, welche zum Teil negativ ausfallen,
ist die Sinnhaftigkeit solcher Untersuchungen bei Familien mit dem Lynch Syndrom
gegeben. Ebenso verhalt es sich mit der Untersuchung der Harnzytologie. Obwohl

diese, bezogen auf low-grade Urothelkarzinome, nicht sehr sensitiv ist. [41]

Tabelle 3. Empfehlungen zum Therapiemanagement beim Lynch Syndrom [35]

Lynch Syndrom Management

Screening/Risikoreduktionsleitlinien fur MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 und EPCAM-
Mutationstragerinnen und Mutationstrager

Kolon

e Kolonoskopie ab dem 20.-25. Lebensjahr;
alle ein bis zwei Jahre;
oder zwei bis finf Jahre vor dem am frihesten aufgetretenen Kolonkarzinom, wenn dieses vor
dem 25. Lebensjahr aufgetreten ist
Kolektomie

e Wenn das Kolonkarzinom diagnostiziert ist oder bei fortgeschrittenen Adenomen, die anders nicht
entfernt werden koénnen;
aufgrund der Weiterentwicklung der méglichen chirurgischen Malinahmen, besteht die Option der
segmentalen oder der ausgedehnten Kolektomie fiir Patienten mit bestatigtem Adenokarzinom
sowie Adenompolypen, abhangig von den individuellen Betrachtungen und Risikoabschatzungen;
die Nachsorge mittels tiefer Endoskopie wird postoperativ alle ein bis zwei Jahre empfohlen

e Wenn die Nachsorge nicht regelmaRig eingehalten wird.
Endometrium (Uterus) und Eierstocke bei Frauen

e  Beckenuntersuchungen, transvaginale Sonografie, endometriale Aspiration sowie Tumormarker
CA-125 konnen individuell durchgefiihrt werden;
Die Wirksamkeit ist unsicher.

e Jegliche abnorme abdominelle/uterine/vaginale Blutung bendtigt sofortige Abklarung.
Hysterektomie mit Adnexektomie (Frauen)

e Empfohlen bei abgeschlossenem Kinderwunsch
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Andere extrakolonische Karzinome (nur MLH1, MSH2 und EPCAM-Mutationstrager)

Das Risiko fiir andere Lynch Syndrom assoziierten Malignome ist bei MSH6 und PMS2-
Mutationstragerinnen und Mutationstrager gering. Aufgrund der geringen Datenlage gibt es derzeit
keine von der NCCN ausgegebenen Empfehlungen fiir das Management fiir diese MSH6 und PMS2
assoziierten Malignome.

Empfehlungen fiir die Patientinnen und Patienten kénnen von den behandelnden Arztinnen oder
Arzten gegeben

¢  Osophagogastroduodenoskopie mit ausgedehnter Duodenoskopie alle drei bis fiinf Jahre ab dem
30.-35. Lebensjahr kdnnen bei bestimmten Patientinnen oder Patienten oder Familien oder bei
asiatischer Abstammung in Betracht gezogen werden.
Die Austestung und Therapie einer H. pylori Infektion soll in Betracht gezogen werden.

e Urinanalyse, jahrlich ab dem 30.-35. Lebensjahr sollten in Betracht gezogen werden; das optimale
Alter um auf Harntraktkarzinome zu screenen ist nicht definiert. Das Risiko solche Karzinome vor
dem 30. Lebensjahr zu entwickeln ist gering.

e Es werden keine zusatzlichen Untersuchungen bei Tumoren des Zentralnervensystems/Gehirns
und dem Pankreas, neben der jahrlichen Untersuchung ab dem 25.-30. Lebensjahr, empfohlen.
Obwohl die Datenlage ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko belegen, wurde bislang keine
effektive Screening-Methode entwickelt. Derzeit existieren keine Leitlinien.

e Es bleibt unklar, ob es ein erhdhtes Risiko fur das Mammakarzinom bei Lynch Syndrom
Patientinnen und Patienten gibt. Deshalb basiert das Screening derzeit auf Eigen- und
Familienanamnese.

4421 Oberer Harntrakt

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes werden in lediglich 5 % der Karzinome
diagnostiziert, 3 % davon zeigen ein synchron bilaterales Vorkommen. Malignome

im Nierenbecken kommen drei bis vier Mal haufiger als jene im Harnleiter vor. [42]

Samadder et al. untersuchten unter Zuhilfenahme allgemeiner Statistiken und der
Karzinom-Datenbank sowohl Patientinnen und Patienten in Utah, welche den
Amsterdam Kiriterien entsprachen als auch die Entwicklung verschiedener
Malignome aus dem Lynch Syndrom Tumorspektrum. Tumore des oberen
Harntraktes waren mit Malignomen dieses hereditaren Tumorsyndroms in

extrakolonischen Organen am haufigsten zu beobachten. [43]

In einer Studie von 52.758 Patientinnen und Patienten mit und ohne
nachgewiesenem Lynch Syndrom zeigten positive getestete Betroffene mit 4,1 %
gegenuber 1,2 % jener, die negativ auf das Lynch Syndrom getestet wurden, ein
deutlich héheres Risiko, an einem Urothelkarzinom zu erkranken. Das Geschlecht
zeigte sich in dieser Untersuchung als irrelevant. [44]
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Die erhohte Inzidenz von Urothelkarzinomen bei Lynch Syndrom positiv getesteten
Patientinnen und Patienten wird auch in einem Fallbericht von Y. Yamada
veroffentlicht. Das metachrone Vorkommen eines Nierenbeckenkarzinoms und
Harnblasenkarzinoms eines 40-jahrigen Patienten nach bereits diagnostizierten
Kolonkarzinom und Nierenbeckenkarzinom der anderen Seite untermauert das
erhdhte Risiko, ein Urothelkarzinom bei entsprechender genetischer Pradisposition

zu entwickeln. [45]

Die beim Lynch Syndrome am haufigsten diagnostizierten urologischen Malignome
sind jene im oberen Harntrakt. Nach kolorektalen Karzinomen und
Endometriumkarzinomen sind sie am dritthaufigsten zu beobachten. 1- 5 % der
Karzinome des oberen Harntraktes liegen schatzungsweise dem Lynch Syndrom
zugrunde. Patientinnen oder Patienten, bei welchen ein Lynch Syndrom detektiert
wurde, erkranken 14— 22mal ofter an einem Malignom des oberen Harntraktes,
verglichen zu Patientinnen und Patienten ohne Lynch Syndrom Variante. In Tabelle
4 sind Mutationen in den MMR Genen und die Wahrscheinlichkeit, ein Karzinom im
oberen Harntrakt zu entwickeln, aufgelistet. Lediglich die europaische Gesellschaft
fur Urologie empfiehlt derzeit in ihren Leitlinien das Screening auf ein eventuelles
Vorhandensein des Lynch Syndroms bei Diagnosestellungen von Karzinomen des
oberen Harntraktes, = wahrend bei kolorektalen Karzinomen und
Endometriumkarzinomen die Amsterdam-Il-Kriterien, basierend auf der
Eigenanamnese der Patientinnen und Patienten, der Familienanamnese, der
Tumorimmunhistochemie fur die Detektion eines MMR Defizits und der PCR fur die
Detektion des Ausmales der MSI, herangezogen werden. Fir Patientinnen oder
Patienten mit Karzinomen des oberen Harntraktes bei Lynch Syndrom wird eine
kosteneffektive und verlassliche Screening-Methode benétigt. Eine Kombination der
klinischen Anamnese mittels Amsterdam-ll-Kriterien, der Immunhistochemie,
molekularer Marker wie MSI und Mutationen, sollten flir das Screening eines Lynch
Syndroms bei Patientinnen oder Patienten mit Malignomen des oberen Harntraktes

herangezogen werden. [42]
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Tabelle 4. MMR Verluste und Karzinome des oberen Harntraktes [42]

UTuC

14-22 % hoheres Risiko ein Malighom des oberen Harntraktes
zu entwickeln bei Patientinnenen oder Patienten mit Lynch Syndrom

Keimbahnmutation bei Lynch Syndrom:
MSH2-Keimbahnmutation: 63-100 %
MLH1 Keimbahnmutation: 0- 25 %
MSHS6: 0- 15 %
MMR-Defizit:
MLH1/PMS2-Verlust: 0-14 %
MSH2-Verlust allein: 0-100 %
MSH2/MSH6-Verlust: 0-83 %
MSHG6-Verlust allein: 0-17 %
- Kein immunhistochemischer (IHC) Verlust: 0-4 %

MSI:

2008 wurde in einem Gastkommentar im European Journal of Urology von M.
Burger ein 22-fach erhdhtes Risiko an einem Karzinom des oberen oder auch des
unteren Harntraktes bei Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten, zu erkranken,
beschrieben. [46] Dies belegt auch eine Analyse von 1317 Familien mit HNPCC.
Die Untersuchungen ergaben eine 22mal hohere Inzidenz von Tumoren des oberen

Harntraktes bei Patientinnen oder Patienten mit Lynch Syndrom.[42]

Ein Case Report von M. Yamamoto beschreibt den Fall eines 51-jahrigen Patienten
Lynch Syndrom Patienten mit metachron auftretenden bilateralen Karzinomen in
den Harnleitern. Dies zeigt das friihere Auftreten und das metachrone Auftreten von

Tumoren, welche unilateral bereits selten vorkommen. [47]

Molekulargenetische Untersuchungen von A.H. Gylling erbrachten einen
Zusammenhang zwischen Malignomen in Harnleitern und Defizienzen in MMR

Systemen. [48]

Ebenso beobachteten H. L. Harper und seine Kollegen in einer Studie an 444
Patientinnen und Patienten mit Malignomen im oberen Harntrakt bei 215

Patientinnen oder Patienten einen MMR Verlust. Von 30 Patientinnen und Patienten
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mit Lynch Syndrom assoziierten Karzinomen konnten bei sechs Patientinnen oder
Patienten ein Lynch Syndrom nachgewiesen werden. Eine MMR Defizienz wiesen
7 % aller UTUC-Patientinnen oder Patienten auf, bei Lynch Syndrom Patientinnen
oder Patienten mit einem UTUC waren es 30 %.

Die relative Sensitivitat und Spezifitat des Verlusts des MSH2 Gens und/oder des
MSH6 Gens fur die Entwicklung eines Lynch Syndroms waren in dieser Publikation

nachgewiesen worden. [38]

J. Y. Ju empfiehlt in einer Arbeit im November 2018, dass Patientinnen und
Patienten mit einem Karzinom im oberen Harntrakt auf MMR und MSI untersucht
werden sollten, da 1-3 % dieser Patientinnen oder Patienten Lynch Syndrom positiv
sind. Er erwagt, das Malignom im oberen Harntrakt als Sentinel Malignom fur

Patientinnen und Patienten zu werten. [49]

In einer Publikation von M. J. Metcalfe wurden 115 Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor im oberen Harntrakt auf Karzinome des Lynch Syndrom Spektrums
untersucht. Davon waren 16 Patientinnen oder Patienten potentielle Lynch Syndrom
Kandidatinnen oder Kandidaten. 7 % jener Patientinnen oder Patienten erfullten die
Amsterdam-II-Kriterien, 11,3 % wiesen zumindest den Verlust eines MMR Proteins
auf und bei 6 % konnte eine hohe MSI nachgewiesen werden. Alle 16 Patientinnen
und Patienten wurden auf Keimbahnmutationen untersucht, sechs Betroffene
erhielten die Diagnose Lynch Syndrom. Alle sieben Patientinnen und Patienten mit
Karzinomen im oberen Harntrakt erfullten die Amsterdam-II-Kriterien und wiesen
zumindest den MMR Verlust in einem Gen auf. Finf von sechs Patientinnen oder
Patienten zeigten eine hohe MSI. 13,9 % aller Karzinome im oberen Harntrakt
hatten in dieser Arbeit das Potential flir das Vorhandensein des Lynch Syndroms,
bei 5,2 % wurde es verifiziert. Der Autor zeigt die Wichtigkeit des universellen
Screenings bei Karzinomen im oberen Harntrakt auf, da dieses hereditare
Krankheitsbild vor allem bei urologischen Karzinomen zu selten untersucht und

deshalb wahrscheinlich auch zu selten detektiert wird. [50]

D. Huang und sein Team beschrieben in ihrem Review 2018 die Verbindung

zwischen dem Lynch Syndrom und dem Harnblasenkarzinom, welches mit einem
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Vorkommen von 1- 20 % bei Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten eine
hohere Inzidenz aufweist. Sie konnten einen Zusammenhang zwischen dem Lynch
Syndrom und Mutationen in MMR Genen aufzeigen, allen voran Mutationen im
MSH2 Gen. Das Testen des Lynch Syndroms unter zu Hilfenahme von
Immunhistochemie und den Amsterdam-II-Kriterien ergab bei 13,9 % der
Patientinnen oder Patienten mit einem UTUC das Potential fur das Lynch Syndrom,
bei 5,2 % war das HNPCC nachweisbar. Die Arbeitsgruppe empfiehlt jedoch weitere
Studien mit groeren Patientenzahlen, da die Unterscheidung zwischen dem
Harnblasenkarzinom und Lynch Syndrom-assoziiertem Harnblasenkarzinom
anhand der vorliegenden Daten noch kein eindeutiges definiertes Ergebnis liefert.
[41]

Den Zusammenhang zwischen MSH2 und MLH1 Mutationen und der Entwicklung
von Karzinomen im oberen Harntrakt konnten Barrow und seine Kollegen in einer

weiteren publizierten Arbeit herstellen. [34]

In einer retrospektiven Untersuchung anhand Daten aus Nebraska und aus
Schweden, in der die Inzidenz der Karzinome des oberen Harntrakts bei
Patientinnen und Patienten mit Lynch Syndrom mit jener der Normalbevdlkerung
verglichen wurde, konnten bei 91 % der Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten
eine Mutation im MSH2 Gen nachgewiesen werden. Knapp 80 % entwickelten ein
Karzinom im oberen Harntrakt nahezu 16 Jahre nach einem anderen Erstmalignom
aus dem Lynch Syndrom Tumorspektrum. Das Durchschnittalter lag bei 62 Jahren,
wahrend es in der Allgemeinbevdlkerung bei 70 Jahren lag. In der Lynch Syndrom
Gruppe von Patientinnen und Patienten waren 51 % der Malignome im Harnleiter,
wahrend in der Allgemeinbevolkerung 65 % der Karzinome im Nierenbecken
nachweisbar waren. High grade Karzinome waren mit 88 % bei der Lynch Syndrom
Gruppe diagnostiziert worden. Die Verteilung bei beiden Geschlechtern war mit 0,95

nahezu ausgewogen. [51]

Eine finnische Studie, bei welcher 974 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
waren, offenbarte 30 Patientinnen oder Patienten mit in Summe 34 urologischen

Malignomen. Davon waren zwolf im Harnleiter, zwolf in der Harnblase und zehn in
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den Nieren lokalisiert. Bei neun Patientinnen oder Patienten wurden nur maligne
urologische Tumore nachgewiesen, bei 21 Patientinnen oder Patienten wurden
metachrone Metastasen oder Malignome in anderen Organsystemen diagnostiziert.
Hatten Patientinnen oder Patienten die Variante einer MSH2 Mutation, konnte eine
um 6 % hohere Inzidenz an uroepithelialen Karzinomen, bei Varianten einer MLH1
Mutation eine um 2 % hohere Inzidenz und bei MSH6 Mutationstragern keine
hoéhere Inzidenz an uroepithelialen Karzinomen festgestellt werden. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter bei Harnblasenkarzinomen betrug 57 Jahre, bei
Harnleiterkarzinomen 58 Jahren und bei der Nierenzellkarzinomen 64 Jahre. Diese
Daten untermauern die Vermutung, dass bei Lynch Syndrom Betroffenen mit
uroepithelialen Karzinomen ein friheres Erkrankungsalter vorliegt, nicht aber bei
Karzinomen in den Nieren bei der gleichen Patientenkohorte. Die untersuchten
Funfjahrestberlebensraten betrugen 70 % bei Harnblasenkarzinomen, 91 % bei

Harnleiterkarzinomen und 100 % bei Nierenzellkarzinomen [37]

Das Vorhandensein von Genmutationen in MMR Genen wurden im Krankheitsfall
eines 14-jahrigen Madchens mit einem high-grade Harnleiterkarzinom prasentiert.
In diesem Case Report war eine PMS2 Mutation bei Lynch Syndrom als

krankheitsverursachende Ursache detektiert worden. [52]

Dass Urologinnen und Urologen haufiger an das Lynch Syndrom bei
diagnostizierten Karzinomen im oberen Harntrakt denken sollten belegen auch M.
Mork et al. in ihrer Arbeit im Journal of Urology 2015. In dieser retrospektiven Studie
wurden 28 % der diagnostizierten Karzinome im oberen Harntrakt bei Patientinnen
oder Patienten mit Lynch Syndrom nachgewiesen. Da ein optimales Screening
dieser Kohorte an Patientinnen und Patienten noch ausstandig ist, werden weitere
diesbezugliche Studien empfohlen. [33]

Eine Sonderstellung nehmen Karzinome in der Niere ein. Das Nierenzellkarzinom
im Lynch Syndrom Tumorspektrum ist fir S.F. Matin fehlklassifiziert, da
Nierenbeckenkarzinome und Nierenzellkarzinome haufig in eine Gruppe
zusammengefasst werden, der Ursprung dieser Karzinome allerdings sowohl
histologisch als genomisch nicht immer vom Urothel abstammt. Diesbezuglich
fordert der Autor ein akkurateres Klassifizieren der Tumorentitaten. [53]
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4.4.2.2 Harnblase

Das Miteinbeziehen des Urothelkarzinoms der Harnblase in das Tumorspektrum
des Lynch Syndrom wird kontroversiell betrachtet, da das Harnblasenkarzinom
initial auch vom oberen Harntrakt abtropfen kann, es stark von Umweltbelastungen
abhangig ist, aber auch andere genetische Faktoren als die des Lynch Syndroms
dafur ursachlich sein kénnen [40]. Nicht immer wird bei Untersuchungen beim
Vorliegen eines Urothelkarzinoms bei Lynch Syndrom positiven Patientinnen oder
Patienten die Organlokalisation genauer bekanntgegeben. Manchmal wird lediglich

der Oberbegriff Urothelkarzinom verwendet.

Molekulargenetisch betrachtet sind bei lediglich 3— 5 % MSI nachweisbar, was in
Spekulationen in Bezug auf eine Assoziation mit dem Lynch Syndrom resultiert.
Dies zeigt, dass das Bestehen einer MSI allein nicht sensibel genug ist, um ein
Lynch Syndrom beweisen zu kdnnen. Mit 1- 20 % gibt es jedoch ein erhdhtes Risiko
an einem Urothelkarzinom der Harnblase zu erkranken, so es sich um Lynch

Syndrom positive Patientinnen oder Patienten handelt.

Daten des danischen HNPCC-Registers von 3265 Mutationstragerinnen und
Mutationstragern und deren ersten-Grad-Verwandten in Bezug auf Karzinome im
Harntrakt, MSI, MMR Verlust und dem Lynch Syndrom zeigten ein kumulatives
Risiko fur die Entwicklung eines Urothelkarzinoms der Harnblase von 3,3 % bei
Mannern und 2,6 % bei Frauen. Patientinnen oder Patienten mit einer MSH2
Mutation hatten mit 4,4 % das hochste Risiko, 2,2 % mit einer Mutation von MLH1-
,und 1,7 % mit einer MSH6 Mutation.

20 % der Urothelkarzinome der Harnblase zeigten eine MSI-H, 86 % einen MMR-
Verlust. Eine Komponente beim Lynch Syndrom ist dementsprechend nachweisbar.
[54]

In einer kleineren Studie von 55 Teilnehmerinnen und Teilnehmern in Japan zeigten
sich bei funf Patientinnen oder Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase
ein Verlust von MMR Genen, vier hatten eine MSH2 Mutation, zwei wiesen eine
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MLH1 Mutation auf, bei einem Patienten dessen Geschlecht nicht erwahnt worden
war, war eine MSH2 Mutation und das Urothelkarzinom in der Harnblase als

Erstmalignom diagnostiziert worden. [55]

In beiden Studien konnte die Assoziation einer MSHZ2 Mutation und dem
Urothelkarzinom der Harnblase nachgewiesen werden, was bei aggressiverem
Screenen in einem Vorteil fur die betroffene Kohorte an Patientinnen und Patienten
resultieren warde. [42] In Tabelle 5 wird genau auf die einzelnen MMR Defizienzen
und auf die Wahrscheinlichkeit, ein Urothelkarzinom der Harnblase zu entwickeln,

eingegangen.

Tabelle 5. MMR Verluste und Harnblasenurothelkarzinome [42]

Harnblase Urothelkarzinom:
1-20 % bei Lynch Syndrom Patientinnen oder Patienten

- MSH2:69-79 %
- MLH1:10-29 %
- MSH6:0-19 %

MMR-Verlust:
- Jeglicher MMR-Verlust: 81.8-86 %
- MLH1/PMS2-Verlust: 0-12 %
- MSH6-Verlust allein: 53-71 %
- Kein ICH-Verlust: 0-18 %
- MSH2-Verlust allein: 0-81 %
MSI:

MSI-high: 20-86 %

Gegenteilig dazu beschrieb M. Roupret, dass die Inzidenz des
Harnblasenkarzinoms trotz Vorliegen eines HNPCC nicht signifikant anders war als
ohne diagnostiziertem HNPCC. [44]

Das Risiko, bei MMR Verlust an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken
untersuchten auch S.C. Skeldon et al. 321 Patientinnen und Patienten mit MMR
Genmutationen wurden hierbei untersucht. Am haufigsten nachweisbar waren
MSH2- und MLH1 Mutationen, wahrend MSH6- und PMS2 Mutationen selten

detektiert werden konnten. EIf von 177 (6,2%) Patientinnen oder Patienten mit
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MSH2 Mutationen hatten ein Harnblasenkarzinom nachgewiesen. Damit kommt es
deutlich haufiger vor als in der Normalbevolkerung. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag bei 59,6 Jahren. 100 % aller Patientinnen und Patienten mit
einem Karzinom des oberen Harntraktes wiesen eine MSH2 Mutation auf, 71,4 %
waren MSI-H.

Als kostengunstige Methode, Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten oder
potentielle Lynch Syndrom Patientinnen und Patienten zu screenen, empfehlen die
Autoren die Immunhistochemie. Neun von elf Patientinnen oder Patienten (81,8 %)
wiesen immunhistochemisch einen Mangel an einer MSH2 Expression auf, 75 %
(sechs von acht) dieser Gruppe war MSI-H. Das ist ein starker Hinweis auf eine
genetische Assoziation zwischen dem Harnblasenkarzinom und einem MSH2
Verlust.

45 % hatten ein Karzinom des oberen Harntrakts konkomitant vorkommend. Alle
Patientinnen oder Patienten mit synchron Harnblasenkarzinom und Karzinom des
oberen Harntrakts waren MSI-H und zeigten eine fehlende Expression des MSH2
Gens. Dies weist auf ein erhdhtes Risiko fur ein Karzinom der Harnblase hin.
Aufgrund dieser vorliegenden Fakten empfehlen die Studienautoren, das

Harnblasenkarzinom in das Lynch Syndrom-Tumorspektrum mit zu inkludieren. [56]

4.4.2.3 Prostata

Das Prostatakarzinom als haufigster maligner Tumor des Mannes findet sich derzeit
nicht im Tumorspektrum des Lynch Syndroms. Allerdings konnten erhdhte Risiken,
als Lynch Syndrom Patient an einem Prostatakarzinom zu erkranken, beobachtet
werden. Am haufigsten zugrundeliegend ist bei solchen Patienten eine MSH2
Mutation. Obwohl die Philadelphia Prostate Cancer Consensus-Konferenz
Empfehlungen fir die Testung auf einen MMR Verlust ausgab, gibt es derzeit keine
klaren Leitlinien flr das Screening von Prostatakarzinompatienten mit bekanntem
Lynch Syndrom. Die Tatsache, dass sich das Karzinom nicht in jlingeren
Lebensjahren entwickelt, die Malignome aber tendenziell aggressivere Karzinome
sind, macht die Entwicklung von Screening-Empfehlungen fir die Expertengruppe
schwierig. Die Verteilung der betroffenen MMR Gene ist in Tabelle 6 dargestellt. [42]
Das Lebenszeitrisiko fur Patienten mit Lynch Syndrom an einem Prostatakarzinom
zu erkranken, betragt bis zum 70. Lebensjahr 30 %. Die Betroffenen waren im
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Vergleich zur Normalbevolkerung, bei der das durchschnittlichen Erkrankungsalter
66,6 Jahren betragt, mit 60,4 Jahren deutlich friher erkrankt. [35]

P. J. Barrow und seine Arbeitsgruppe untersuchten 821 Patientinnen und Patienten,
welche ein vermehrtes Auftreten von extrakolonischen Karzinomen und
Keimbahnmutationen in den Genen MSH2, MLH1 oder MSH6 nachweisen konnten.
Die Frequenz bei Genmutationen betrug 49,3 %, bei Mutationen im MLH1 Gen
42,4 % und bei Varianten des MSH6 Gens 8,3 %. Acht Prostatakarzinompatienten
konnten in dieser Patientenkohorte identifiziert werden. Das durchschnittliches
Erkrankungsalter lag bei 67,3 Jahren, welches ungefahr dem Alter der
Prostatakarzinompatienten in der Normalbevdlkerung entspricht. Ein zehnfach
erhdohtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken war bei MSH2
Genmutationen nachgewiesen worden. Verwandte ersten Grades von MSH2
Mutationstragern hatten ein doppelt so hohes Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken, verglichen mit der Normalbevolkerung. Im MLH71 Gen der Probanden

konnten keine Mutationen nachgewiesen werden. [34]

Andere Studien berichten fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms, ein 2,1—
4,87-fach hoheres Risiko bei Patienten mit nachgewiesenem Lynch Syndrom. Vor
allem beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom lasst sich ein MSH2 Genverlust
nachweisen. Eine Mutation des MSH2 Gens ist bei 8 % der Gleason 5
Adenokarzinome der Prostata und bei neuroendokrinen Prostatakarzinomen
nachweisbar. In einer Metaanalyse von 23 Studien von Ryan et al., welche das
Risiko, bei einer MMR Mutation ein Prostatakarzinom zu entwickeln, untersuchten,
zeigte sich, dass diese Patienten ein 3,67-fach héheres Risiko daflr aufwiesen.

Dies betraf vor allem MSH2 Genmutationstrager. [57]

In einem Fallbericht von D. G. Wagner et al. wurde 2010 ein Patient mit HNPCC
vorgestellt, bei welchem zusatzlich auch ein bioptisch verifiziertes Prostatakarzinom
diagnostiziert worden war. Der histologische Befund des Prostatakarzinoms ergab
sowohl ein high-grade Adenokarzinom als auch eine intraepitheliale Neoplasie vom
kleinzelligen neuroendokrinen Typ (HGPIN-NE). Eine MSI und ein MSH2

Genverlust konnten nachgewiesen werden. Dies war der erste publizierte
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Fallbericht, bei dem ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden MSI und einer
Mutation im MSH2 Gen und der Entstehung eines Prostatakarzinoms beobachtet

worden war. [58]

Auch die Arbeitsgruppe um P.J. Barrow identifizierte bei Tragern von MSH2
Mutationen ein zehnfach hoheres Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken.
[34]

Die Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference empfahlen 2017,
Patienten mit Prostatakarzinom und einem nachgewiesenen Lynch Syndrom in der
Familienanamnese, auf Verluste in MMR Genen zu testen. Die generierten
Ergebnisse konnten keine Prostatakarzinome in fruheren Lebensjahren detektieren,

allerdings handelte es sich um aggressivere high-grade Karzinome. [40]

Tabelle 6. MMR Verluste und Prostatakarzinome [42]

Prostata
2.1- 4.87 bei Lynch Syndrom Patienten
Keimbahnmutationen
- MSH2: 2 % der initial Gleason 5 Karzinome
- MSH2: 50-79 %
- MLH1:0-32 %
- MSH6: 5-22 %
- PMS2: 0-11 %

MMR-Verlust:
- MLH1 oder PMS2-Verlust: 6-13 %
- MSH2/MSH6-Verlust: 50-63 %
- Kein Verlust: 31 %

MSI:

MSI-high: 4-19 %

H. Goldberg und sein Team konnten bei den von ihnen untersuchten
Prostatakarzinompatienten in 20— 65 % der Falle eine MSI, vorwiegend in den Gene
MSH2 und MSH6, nachweisen. Das kumulative Lebensrisiko flir die Entwicklung
eines Prostatakarzinoms betrug 30 %. Hingegen lag das sporadische Auftreten von
Karzinomen der Prostata bei 18 %. Die Arbeitsgruppe veroffentlichte

Keimbahnmutationsraten in jenen Karzinomen, die mit dem Lynch Syndrom
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assoziiert waren von 50— 79 %, 0— 32 %, 5— 22 % und 0— 11 % in den jeweils
betroffenen Genen MSH2, MLH1, MSH6 und PMS2, wie in Tabelle 6 dargestellt.

Immunhistochemisch war ein Verlust der Gene MLH1 oder PMS2 bei 6— 13 % der
Patienten, einen Verlust von MSH2/6 bei 50— 63 % und ein Verlust beim MSH6 Gen
alleine bei 6 % der Betroffenen, zu beobachten. 74 % der
Prostatakarzinompatienten waren von einem MMR Defekt betroffen, vor allem,
wenn das MSH2 Gen mutiert war. Uber einen Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren erkrankten diese Patienten funfmal so oft an einem Prostatakarzinom. Von
1300 untersuchten Prostatakarzinomfallen wiesen 3,1 % eine MSI auf, davon trugen
21,9 % eine Keimbahnmutation in einem der Lynch Syndrom assoziierten Gene,
vorwiegend im MSHZ2 Gen. Ein jungeres Erkrankungsalter konnte nicht
nachgewiesen werden. Eine falsch niedrige Inzidenz von Karzinomen der Prostata
bei Vorliegen des Lynch Syndroms wird dadurch erklart, dass andere Karzinome,
welche mit dem Lynch Syndrom Tumorspektrum assoziiert sind, in jungeren Jahren
diagnostiziert werden, und solche Patienten aus diesem Grund eventuell friher

versterben, und deshalb nicht immer nachgewiesen werden kénnen. [59]

In einer Metaanalyse von D. Huang von 23 Studien konnte ermittelt werden, dass
74 % der untersuchten Prostatakarzinompatienten Trager einer Mutation in einem
der vier MMR Gene waren. Auch in dieser Arbeit war das am haufigsten betroffene
Gen das MSH2 Gen. Es konnten ein erhdhtes Risiko ein Prostatakarzinom bei
Lynch Syndrom Patienten nachgewiesen werden. Dabei wurden vorwiegend high-
grade Prostatakarzinome mit einem Gleason Score 8— 10 diagnostiziert. Aufgrund
dieser Datenlage wunschen die Autoren eine Implementierung des

Prostatakarzinoms in das Tumorspektrum des Lynch Syndroms. [41]

Ein Fallbericht aus 2003 stellt einen Patienten vor, der nach dreimal nacheinander
diagnostiziertem Kolonkarzinom zusatzlich auch einmal ein Prostatakarzinom
entwickelt hatte. MSI-H und eine Mutation im MSH2 Gen waren bei dem Patienten
nachgewiesen worden. Aufgrund dessen wurde bereits damals eine genetische

Abklarung fur diese Patientenkohorte und deren Verwandten angeraten. [60]
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Die Inzidenz des Prostatakarzinoms bei mannlichen Patienten mit diagnostiziertem
Lynch Syndrom wurde in einer retrospektiven Arbeit 2014 untersucht und mit der
Allgemeinbevolkerung verglichen. Alle mannlichen Patienten mit einer Mutation in
einem MMR Gen, diese Pateinten stammten aus einer Lynch Syndrom Studie, einer
PMS2 Studie und waren Patienten welche die Genetikerin oder den Genetiker
aufgrund ihrer auffalligen Familienanamnese konsultiert hatten, wurden
eingeschlossen. Es handelt sich um eine Studienkohorte aus insgesamt 188
Probanden. Unter anderem wurden MMR Mutationstypen (Deletionen/Insertionen;
grolle Deletionen/issense Mutationen; Nonsense Mutationen; splice site
Mutationen), die Haufigkeit der Mutationen in den MMR Genen und die Inzidenz des
Prostatakarzinoms innerhalb der Patientenkohorte und der Allgemeinbevolkerung
verglichen. MSH2 Mutationen wurden bei 46,3 % der Betroffenen nachgewiesen,
Varianten im MLH1 Gen bei 27,1 %. PMS2 Veranderungen wurden bei 13,8 % der
untersuchten Probanden und eine Mutation im MSH6 Gen bei 1,8 % beobachtet.
Bei elf Patienten war die Diagnose eines Prostatakarzinoms wahrend der
Studienperiode gestellt worden, bei zwei Patienten handelte es sich ein
Indexkarzinom, bei weiteren zwei Probanden wurde es zeitgleich mit einem anderen
Malignom diagnostiziert, in sieben Fallen war das Prostatakarzinom vor einem
anderen weiteren Karzinomdiagnostiziert worden. Ein Patient hatte eine
nachgewiesene MLH1 Mutation, sieben eine MSH2 Genmutation, zwei waren
MSH6 Mutationstrager, einer war Trager einer PMS2 Variante. Bei funf Patienten
mit diagnostiziertem Prostatakarzinom handelte es sich um ein lokal begrenztes
Karzinom, in einem Fall war es lokal fortgeschritten, bei einem weiteren Patienten
war das Malignom bereits metastasiert. In vier der untersuchten Falle konnte das
Tumorstadium nicht nachgewiesen werden. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
der Patienten lag bei 64 Jahren. In allen Fallen konnten MMR Mutationen detektiert
werden. In keinem der untersuchten Falle handelte es sich um eine Missense
Mutation. Bei 103 Patienten wurden andere Karzinome diagnostiziert. [61] Das
Prostatakarzinom war in der Lynch Syndrom Patientenkohorte, verglichen mit der
Allgemeinbevdlkerung, finfmal so haufig diagnostiziert worden. Aufgrund dessen
wird die Inkludierung dieses Malignoms in den Lynch Syndrom Tumorkomplex

gewdulnscht. Als Nebenbefund war bei drei Patienten neben einem Prostatakarzinom
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auch ein Urothelkarzinom nachgewiesen worden. Die zugrundeliegende MSH2

Mutation wird ursachlich vermutet. [61]

Am Michigan Comprehensive Cancer Center (UMCCC) wurden 2011 im Rahmen
des Prostate Cancer Genetic Projects (PCGP) die molekularen Grundlagen bei
vererbten Prostatakarzinomen untersucht. Die Resultate von Uber 1000
untersuchten Familien lassen darauf schliefen, dass das Prostatakarzinom ein
unubliches Merkmal eines Lynch Syndroms darstellt und nicht als Sentinel
Malignom herangezogen werden sollte. In dieser Studie waren keine MMR
Mutationen nachgewiesen worden, 28 von 31 nicht miteinander verwandten
Prostatakarzinompatienten wiesen stabile Mikrosatelliten auf. Dies ist kontrar zur
haufig beschriebenen MSI. Wurde eine MSI beobachtet, dann bei Patienten mit
hereditaren kolorektalen Karzinomen und Prostatakarzinomen. Dies lasst fur die
Autoren den Ruckschluss zu, dass eine MSI ein seltenes Ereignis bei hereditaren
Prostatakarzinomen darstellt und dass Mutationen in MMR Genen eine
untergeordnete Rolle in der Initiation eines Prostatakarzinoms spielen. Fir die
Autoren ist ein Prostatakarzinom nicht suggestiv fur das Bestehen eines Lynch

Syndroms oder fur das Vorhandensein von MMR Mutationen. [62]

Der Frage, ob ein Prostatakarzinom Teil des Lynch Syndrom Tumorspektrums ist
wollten auch C. Rosty und sein Team beantworten. Der MMR Genstatus von 32
Prostatakarzinompatienten wurde untersucht. In 69 % der Falle zeigte sich eine
MMR Defizienz, 83 % davon betrafen das MSH2 Gen. MSH2 Varianten scheinen
eine hohere Pravalenz eines MMR Verlusts im Vergleich zu MLH1 und MSH6
Mutationstragern, zu haben. Bei 37 % der Patienten war das Prostatakarzinom das
einzige nachgewiesene Karzinom. Mutationen im MSH2 Gen waren mit 31 %

Uberreprasentiert, MLH1 Genmutationen mit 9 % unterreprasentiert. [63]

In einer Arbeit von J. Jarzen und seinem Team 2013 zeigte sich die Therapie von
Prostatakarzinomen, die sich auf Basis von MMR Verlusten entwickelt hatten, mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren vielversprechend. Untersuchungen ergeben, dass
solche Prostatakarzinome oft aggressiver mit héherem Gleason Score waren oder,

dass diese Karzinome bei Diagnosestellung bereits metastasiert waren. Im Rahmen
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der personalisierten Medizin ist eine genetische Abklarung dieser Patientengruppe
fur die Betroffenen eine Notwendigkeit, bezogen auf die Prognose und das
Uberleben. Eine Ursache der positiven Immunantwort beim Prostatakarzinom

konnte nicht gefunden werden. [64]

In einer weiteren Arbeit ergab das Wissen um die potentielle Entwicklung eines
Prostatakarzinoms aufgrund eines Funktionsverlustes in einem MMR Gen eine
Forderung nach der Definition einer Abklarung und der genetischen Abklarung
dieser Prostatakarzinompatienten und deren Angehdriger, um das Verstandnis fur
diese Patientenkohorte zu starken und um die Therapieoptionen der
Prostatakarzinome verschiedenster Ursachen zu optimieren. So wurde
festgehalten, dass Prostatakarzinome, welche aufgrund eines Lynch Syndroms
entstehen, sensibel auf eine Therapie mit einer Immuntcheckpoint-Inhibitoren,
platinbasierte Chemotherapien oder PARP-Inhibitoren reagieren. Die Arbeit konnte
nachweisen, dass MSH2 Mutationstrager ein  zehn Mal hdheres
Prostatakarzinomrisiko aufweisen und es sich bei 63 % der Lynch Syndrom
Patienten um high grade Prostatakarzinome handelte. Prostatakarzinompatienten
ohne Lynch Syndrom hatten in 17 % high grade Malignome. [65]

Auch H. Suzuki et al. publizierten, dass die MSI und aggressive Prostatakarzinome
bei HNPCC-Patienten hoch reprasentiert sind. Das Screenen von
Hochrisikopatienten auf eine MSI scheint flr die Studienautoren eine wichtige

diagnostische Methode zur Detektion dieser Risikopatienten. [66]

Die Auswirkungen von MMR Defizienzen und den dadurch entstandenen high-
grade Prostatakarzinomen, metastasierten Prostatakarzinomen oder
Prostatakarzinomen mit verschiedener Histologie wurden 2019 verdffentlicht. Es
wurde nachgewiesen, dass diese Prostatakarzinome gut auf eine Therapie mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren ansprachen. Die Autoren empfehlen in diesen Fallen
eine genetische Abklarung, winschen aber zuklnftige Studien, um eine prazisere

Auswahl des Immuntherapeutikums gewahrleisten zu kdnnen. [67]

Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Leitlinien beinhalten
mittlerweile das Testen mittels NGS auf MMR Defizienz und MSI-H, um den FDA
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(US Food and Drug Administration) — gepruften Checkpoint-Inhibitor
Pembrolizumab zur Therapie bei solchen Prostatakarzinomen in Betracht zu
ziehen. NGS stellt ein effizientes Verfahren dar, um Patientinnen oder Patienten,
die durch eine Therapie mit Anti-PD-1 oder PD-1 profitieren, herauszufiltern. Hierfur
wurden 1346 Prostatakarzinompatienten untersucht. 32 (3,1 %) von 1033 mit
evaluierter Erkrankung hatten eine MSI-H/MMR, 21,9 % der Patienten mit MSI-
H/MMR wiesen eine Keimbahnmutation in einem MMR Gen auf. Diese Erkenntnis
sollte ein Testen aller Prostatakarzinompatienten auf MSI-H/MMR in Betracht
ziehen lassen.

Da der MSI-H/MMR Phanotyp fur Prostatakarzinome unublich ist, wurden die
Erfolge der Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren Anti-PD-1/PD-L1
untersucht. 45,5 % der MSI-H/MMR Defizienz Prostatakarzinompatienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mMCRPC) zeigten einen
bedeutenden klinischen Vorteil verglichen mit der Patientenkohorte eines anderen

Karzinoms. [68]

Dass der Lynch Syndrom Tumorkomplex das Prostatakarzinom mit einbeziehen
sollte winscht auch die Arbeitsgruppe um E.M. Grindedal. Manner mit MMR
Funktionsverlust waren jlingeren Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, es
handelte sich um Karzinome mit héheren Gleason Score. Aulerdem hatten die
Betroffenen ein hdheres kumulatives Risiko, an einem Prostatakarzinom zu
erkranken, verglichen zur Normalbevolkerung. Um eine  akkurate
Wahrscheinlichkeit zum Risiko der Entstehung des Prostatakarzinoms gewahren zu

kénnen sind fur die Autoren weitere Studien notwendig. [69]

Weitere Studien, um die nétige Technologie und Standardisierung flr eine
verbesserte klinische Infrastruktur definieren zu kbnnen empfehlen Reichert et al. in
Anbetracht der gegenwartig expandierenden Prazisionsmedizin, da 1 % der
MCRPC Patienten eine MMR Defizienz aufweisen. [70]

Dass lokal fortgeschrittene Prostatakarzinome in 8— 10 % und metastasierte
Prostatakarzinome in 20— 25 % der Prostatakarzinomfalle mit MMR Verlusten

ausmachen, beschreiben Teply et al. Die Identifikation der zugrundeliegenden
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DNA-Reparaturdefekte bieten fur die Studienautoren einen notwendigen Leitfaden,

um die beste Therapie auszuwahlen zu koénnen. [71]

4424 Hoden

Bei Hodenkarzinomen, den haufigsten Karzinomen von Mannern zwischen 15 — 44

Jahren, konnten zwar MSI und MMR Verluste nachgewiesen werden, dennoch

zahlen sie nicht zum Tumorspektrum des HNPCC. Einige Studien vermuten, dass

MSI und MMR Verluste zu Chemotherapieresistenzen oder zu friheren Rezidiven

bei Karzinomen fiihren. Tabelle 7 gibt einen Uberblick von MMR bei unselektierten

Hodenkarzinomen und bei Rezidivhodenkarzinomen, sowie die Verteilung der MSI

bei Hodenkarzinomen. Bei anderen Studien wurde dieser Zusammenhang nicht

beobachtet. Trotz dieser gegensatzlichen Daten empfehlen Lim et al., eine

gedankliche Verbindung bei Patienten mit Lynch Syndrom und bei einem

Hodenkarzinom in Betracht zu ziehen. [42]

Tabelle 7. MMR Verluste und Hodenkarzinome [42]

Hoden
Keimbahnmutation: keine bekannt
MMR-Verlust:
Bei unselektierten Karzinomen:

- MLH1:0-4 %

- PMS2: 50-52 %

- MSH2:2 %

- MSH6: 2 %

Kein/schwacher Verlust: 3 %

Bei Rezidiven:

MLH1: 0-36 %

PMS2: 15-70 %

MSH2: 9-15 %

MSHE6: 9-15 %

Kein/schwacher Verlust: 36-69 %

MSI:

Bei unselektierten Karzinmen: 0-6 %

Bei Rezidiven: 26-45 %

MSI high: 33 % bei Rezidiven

MSI high: 0 %
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Die derzeit zu geringe Datenlage bendtigt jedoch noch weitere Untersuchungen, um
exakte Ergebnisse bezuglich der potentiellen Assoziation von Hodentumoren und
dem Lynch Syndrom zu erhalten, da die untersuchten Hodenkarzinome nicht
zwischen Primarkarzinomen, Rezidivkarzinomen oder chemotherapieresistenten
Hodenkarzinomen unterschieden worden waren und aus diesem Grund eine

seriose Verbindung nicht herzustellen ist. [40]

D. Huang und seine Arbeitsgruppe detektierten bei 33 % der untersuchten Manner,
welche an einem Hodentumor erkrankt waren, eine MSI. Weiters beobachteten sie,
dass Patienten mit MSH2 Mutationen mit einem MSI-H Phanotyp deutlich fruher und
auch ofter Rezidive entwickelt hatten oder fruher nach einer Chemotherapie
verstorben waren, verglichen mit Patienten mit Keimzelltumor und einem intakten
MMR System. Gegenteilig dazu existieren jedoch auch Publikationen, bei welchen
normale MSH2 und MLH1 Genexpressionen und stabile Mikrosatelliten bei
Patienten mit Keimzelltumoren nachgewiesen werden konnten.

Diese Gegensatze sind aufgrund verschiedener Methoden, demografischer
Unterschiede und unterschiedlicher Tumorsubgruppen, welche alle in einer Gruppe

zusammengefasst und nicht isoliert betrachtet wurden erklarbar. [41]

Die derzeitige Datenlage bei Hodenkarzinomen und ihre eventuelle
Vergesellschaftung mit dem Lynch Syndrom ist abweichend und bedarf weiterer

Untersuchungen.
4.4.2.5 Niere

Dem heutigen Wissensstand folgend, sind MMR Verluste und die daraus
resultierende MSI flr die Entstehung des HNPCC verantwortlich. Allen voran stehen
Kolonkarzinome, im urologischen extrakolonischen Tumorspektrum kdnnen auch
Renalzellkarzinome, bei bestehenden MLH71 oder MSHZ2 Mutationen, damit
assoziiert sein. Baiyee et al. beobachteten Nierenzellkarzinome vom klarzelligen
und vom papillaren Typ in den proximalen Nierentubuli bei bestehender MMR
Defizienz. [72]

Der Fallbericht einer Patientin mit drei synchron aufgetretenen Karzinomen, im
Endometrium, in der Niere ein klarzelliges Renalzellkarzinom und im Colon ein
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muzindses Adenokarzinom bei zugrundeliegender MSH6 Mutation, ist suggestiv fur
das Lynch Syndrom. Die Ausbildung von drei Primarkarzinomen ist au3erst selten
und sollte die Klinikerin oder den Kliniker an hereditare Tumorsyndrome denken
lassen und in diesen Fallen die Familienanamnese noch genauer erheben.

Dem derzeitigen Wissensstand folgend ist die Langzeitprognose bei solchen

Karzinomfallen noch nicht ausreichend untersucht. [73]

4.4.2.6 Nebenniere

Adrenocortikale Karzinome (ACC) sind generell rar und eine Assoziation mit dem

Lynch Syndrom ist kaum untersucht.

Raymond und sein Team fanden bei 3,2 % der Patientinnen oder Patienten mit
einem Nebennierenrindenkarzinom Keimbahnmutationen in den Genen MSH2,
MLH1 oder MSH6. Diese Tumore in das Lynch Syndrom Tumorspektrum
einzuschlielen ist aufgrund ihres seltenen Vorkommens schwierig, jedoch
empfehlen die Studienautoren Arztinnen und Arzten bei Patienten mit jeglichen
Nebennierentumoren oder beim laborchemischen Nachweis erhdhter
Nebennierenhormone das Lynch Syndrom in die Differentialdiagnose

miteinschliel3en. [40]

Die Halfte der ACC auf Basis eines Lynch Syndroms werden aufgrund einer MSH2-
oder MSH6-Defizienz verursacht, ein Viertel der Falle wegen MLH1- oder PMS2-

Defizienzen. In Tabelle 8 ist eine Auflistung dargestellt.

Der wohl erste Fallbericht eines ACC bei positivem Lynch Syndrom stammt aus
dem Jahr 2000 von J. M. Berends und seiner Arbeitsgruppe. In dieser Arbeit wurde
eine Patientin, welche vor Diagnosestellung des adrenocortikalen Karzinoms
bereits an einem Ovarialkarzinom und drei metachronen Kkolorektalen
Adenokarzinomen erkrankt war, vorgestellt. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
des ACC war die MSH2 Mutation und der positive Nachweis eines Lynch Syndroms
bekannt. [74]
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Im Case Report von J. P. Wright wird ein 68-jahriger mannlicher Patient mit einem
ektopen retroperitonealen adrenocortikalen Karzinom. Zehn Jahre zuvor wurde bei
ihm bereits eine radikale Prostatektomie aufgrund eines Prostatakarzinoms
durchgefuhrt, auRerdem waren mehrere Talgdrisenkarzinome in der Anamnese
erhebbar. Die Familienanamnese erwies sich bei mehreren Familienmitgliedern mit
Mammakarzinom, mehreren Familienmitgliedern mit Kolonkarzinom, einem
Verwandten mit einem Glioblastom und einem weiteren Verwandten mit einem
Prostatakarzinom ebenso als auffallig. Alle Karzinome entwickelten sich in relativ
jungen Lebensjahren. Immunhistochemisch konnte ein kompletter Verlust des
MSH?2 Gens beschrieben werden. Im Rahmen einer genetischen Testung konnte
eine MSH2 Keimbahnmutation nachgewiesen werden.

Der Studienleiter empfiehlt trotz des seltenen Vorkommens dieser Malignome ein
Aufnehmen des adrenocortikalen Karzinoms in die Amsterdam Kriterien und so in
das Tumorspektrum des Lynch Syndroms. Weiters sollten seiner Meinung nach
Patientinnen und Patienten mit solchen Karzinomen und auch deren
Familienmitglieder intensiv auf diese, aber auch auf weitere Tumore aus dem Lynch
Syndrom Tumorspektrum gescreent werden.

Bezlglich der Therapieansatze sprechen solche Karzinome besser auf eine
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren, Anti PD1-Inhibitoren, an, welche
zumindest flr das metastasierte Setting an einigen Kliniken verfugbar sind. Ein
Screenen solcher Patientenkohorten mit zusatzlich genetischen Untersuchungen
und eine Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren haben das Potential auf
bessere Erfolgsraten und bessere Uberlebensraten. Weitere Studien sind aufgrund

der kleinen Fallzahlen notig. [75]

In einem anderen Case Report wird eine Patientin vorgestellt, welche vor ihrem
diagnostizierten Nebennierenkarzinom bereits ein Ovarialkarzinom und ein
Kolonkarzinom in ihrer Anamnese vorweisen musste. Die Mutter der Patientin war
an einem adrenocortikalen Karzinom verstorben. Im Stammbaum war anschaulich,
dass die Schwester der Patientin ein Kolonkarzinom und ein Endometriumkarzinom
diagnostiziert bekommen hatte. Mehrere weitere Familienmitglieder waren an
kolorektalen Karzinomen erkrankt. Bezugnehmend auf die Amsterdam-Kriterien
oder auf die Bethesda-Kriterien erfillte der Stammbaum dieser Familie die Kriterien
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fur das Vorhandensein des Lynch Syndroms. Im Rahmen der durchgefuhrten
immunhistochemischen Untersuchungen konnte eine heterozygote Deletion in
Exon eins, zwei und drei im MSHZ2 Gen nachgewiesen werden. Auch in dieser
Publikation empfehlen die Autoren eine Aufnahme des adrenocortikalen Karzinoms

in das Lynch Syndrom Tumorspektrum. [76]

Eine weitere Arbeit untersuchte zwischen 2009- 2011 in einer prospektiven Studie
an der University of Michigan alle histologischen Befunde der Patientinnen und
Patienten mit adrenocortikalen Karzinom. 114 Patientinnen oder Patienten
umfasste diese Studie, 94 davon waren auch bei einem genetischen
Beratungsgesprach vorstellig. Bei drei Probandinnen oder Probanden war im
Stammbaum Uber vier Generationen ein Lynch Syndrom erkennbar. Zwei
Probandinnen oder Probanden erflllten, nach den Amsterdam-I-Kriterien, die
klinischen Diagnosekriterien fur das Vorliegen eines Lynch Syndroms. Eine
Probandin oder Proband, deren oder dessen Geschlecht ungenannt blieb, hatte
eine fur das Lynch Syndrom suggerierende Familienanamnese. Bei jeweils einer
Probandin oder einem Probanden, deren oder dessen Geschlechterzugehorigkeit
nicht genannt wurden, konnten eine MSH2 und eine MSH6 Defizienz sowie eine
MLH1 Mutation nachgewiesen werden.

Drei von 94 Patientinnen oder Patienten (3,2 %) litten an diagnostizierten
adrenocortikalen Karzinomen bei bekanntem Lynch Syndrom. Diese Inzidenz ist
deutlich hoéher als in der Normalbevdlkerung und belauft sich prozentuell ahnlich
dem Endometriumkarzinom bei 1- 5 % im Rahmen eines HNPCC.

Bereits Henry T. Lynch hatte eine Familie, er nannte sie Familie N, beschrieben, bei
welcher Nebennierenrindenkarzinome bei Lynch Syndrom positiven Patientinnen
und Patienten diagnostiziert worden waren. Eine Assoziation des adrenocortikalen

Karzinoms mit dem Lynch Syndrom konnte vermutet werden. [77]

In einem Fallbericht von V. Medina-Arana wird von einer Patientin berichtet, die
nach diagnostiziertem Endometriumkarzinom und Mammakarzinom ein Karzinom
in der Nebenniere entwickelt hatte. Im Stammbaum der Familie konnten bei
mehreren Familienmitgliedern Kolonkarzinome, Endometriumkarzinome,

Lungenkarzinome, Ovarialkarzinome, ein Hirntumor und ein Leiomyosarkom
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veranschaulicht werden. Die beschriebene Patientin war eine MSH2
Genmutationstragerin mit stabilen Mikrosatelliten. Dies ist gegenteilig bei MSI-H
kolorektalen Karzinomen. Erklarbar ist dies, da die Mitoserate in der Nebenniere
kleiner ist als in der Darmmukosa. Aullerdem haben gewebsspezifische Faktoren
ahnlich wie MMR Gene einen Einfluss auf den Grad der MSI und sind deswegen fur
diese Unterschiede verantwortlich. Die MSI, welche fir ein spezifisches
Tumorsyndrom untypisch ist, kdnnte also, so dies nicht mitbertcksichtigt, aus dem
jeweiligen Tumorspektrum exkludiert werden und die Diagnose mit den potentiellen

Komplikationen letztendlich verfalschen. [78]

Noch seltener als adrenokortikale Karzinome kommen ektope
Nebennierenrindenkarzinome vor. Diese entstehen als Varianten von kortikalen
Fragmenten wahrend der embryonalen Entwicklung und sind entlang des Truncus
coeliacus, dem urogenitalen System und dem Ligamentum latum uteri lokalisiert.
Sie werden mit verschiedenen Tumorsyndromen assoziiert, mittlerweile auch mit
dem Lynch Syndrom, bei welchem sie zu 3 % vertreten sind. Ektope
Nebennierenrindenkarzinome sind aggressive Tumore deren
Funfjahrestberlebensrate bei 25 % liegt und deren Inzidenz 1/1.000.000 betragt.
Die Halfte der Karzinome prasentiert sich als hormonaktiv. Haufig werden ektope

Nebennierenrindenkarzinome erst im Rahmen einer Autopsie diagnostiziert. [75]

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Karzinome in den Nebennieren selten
sind und deshalb die Assoziation zum Lynch Syndrom erschwert ist. Es bedarf
diesbeziiglich weiterer Studien, allerdings sollte betreuende Arztinnen und Arzte

diese Differentialdiagnose bei Tumoren in den Nebennieren kennen. [40]

Tabelle 8. MMR Verlust und adrenocortikale Karzinome [42]

Adrenocortikales Karzinom Keimbahnmutation:
- MLH1:1%
- MSH2:1-15%
- MSH6: 1%
MMR-Defizienz beim Lynch Syndrom:
- MLH1/PMS2-Verlust: 25 %
- MSH2/MSH6-Verlust: 50 %
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- Keine: 25 %
MSI: hoch bei 0 %

4.42.7 Urethra

Primare Harnrohrenkarzinome sind sehr selten und machen weniger als 1 % der
gesamten urologischen Malignome aus. Risikofaktoren fur Harnrohrenkarzinome

sind aus diesem Grund schwierig zu definieren. [3]

Das Verhaltnis von mannlichen und weiblichen Patientinnen betragt 3:1.
Begunstigende Faktoren bei der Frau sind chronische Entzindungen und Traumata
sowie eine gewisse Assoziation mit Urethraldivertikeln und Urethralkarunkeln. Bei
Mannern scheinen Infektionen, Traumata und Strikturen ursachlich fur die
Ausbildung dieser Karzinome zu sein. Eine weitere Rolle bei beiden Geschlechtern

durfte eine Infektion mit HPV spielen. [3]

Im Rahmen der Literaturrecherche konnte keine Publikation im Zusammenhang mit

dem Lynch Syndrom gefunden werden.

4.4.2.8 Penis

Das Peniskarzinom ist dem heutigen Wissensstand folgend, nicht mit dem Lynch
Syndrom assoziiert. Demnach sind keine wissenschaftlichen Untersuchungen

durchgefuihrt worden.
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5 Diskussion

5.1 Aktualisierung der Leitlinien

Wie bereits oben erwahnt, erfolgt eine klinische Diagnose eines Lynch Syndroms
basierend auf zwei Schritten: zunachst soll die Familienanamnese mit Hilfe der
Amsterdam-II-Kriterien erhoben werden, danach soll der Verlust von MMR Genen
und/oder eine PCR fur den Nachweis der MSI untersucht werden. Die Amsterdam-
lI-Kriterien verfolgen eine 3-2-1 Regel: zumindest eine Verwandte oder ein
Verwandter muss eine Verwandte oder ein Verwandter ersten Grades fur zwei
weitere Patientinnen oder Patienten sein. Zumindest zwei aufeinanderfolgende
Generationen mussen betroffen sein. Zumindest eine Lynch Syndrom assoziierte
Diagnose muss vor dem 50. Lebensjahr erfolgen. [81] Trotz der Amsterdam
Kriterien und der Bethesda-Kriterien werden 50 % der Patientinnen und Patienten

sowohl falsch positiv und auch falsch negativ evaluiert. [79]

Ob ein maligner Tumor sporadisch oder hereditar auftritt ist nicht nur fir die
betroffene Patientin oder den betroffenen Patienten, sondern auch fir deren
Familien von enormer Wichtigkeit. Denn diese Diagnose nimmt Einfluss auf die
Prognose und die Nachsorge der Patientinnen und Patienten und auf das Screening

und die Surveillance bei dessen Verwandten, so diese das winschen.

Um hereditare Tumorsyndrome, auch wenn sie wie das Lynch Syndrom, selten
auftreten, detektieren zu kdnnen, braucht es Facharztinnen und Facharzte, welche
ein gehauftes Auftreten von Karzinomen erkennen. Solche Syndrome treten
vermehrt in jingeren Lebensjahren auf oder liegen als synchrone oder metachrone
Tumore vor. Die betroffenen Patientinnen und Patienten wiesen eine auffallende

Familien- und Karzinomanamnese auf.

Wird eine Auffalligkeit beobachtet, sollte die Anamnese detaillierter erhoben
werden, um die Patientin oder den Patienten dann eventuell zu einer Genetikerin
oder einem Genetiker oder Kolleginnen oder Kollegen mit erweiterten
humangenetischen Kenntnissen, zu uberweisen. Dort konnten molekulargenetische

Untersuchungen auf das Vorhandensein von MMR Verlusten eingeleitet werden,
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wodurch, falls diese vorliegen, die bestmogliche Therapie eingeleitet werden kann.
Solche interdisziplinaren Prozesse sind mit multidisziplinaren Konsensus
Konferenzen verbesserbar. [80,42]

Die Empfehlung, Patientinnen und Patienten und deren Verwandte mit
diagnostiziertem Lynch Syndrom auf Urothelkarzinome zu testen, stellten auch
Costa et al. 2017, da haufig die Assoziation von nachgewiesenen
Urothelkarzinomen mit dem Lynch Syndrom ausbleibt. Die Arbeitsgruppe empfahl
bei Diagnosestellung eines Urothelkarzinoms in jungen Jahren oder bei
multifokalem Auftreten ebensolcher Karzinome, differentialdiagnostisch an die
Maglichkeit eines hereditaren Tumorsyndroms zu denken. [81]

Bezuglich des Auftretens von Karzinomen in jungen Lebensjahren bei Lynch
Syndrom Patientinnen und Patienten beobachteten Saita et al.,, dass das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung des Ersttumors bei 44 Jahren lag. Auch hier
wurden in erster Linie kolonische Manifestationslokalisationen beobachtet. Von den
in dieser Studie 55 untersuchten Patientinnen und Patienten wiesen 15 eine MLH1
Mutation auf, zehn eine MSHZ2 Mutation und vier eine Variante in MSH6. Funf
Patientinnen oder Patienten entwickelten Karzinome in der Harnblase und ein
Patient in der Prostata. Die Auflistung aller weiteren betroffenen Lokalisationen
weicht etwas von den ubrigen Daten ab, da in der untersuchten Patientenkohorte
Magenkarzinome uberreprasentiert waren. Dies wird von den Autoren dadurch
erklart, dass in Japan haufig Helicobacter pylori Infektionen diagnostiziert werden,

welche einen Risikofaktor fir Magenkarzinome darstellen. [55]

Beim Lynch Syndrom sind geschlechtsspezifische Unterschiede erkennbar. Bei
Mannern ist ein erhohtes Lebenszeitrisiko und ein jungeres Alter bei der
Erstdiagnose kolorektaler Karzinome erkennbar. Haufig ist das MSH6 Gen mutiert.
Manner haben oft ein erhdohtes Risiko an einem Urothelkarzinom jeglicher
Lokalisation zu erkranken. Auch Magenkarzinome treten, aullerhalb des

urologischen Tumorspektrums, vermehrt auf. [35]

Eine Revision der Leitlinien fur das Lynch Syndrom winschen sich M. Dominguez-
Valentin und sein Team. In einer von ihnen durchgeflihrten internationalen

Multicenterstudie bei welcher 6530 Teilnehmer miteingeschlossen worden waren,
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erkannte die Arbeitsgruppe eine hohe Penetranz an Karzinomen aus dem Lynch
Syndrom Tumorspektrum zu erkranken, so eine MLH71- oder MSHZ2 Mutation
besteht. Sie beobachteten aulRerdem gehauft Karzinome des oberen Harntraktes
und der Prostata bei MSH2 Mutationstragern und vermehrt Malignome bei MSH6
und PMS2 Mutationen. [82]

K.J. Monahan empfindet das Lynch Syndrom als zu oft unerkannt und
unterdiagnostiziert, weshalb eine zeitgerechte Diagnose, welche das Uberleben
verlangert, haufig ausbleibt. Er empfindet die Mutationstragerinnen und
Mutationstrager medizinisch inadaquat gefuhrt und winscht sich gerade im
beginnenden Zeitalter der personalisierten Medizin suffiziente Nachsorgeschemata.
[83]

5.2 Adaptation und Erweiterung von Kriterien

Es wird immer wieder empfohlen, Karzinome von Harnblase und Prostata und
Keimzelltumore des Hodens, in das Spektrum der Malignome wie sie im Rahmen
eines Lynch Syndroms entstehen kdnnen, aufzunehmen. Dies wurde allerdings
bedeuten, dass die Patientenkohorte des Lynch Syndroms, die bereits jetzt genau
und regelmalig gescreent wird, zusatzlich noch intensiver, weil breitflachiger,
untersucht wirde. Lediglich die European Association for Urology empfiehlt beim
Vorliegen eines Karzinoms des oberen Harntraktes die Abklarung auf das Lynch

Syndrom.

Eine kosteneffiziente und verlassliche Screening-Methode ist nétig, um diese
Karzinome bei Lynch Syndrom Patientinnen oder Patienten zu detektieren. Eine
Kombination aus klinischer Anamnese, Amsterdam-I|-Kriterien, Immunhistochemie
und molekularer Marker sind die derzeit erfolgversprechendsten Instrumente
hierflr. Neue Tools zum sicheren Nachweis stellen Testungen der Mikrosatelliten

und Mismatch Reparatur Verluste dar.

Die Diagnose, Behandlung und Pravention von Tumoren im Tumorspektrum des
Lynch Syndroms ist im Bereich der Urologie nur marginal ausgebildet. Die Leitlinien

sind gegenwartig noch nicht auf die Spezifika der Urologie ausgerichtet. Im Hinblick
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auf die Pravalenz von urologischen Tumoren besteht die Notwendigkeit spezifischer

Leitlinien, die die angewandten Amsterdam- und Bethesda-Kriterien erweitern.

Im Zuge der spezifischen Untersuchungen in der urologischen Praxis ergeben sich
aufgrund der Sorgfaltspflicht und der Medizinethik eine Vielzahl von
Untersuchungsgangen, die in Leitlinien zusammengefasst werden konnen. Als
Basis der Entscheidungen wird dabei immer die Sorgfalt fur die einzelne Patientin
oder den einzelnen Patienten als Malistab herangezogen. Die unterschiedlichen
Anamnesen bedingen eine Vielzahl von unterschiedlichen Uberlegungen und
Untersuchungsgangen, die sich im Laufe der Wiederholung und unter
Berucksichtigung des Nichtschadens- und Wohltuungsprinzips der Medizinethik zu

einem System an Leitlinien aggregieren.

In Tabelle 9 sind empfohlene Untersuchungen, die aufgrund der Verdachtsdiagnose
Lynch Syndrom durchgefuhrt werden sollten, zusammengefasst.

Einmal jahrlich sollten eine Harnanalyse inklusive einer Harnzytologie, die
Sonografie der Nieren und der Harnblase, und bei Mannern zusatzlich die
Untersuchung der Prostata und der Hoden durchgefihrt werden. Aufgrund
pathologischer Untersuchungsergebnisse sollten weiterflhrende
Folgeuntersuchungen wie die kontrastmittelunterstitzte Computertomografie des
Abdomens, die Magnetresonanztomographie des Abdomens, retrograde
Urethrozystoskopien oder retrograde Ureteropyelografien,
Magnetresonanztomografien der Prostata oder Prostatastanzbiopsien, in die Wege
geleitet werden. Der Beginn dieser Untersuchungen richtet sich stark nach dem
Alter der in der Familie bereits an malignen Tumoren des Lynch Syndrom
Tumorspektrums Erkrankten. Selbst bei bislang unauffalligen Familienanamnesen
aber diagnostizierten malignen high- grade Tumoren oder Karzinomen in bereits
relativ jungen Lebensjahren, sollten Arztinnen und Arzte die Patientinnen und
Patienten Uber die Moglichkeit einer genetischen Veranlagung aufklaren und bei
Zustimmung auf Abklarung, molekulargenetische Untersuchungen veranlassen.
Damit kdnnten Karzinome in einem sehr friihen Stadium diagnostiziert werden, was

hohere Therapie- und Heilungschancen nach sich ziehen wurde.
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Die interdisziplinare Kooperation von Facharztinnen und Facharzten verschiedener
Spezialisierungen mit Genetikerinnen oder Genetikern ist fur eine optimale

Betreuung von Ratsuchenden und bereits Erkrankten eine Grundvoraussetzung.

Das Bewusstsein und das Wissen Uber mogliche vererbte Tumorerkrankungen ist
ansteigend. Deshalb werden in Zukunft Patientinnen und Patienten mit jener
Fragestellung immer besser betreut und abgeklart werden. Infolgedessen wird
weiters ein Fortschreiten von wissenschaftlichen Erkenntnissen resultieren,
welches mit Hilfe von regelmafig aktualisierten Leitlinien die Flhrung dieser

Kohorte von Patientinnen und Patienten nochmals weiter verbessern wird.
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Tabelle 9. Empfohlene urologische Untersuchungen zur Krebsfriiherkennung

Urinstreifentest

ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
bei

Mutationstragerinnen und Mutationstragern

der Familie sowie nachgewiesenen

Harnzytologische Analyse

bei Mikrohdmaturie ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal
jahrlich; Beginn ist abhangig vom Alter der bereits an
HNPCC Erkrankten in

nachgewiesenen

der Familie sowie bei

Mutationstragerinnen und

Mutationstragern

Sonografie der Nieren

ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
bei

Mutationstragerinnen und Mutationstragern

der Familie sowie nachgewiesenen

Sonografie der Harnblase

ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
bei

Mutationstragerinnen und Mutationstragern

der Familie sowie nachgewiesenen

Sonografie des Hodens

ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
bei

Mutationstragerinnen und Mutationstragern

der Familie sowie nachgewiesenen

Digital rektale Untersuchung der Prostata

ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
bei

Mutationstragerinnen und Mutationstragern

der Familie sowie nachgewiesenen

inkonklusiven Befunden

PSA ab dem 30.-35. Lebensjahr; einmal jahrlich; Beginn ist
abhangig vom Alter der bereits an HNPCC Erkrankten in
der Familie sowie bei nachgewiesenen
Mutationstragerinnen und Mutationstragern

Weiterfihrende Diagnostik bei

Kooperation mit Arztinnen und Arzten
verschiedener, fir das Lynch Syndrom

relevante, Fachrichtungen
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5.3 Die Genetik in den neuen Therapieansatzen

Im Zuge der allgemein in der Medizin immer wichtiger werdenden Prazisionsmedizin
spielt diese auch in der Uroonkologie eine immer groRere Rolle um die
Therapiekonzepte optimieren zu konnen. Erkrankungen nicht nach ihren
Symptomen, sondern nach deren Ursachen zu behandeln, ist nicht nur fur die
Prognose und fir das Uberleben von entscheidender Bedeutung, sondern auch von
der dkonomischen Perspektive betrachtet der effizientere Ansatz. Die Fortschritte
in der Humangenetik machen es madglich, Erkrankungen und da auch
Tumorerkrankungen auf eine eventuelle genetische Ursache zu testen und auf
Basis der generierten Ergebnisse die fur die Patientinnen und Patienten

personalisierte Therapie anzuwenden.

Auch eine Optimierung durch gerade auf die mutierten Gene abgestimmten
Medikamente ist ein Vorteil in der Therapie, welche zielgerichtet auf das Individuum

abgestimmt ist.

Um Betroffene, welche an einem Lynch Syndrom leiden, onkologisch besser zu
beobachten, oder nach einer Karzinomerkrankung besser Nachsorgen zu konnen,
ist es nétig, mehr Informationen Uber die Ursache und den Verlauf und die optimale
Therapie zu erhalten. Die verschiedenen Therapieansatze bei gleichen Diagnosen
unterschiedlicher Genese wirden so die Prognosen im Sinne der Tumor
spezifischen Uberlebenszeit, die Uberlebensraten, der Lebensqualitdt und der

Gesamtlberlebenszeit verbessern.

C. Therkildsen und ihre Gruppe haben 2018 vorgestellt, dass Checkpoint-
Inhibitoren als Immuntherapeutika, Anti PD1-Inhibitoren wie zum Bespiel
Atezolizumab, bessere Ansprechraten bei Lynch Syndrom Patientinnen oder
Patienten zeigen, verglichen zu Betroffenen mit sporadischen Tumoren. Weiters
war zu beobachten, dass Karzinome des oberen Harntrakts besser auf adjuvante

Chemotherapien ansprachen. [36]
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Pembrolizumab ist ein weiterer Immun-Checkpoint-Inhibitor, welcher gute Erfolge
bei MSI und MMR Verlusten bringt. [8]

Diese Studienergebnisse helfen gangige Therapiekonzepte bezuglich der
genetischen Ursache bei Malignomerkrankungen zu verbessern und sie Prognose

fur die Betroffenen zu verbessern.

Auch aus wirtschaftlicher Sicht ist es ein Vorteil zielgerichtete Medikamente zu
verabreichen. Dies ist meist leider erst bei austherapierten Patientinnen oder
Patienten madglich und nicht bereits in der Erstlinientherapie. Individualisierte
Therapie ist derzeit initial noch etwas teurer, auf langere Sicht, wenn die Patientin
oder der Patient diese fruher bekommen kdnnte und deshalb wahrscheinlich sofort
besser auf die Therapie ansprechen wurde, waren Geldressourcen einzusparen.
Oft sind solche Medikamente jedoch nur im Rahmen klinischer Studien zugelassen

und werden von den Krankenkassen nicht Ubernommen.

Ein weiteres Problem besteht auch in den kleinen Populationen an Patientinnen und
Patienten. Eine internationale Kooperation zur Etablierung der flachendeckenden
Anwendung solcher neuen Therapieansatze ist eine Moglichkeit, um Patientinnen

und Patienten die optimierte Therapie anbieten zu konnen.

Eine ofter durchgefluhrte Aktualisierung der Leitlinien kénnte auch helfen, die

personalisierte Medizin jeder Patientin und jedem Patienten zu ermdglichen.
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