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Zusammenfassung

Hintergrund:

Das Endometriumkarzinom ist mit 41% der weiblichen Genitalmalignome die
haufigste gynakologische Neoplasie. Etwa 3% aller Endometriumkarzinome
konnen auf ein hereditares Tumordispositionssyndrom, das Lynch-Syndrom
(friher HNPCC) zuruckgefuhrt werden. Ursachlich dafur ist eine pathogene
Sequenzvariante in einem DNA-Mismatch-Reparaturgen (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, EPCAM). Das Endometriumkarzinom tritt haufig bereits vor dem
kolorektalen Karzinom als sogenanntes ,Sentinel“-Karzinom auf und ermoglicht
die Diagnostik eines Lynch-Syndroms und Fruherkennung maoglicher assoziierter
Krebserkrankungen. Ziel dieser Studie ist es zu zeigen, in welcher Art und
Haufigkeit somatische Mutationen der Mismatch-Reparaturgene  beim
Endometriumkarzinom nachweisbar sind sowie die Korrelation dieser Daten mit
Veranderungen der Keimbahn.

Material und Methoden:

In einer retrospektiven Studie werden Patientinnen mit einem histopathologisch
diagnostizierten Endometriumkarzinom inkludiert und laufend prospektiv
eingeschlossen. Das Tumorgewebe wird mittels Immunhistochemie auf Hinweise
einer pathogenen Sequenzvariante im Mismatch-Reparatursystem untersucht. Bei
somatischen Auffalligkeiten der Mismatch-Reparaturgene werden diese mit dem
Ergebnis der Mutationen nach der Keimbahntestung korreliert. Wir planen die
Tumore von 200 Patientinnen am Diagnostik- und Forschungsinstitut fur
Pathologie der Medizinischen Universitat zwischen 2013 und 2021 zu
untersuchen. Nach der Erstanalyse soll die Studie auf mehrere Osterreichische
Zentren ausgeweitet werden, um die Assoziation somatischer Genveranderungen
mit jenen der Keimbahn in einer grol3eren Kohorte evaluieren zu kénnen.

Ergebnisse:

In 51 von 181 Endometriumkarzinomen wurden durch Immunhistochemie
Mismatch-Reparatur-defiziente Endometriumkarzinome identifiziert. Die meisten
Tumore zeigten einen endometrioiden Subtyp (n=44, 86,3%). 35 der 51 Falle
(68,6%) sind durch eine Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens bedingt. 16
Patientinnen (31,4%) mit Verdacht auf Lynch Syndrom bedingtes
Endometriumkarzinom wurde die Keimbahntestung empfohlen. 5 (31,3%)
Patientinnen weisen eine pathogene Variante in einem MMR-Gen auf, bei einer
fand sich eine unklassifizierte Variante, bei 4 keine Mutation und in 6 Fallen
konnten keine genetischen Daten erhoben werden. In 2,8% zeigte sich das
Endometriumkarzinom in unserer Population Lynch-Syndrom bedingt.




Conclusio:

In dieser Studie konnte eine Pravalenz von 2,8% an Lynch-Syndrom bedingten
Endometriumkarzinomen gezeigt werden. Unter den MMRd-
Endometriumkarzinomen nach Ausschluss einer Promotorhypermethylierung des
MLH1-Gens zeigte sich die Pravalenz mit 31% deutlich hdher. Der Nachweis einer
Keimbahnmutation hat eine herausragende Bedeutung hinsichtlich der
Friherkennung und Vorsorge anderer moglicher Krebserkrankungen sowie des
Krebsrisikos weiterer Familienangehoriger. Genauere Untersuchungen sind
notwendig um  Screening-Algorithmen sowie die  Entwicklung einer
individualisierten Friherkennung, basierend auf sequenzspezifischen Varianten in
den Mismatch-Reparaturgenen zu fordern.




Abstract

Background:

Endometrial cancer is the most common gynecological neoplasm, accounting for
41% of female genital malignancies. About 3% of all endometrial carcinomas can
be traced back to a hereditary tumor disposition syndrome, Lynch syndrome (LS,
formerly HNPCC). The reason for this is a pathogenic sequence variant in a DNA
mismatch repair gene (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM). Endometrial
carcinoma often occurs before colorectal carcinoma as a so-called "sentinel"
carcinoma and enables Lynch syndrome to be diagnosed and possible associated
cancers to be detected early. The aim of this study is to show the type and
frequency of somatic mutations in the mismatch repair genes in endometrial
cancer and the correlation of these data with germline mutations.

Patients and Methods:

In a retrospective study, patients with histopathologically diagnosed endometrial
cancer are included and prospectively included on an ongoing basis. The tumor
tissue is examined for evidence of a pathogenic sequence variant in the mismatch
repair system using immunohistochemistry. In case of somatic abnormalities in the
mismatch repair genes, these are correlated with the result of the mutations after
germline testing. We plan to examine the tumors of 200 patients at the Diagnostic
and Research Institute for Pathology at the Medical University between 2013 and
2021. After the initial analysis, the study will be extended to additional Austrian
centers in order to be able to evaluate the association of somatic gene changes

with those of the germ line in a larger cohort.

Results:

Mismatch  repair-deficient ~ endometrial cancer were identified by
immunohistochemistry in 51 of 181 endometrial cancers. Most cases showed an
endometrioid subtype (n=44, 86.3%). 35 of the 51 cases (68.6%) were due to
promoter hypermethylation of the MLH1 gene. 16 patients (31.4%) with suspected
Lynch syndrome-related endometrial cancer were recommended germline testing.

5 (31.3%) patients had a pathogenic variant in an MMR gene, one had an
unclassified variant, 4 had no mutation and in 6 cases no genetic data could be
obtained. In 2.8%, the endometrial carcinoma in our population was Lynch
syndrome related.




Conclusion:

In this study, a prevalence of 2.8% of Lynch syndrome-related endometrial
carcinomas was shown. Among the MMRd endometrial carcinomas after exclusion
of a promoter hypermethylation of the MLH1 gene, the prevalence was
significantly higher at 31%. The detection of a germline mutation is very important
for early detection and prevention of other possible cancers as well as the cancer
risk of other family members. More detailed studies are necessary to promote
screening algorithms and the development of individualised early detection based
on sequence-specific variants in the mismatch repair genes.

Vi



Inhaltsverzeichnis

DANKSAGUNGEN ........ccotttrerueeiieereererrueeeeeeeeessessssssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1l
ZUSAMMENFASSUNG ........cuuiiieieeeeieeeieeeeeeeeesseeeesseeeeeeessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnses 1]
ABSTRACT ..eeeeeceeieeereeteteeereeeeeeeessassssesesessesssssssssssesssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssnnsnssnnns \'
INHALTSVERZEICHNIS ... eettttteieeeieeeeeeenneeeeeeeeeesssssssssseeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans Vil
GLOSSAR UND ABKURZUNGEN .........ooeuireireveereeeseeesseeseeessesssssssosssssssssssssssssssssssessesssssssssssosssssssssssssssssssssses IX
ABBILDUNGSVERZEICHNIS .....eveeeeiiiieereeeeeeeeceeeeeeeeessssessseeessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans X
TABELLENVERZEICHNIS .......eeeeeiieeeeeeetteeeeeeeeeeeneeneseeceeseessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns Xl
1 EINLEITUNG ...ccuuiiiiietireeecceeeeeeeeeeneeeesceeeeeessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnnes 1
1.1 DAS ENDOMETRIUMKARZINOM = GRUNDLAGEN ...uvuueeeeeerrerrnneeeeeersssssneeseesssssssneeeesssssssnneeeeesssssssmnseesessssses 1
1.1.1  Haufigkeit Und AREISVEITEIIUNG ....c..evviieeee ettt e et e v e e e aae e e reseeeanns 1
1.1.2  Dualistisches Modell zur Pathogenese des Endometriumkarzinoms ...........cccoceveeeeceeeeecnieeennes 2
L.1.3  RISIKOTAKEOIEN oottt eeetr e e e e sea bt e e e e e s sesssseeeseessssssssaeeeessnnnnes 3
1.1.4  Screening, Frilherkennung und DIiagnOStiK .........cccueeciereieeiieeiieeteectecte e e e ae e 5
1.1.5  TUMOIAUSDIEITUNG ...ttt e et e e tae e e e tae e e e abae e e saeae e ssaaaeenseaeennsans 9
O O T I 17 ] = Vo [ <Y o TR ORI 10
L1.7  TREIAPIE ettt e e e e e et e e e e ebae e eeabbaeeetabaeeesbaae e tbaaeaaabaaeaesbbaaeebteeaansraeeannsaaas 11
1.2 GENETISCHE FAKTOREN ALS URSACHE DES ENDOMETRIUMKARZINOMS ...eueeerrrerieineeeereeeernneeeeeesssssnneeeeeeesees 14
1.2.1  Molekulare Klassifikation Mittels PrOMISE ..........cccvvieeviiieiieeeereeceeree e ceeeeeeeereeeeeenreeeeeaneeeens 14
1.2.2  Mismatch-Reparatursystem (MMR) ........ccouiiriieoriienieceeeeetee e eetee et e eereeeeaeeeeteeeenreenreeenneeenne 18
1.2.3  MikrosatelliteninstabilitAt (IMS1) ......ooovuiiiieiiieieeeeee ettt ettt ae e e et esaeesane s 25
1.2.4  Somatische Mutation oder Keimbahnmutation? .......ccccuvveiiiiiiiiiiriiiiieeieeeee e 25
1.2.5  LYNCR-SYNAIOM oottt ee e e eee e e e e e e tte e e e saes e e ssaaeeessaaaessssasaenssaasessenannns 26
1.2.6  Weitere genetische Ursachen des Endometriumkarzinoms ............ccooveeeecieeeeecieececieeeceneen. 32
1.3 MOLEKULARGENETISCHE METHODIK BEIM ENDOMETRIUMKARZINOM .....eevvvvvenineeeeereeernnnneeeessesssnneeeesssssnnes 33
1.3.1 IMMUNNISEOCEIMIE .o e e e e s saaa e e e e e ssssasssaeeeesssnannens 33
1.3.2  MikrosatellitenanalySe .......oooeeeiiieeee e e et e e e e e e e e aaaaeaas 34
1.3.3  MolekulargenetisSChe ANAIYSE .......ooccuviiieeee ettt eeee e are e e re e e e e b ee e eennaeas 35
2 MATERIAL UND METHODEN ......cctttutiiiieetieeennnneeeeeeeeeesessssseeseeseessnnssssssessessssnsssssssssesssssnnasssnssssssses 36
2.1 ZIELE UND BEDEUTUNG ...eevvitiiieeeeeieeetnniieeeeeeeeessneeeeeesssssssnnsesesssssssssnnesesssssssssnssesssssssssnnsesesssssssnnnneseees 36
2.2 PATIENTINNENKOLLEKTIV 1vvvtvuuuneeeeeeeeessnnneseeeessesssnneeeesssssssssnsesessssssssnnasessssssssssnnssessssssssnnnesessssssssnnnensees 37
2.3 STUDIENDESIGN UND DATENDOKUMETATION ..ueeerertrunneeeeereresnnnneeeeessssssnnseeesssssssssnnsessssssssssneessssssssssnnnns 37
2.4 DATENVERARBEITUNG UND STATISTISCHE METHODEN ....cieeeeeeeeieeeeereeeeeeeeeeesesesesesssssssssssssssssssnnnnnnnnnnnnnnnnnns 41

Vii



3 ERGEBNISSE = RESULTATE ......cttuuiiitttieittunieeeeeneeesesseeessssseessssseessssssessssssssssssssesssssssssssnsssssssssessssnnes
3.1 DESKRIPTIVE STATISTIK ALLER EINGESCHLOSSENEN ENDOMETRIUMKARZINOME ....ccvvvueeeieeererennnneeeeeereeessnnnnnens 42
3.2 DESKRIPTIVE STATISTIK DER MIMRD=TUMORE ....cceevvvtrtieeeeeeeretiniiieeeeereeersnneeeeesssessnnneseeesssssssnneseesssssssnnnns 43
3.3 DESKRIPTIVE STATISTIK DER TUMORE MIT VERDACHT AUF LYNCH-SYNDROM ......cccvvvrueeeeeeerirenrneeeeeeerennnnnnnns 45

4 DISKUSSION .......ciiiuiieiienenietenneeteenseeesesnescsssnssssssnsssessnssssssssssssssnssssssasssssssnssssssnssssssnnssssssnssssssnnssssssnne 48

5 LITERATURVERZEICHNIS .......couuiitttiietttiieetteneeetereseeressssesessssesessssesessssssssssssssssssssesessssssessssssssssssssene 52

viii



Glossar und Abkirzungen

CNV: (engl. copy number variations) Kopienzahlvariationen

CRC: Kolorektales Karzinom

EBRT: (engl. external beam radiation therapy) externe Strahlentherapie
EC: Endometriumkarzinom

HNPCC: Hereditares Non-Polyposis-Kolonkarzinom

IHC: Immunhistochemie

LS: Lynch Syndrom

LVSI: (engl. lymphovascular space invasion) Lymphgefal3einbruch
MMR: Mismatch-Reparatur

MMR-d: Mismatchreparatur-defizient

MSI: Mikrosatelliteninstabilitat

ProMisE: Proaktiver molekularer Risikoklassifikator fur Endometriumkarzinome
TMB: (engl. tumor mutational burden) Tumormutationslast

TVS: Transvaginalsonographie
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1 Einleitung

1.1 Das Endometriumkarzinom - Grundlagen

1.1.1 Haufigkeit und Altersverteilung

Das Endometriumkarzinom ist nach den Malignomen von Brust, Kolorektum und
Lunge die vierthaufigste Krebserkrankung der Frau in Mitteleuropa. Mit ca. 41%
der weiblichen Genitalmalignome ist es die haufigste gynakologische Neoplasie.
Die Inzidenz betragt derzeit etwa 20 pro 100.000 Frauen/Jahr. Die Mortalitat des
Endometriumkarzinoms ist mit 3,4 pro 100.000 Frauen/Jahr relativ gering, da 75%
der Malignome im Stadium | diagnostiziert werden. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 68 Jahren und 75% der Patientinnen sind menopausal. Nur 5% erkranken
vor dem 40. Lebensjahr. (1)(2)

Bosartige Neubildungen des Gebdrmutterkorpes im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten auf 100.000 Personen
(EUR13-Weltbevolkerung)

Inzidenz Mortalitat
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Q: STATISTIK AUSTRIA, Osterreichisches Krebsregister (Stand 09.12.2019) und Todesursachenstatistik.
Erstellt am 07.01.2020.

Abbildung 1: Statistik Austria — Inzidenz und Mortalitat bésartiger Neubildungen des

Gebarmutterkdrpers (Endometriumkarzinom) (1)




1.1.2 Dualistisches Modell zur Pathogenese des

Endometriumkarzinoms

Jan Bokhman prasentierte bereits im Jahre 1983 ein simplifiziertes Modell,
welches besagt, dass zwei Typen des Endometriumkarzinoms mit

unterschiedlicher Biologie und Pathogenese existieren. (3)

Als Typ-l-Karzinome werden endometrioide oder muzinése Karzinome
verstanden, die typischerweise unter dem Einfluss eines Hyperdstrogenismus
entstehen und sich zu Beginn als Endometriumhyperplasie zeigen. Es handelt sich
meist um Karzinome mit niedrigem Tumorstadium und guter Prognose. Durch den
Hyperdstrogenismus kann sowohl ein perimenopausaler Altersgipfel als auch eine
hohe Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren beobachtet werden.
Die Pathogenese durchlauft eine Adenom-Karzinom-Sequenz mit anschliel3ender
Progression von niedrigen zu hoheren Malignitatsgraden. Endometrioide

Karzinome kommen allerdings auch ohne assoziierte Hyperplasie vor. (4)

Als Typ-ll-Karzinome werden nicht-endometrioide Karzinome wie das serose
oder das klarzellige sowie undifferenzierte Endometriumkarzinome bezeichnet. (2)
Typ-llI-Karzinome definieren sich durch einen 6strogenunabhangigen Tumortyp,
daher fehlt meist die Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren. Sie
entstehen typischerweise auf dem Boden eines atrophen Endometriums. Der
Altersgipfel liegt im Senium. Die Entstehung wird als de-novo-Entstehung, auf dem
Boden eines intraepithelialen Karzinoms angenommen. Diese Annahme konnte

bis dato aber nur fur das ser6se Karzinom beschrieben werden. (4)

Molekulargenetisch treten Veranderungen in den Genen PTEN, K-RAS, b-Catenin
und im Mismatch-Reparatursystem sehr frih in der Karzinogenese auf, wahrend

TP53-Mutationen erst im Zuge der Tumorprogression vorkommen.




Ostrogen-Bezug

Endometrium

Typ-I-Karzinome
Ja
Meist Hyperplasie

Typ-ll-Karzinome
Nein
Meist Atrophie

ER- bzw. PR- Meist positiv Meist negativ

Rezeptoren

Alter 55-65 Jahre, 65-75 Jahre,
perimenopausal postmenopausal

Prognose Meist gunstig Meist ungunstig

Stadium Meist FIGO-Stadium | Meist FIGO-Stadium II-V

Histologischer Subtyp Endometrioid, Muzinds Serds, klarzellig
P53-Mutationen
Mikrosatelliteninstabilitat =~ CDH1-Mutationen

PIK3CA-Alteration

Molekulare Alterationen PTEN-Inaktivierung

b-Catenin-Mutationen
K-RAS-Mutationen

Tabelle 1: Unterschiede zwischen Typ-I- und Typ-ll-Karzinomen (4)

1.1.3 Risikofaktoren

1.1.3.1 Risikofaktoren fur den 6strogenabhangigen Typ | des

Endometriumkarzinoms

Die Risikofaktoren sind jenen beim hormonempfindlichen Brustkrebs sehr ahnlich.
(2) Der Zusammenhang zwischen dem Endometriumkarzinomrisiko und dem
Alter bei der Menarche und der Menopause sowie dem Alter bei der Geburt des
letzten Kindes ist durch epidemiologische Studien gut belegt: ein spates
Menarchealter sowie ein spates Alter bei der Geburt des letzten Kindes reduzieren
das Risiko, wahrend ein spates Menopausenalter das Risiko erhdht. (4)

Eine alleinige Hormontherapie mit Ostrogenen ohne Gestagenschutz ist bei
Frauen ohne Hysterektomie ein Risikofaktor. Das Risiko ist von der Dauer der
Anwendung abhangig. Viele Beobachtungsstudien legen nahe, dass zumindest
eine Risikoverdopplung fiir Anwenderinnen einer Ostrogenmonotherapie mit

intakter Uterusschleimhaut existiert. (5) Eine Metaanalyse zeigte bei




Langzeittherapie mit Ostrogenen > 10 Jahre sogar ein 9,5-fach erhdhtes
Endometriumkarzinomrisiko. (6)

Bei Frauen mit Uterus und intakter Uterusschleimhaut kann der proliferative Effekt
des Ostradiols durch die Kombination mit einem Gestagen antagonisiert werden.
(4) Bei einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie mit konjugierten equinen
Ostrogenen und Medroxyprogesteronacetat als Gestagen mit einer
durchschnittlichen Anwendungszeit von 5,6 Jahren wird eine Reduktion des
Endometriumkarzinomrisikos beobachtet. (7) Unter Langzeitanwendung einer
kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie wurde hingegen ein erhdhtes Risiko
beobachtet. (8)

Tamoxifen stellt einen weiteren Risikofaktor da, da es als selektiver
Ostrogenrezeptormodulator (SERM) am Endometrium als Ostrogenagonist wirkt.
(2) Eine Studie aus 2004 zeigte, dass bei 1000 Frauen, die uber 5 Jahre taglich 20
mg Tamoxifen einnehmen, etwa 4 zusatzliche Endometriumkarzinome gefunden
werden. (9) Das Risiko nimmt mit der Einnahmedauer zu. (2)

Metabolische Faktoren spielen in der Entstehung ebenfalls eine wichtige Rolle.
Eine gestorte Glucosetoleranz geht mit einer Risikoerhohung einher. Dies trifft auf
Diabetikerinnen, aber auch auf Patientinnen mit einem Syndrom der
polyzystischen Ovarien (PCOS) zu. Bei PCOS kommt es durch die Anovulation
aullerdem zu einer reduzierten Gestagenexposition der Uterusschleimhaut. Daher
muss flur Patientinnen mit PCOS ein etwa 4-fach erhdhtes Risiko an einem
Endometriumkarzinom zu erkranken, angenommen werden. (10)

Bei Adipositas findet unter anderem eine Hyperostrogenisierung via
Aromatisierung von Adrostendion zu Ostron in den Fettzellen statt. Eine
Metaanalyse konnte zeigen, dass ein Anstieg des BMI um 5 kg/m? das Risiko
eines Endometriumkarzinoms signifkant steigert. (11)

Etwa 3% der Endometriumkarzinome entstehen aufgrund einer genetischen
Pradisposition. Das autosomal-dominant vererebte hereditare Non-Polyposis-
Kolonkarzinom (HNPCC), auch Lynch-Syndrom genannt, ist dabei fur die meisten
Falle ursachlich. (12) Dieses Syndrom hat seine Ursache im Reparatursystem der
DNA, dem sogenannten Mismatch-Reparatur-System. Durch eine Mutation in
diesen Reparaturgenen kommt es konsekutiv zu fehlerhaft replizierter DNA. Bei

Patientinnen mit Lynch-Syndrom besteht ein 60- bis 80%iges Risiko fur ein




Kolonkarzinom sowie ein 40- bis 60%iges Risiko fur ein Endometriumkarzinom.
Bei diesen Patientinnen liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 45 Jahren. (2)
Auf das Mismatch-Reparatur-System und das Lynch-Syndrom wird in Kap. 1.2.

noch genauer eingegangen.

1.1.3.2 Risikofaktoren fur den 6strogenunabhangigen Typ Il des

Endometriumkarzinoms

Das hormonunabhangige Endometriumkarzinom kommt bevorzugt bei alteren,
vereinzelt aber auch bei jungeren, schlanken Frauen ohne die typischen
Risikofaktoren wie beim hormonabhangigen Endometriumkarzinom vor. (2)
Gehauft kommt es bei Afrikanerinnen, bei Frauen mit einer BRCA-1- oder BRCA-
2-Mutation und bei Patientinnen nach primarer Radiotherapie eines

Zervixkarzinoms vor. (2,13)

1.1.4 Screening, Friherkennung und Diagnostik

1.1.4.1 Screening und Fruherkennung

Zum jetzigen Zeitpunkt (2021) gibt es keine effektive Screeningmethode, um
Endometriumkarzinome an asymptomatischen Frauen fruhzeitig zu erkennen.
Weder die Transvaginalsonographie (TVS) noch Endometriumbiopsien stellen
geeignete Screeningmethoden dar. (2) Auch fur die meisten Hochrisikogruppen,
wie Frauen mit Adipositas, Diabetes mellitus, laufender Hormontherapie und
Tamoxifentherapie sowie bekannter Hyperplasie in durchgefihrten Curettagen
bieten Screeninguntersuchungen keinen Vorteil im Hinblick auf das
Gesamtuberleben im Vergleich zu symptomatischen Patientinnen. (4)

Bei einer familiaren Belastung wie beim Lynch-Syndrom (HNPCC) oder dem
Cowden-Syndrom konnte bisher ebenso fur keine Screening-Methode zur
Fruherkennung eine Lebensverlangerung nachgewiesen werden. (4) Drei
Kohortenstudien zeigten deutlich, dass die TVS als alleinige Screening-
Untersuchung bei Patientinnen mit Lynch-Syndrom ungeeignet ist. (14—-16) In drei

weiteren, prospektiven Endometriumkarzinomscreeningstudien bei Patientinnen




mit Lynch-Syndrom (mit jeweils kleinen Fallzahlen und kurzen
Beobachtungszeiten) wurden in zwei Studien alle Endometriumkarzinome mittels
TVS erfasst (17,18). In einer Studie wurde jedoch die Halfte der
Endometriumkarzinome durch die TVS nicht erkannt, die zusatzliche
Endometriumsbiopsie steigerte die Sensitivitat entscheidend. (19)

Insgesamt ist die Datenlage nicht ausreichend fur die Empfehlung eines
Screenings fur das Endometriumkarzinom bei Mutationstragerinnen mit Lynch-
oder Cowden-Syndrom. Vom Deutschen HNPCC-Konsortium wird ein Screening
mit jahrlicher TVS ab dem 25. Lebensjahr und zusatzlicher Endometriumbiopsie
mit der Pipelle-Methode ab dem 35. Lebensjahr empfohlen. (20)

Auf das Screening beim familiaren Lynch Syndrom wird am Ende des Kapitels

1.2.5 genauer eingegangen.

1.1.4.2 Diagnostik

Rund 90% der Patientinnen mit Endometriumkarzinom weisen Blutungsstorungen
auf. Diese sind ein zuverlassiges Fruhsymptom, daher werden 75% aller
Endometriumkarzinome (sowohl pramenopausal als auch postmenopausal) im
Stadium | diagnostiziert. (4) Etwa eine von zehn Frauen mit einer
postmenopausalen Blutung leidet an einem Endometriumkarzinom. Weitere
Symptome kdnnen Unterbauchschmerzen aufgrund einer Zervikalstenose und
Hamatometra oder ein abnormer Fluor, der sich typischerweise blutig oder eitrig

zeigt, sein. (2)

Die Abklarung der pramenopausalen, abnormen uterinen Blutung

Das Risiko fur ein Endometriumkarzinom oder eine atypische
Endometriumhyperplasie bei pramenopausalen Frauen mit abnormen uterinen
Blutungen liegt unter 1,5%. (21) Bei Frauen ohne Risikofaktoren sollte bei
hamodynamisch stabiler Situation zunachst ein konservativer (medikamentoser)
Therapieversuch unternommen werden. Ist diese Therapie erfolglos, sollte eine
Hysteroskopie/Abrasio durchgeflhrt werden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren fur
ein Endometriumkarzinom, ist die histologische Abklarung vor der

medikamentosen Behandlung durchzufuhren. Der Goldstandard fur die sichere




Diagnose eines Endometriumkarzinoms ist die Hysteroskopie in Kombination mit
der fraktionierten Abrasio. (4)

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik spielt die Endometriumdicke. In einer Arbeit
von El-Sharkawy et al. (2016) konnte bei 78 Patientinnen mit pramenopausaler
abnormer uterinen Blutung die Dicke des Endometriums mit 21,400 + 9,489 mm (p
< 0,001) signifikant mit dem Auftreten einer endometrialen Pathologie korreliert
werden. (22) Daher wird in den S3-Leitlinien (2018) ab einer Endometriumdicke
von > 20mm vor der medikamentdsen Therapie eine histologische Absicherung
empfohlen. Die Abbildung 2 zeigt den in der S3-Leitlinie dargestellten Algorithmus

der Abklarung der pramenopausalen, abnormen uterinen Blutung. (4)
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Abbildung 2: Algorithmus zur Abklarung der pramenopausalen, abnormen uterinen Blutung (4):
BMI=Body-Maf-Index




Die Abklarung der peri- und postmenopausalen Blutung

Die Endometriumdicke spielt bei der peri- und postmenopausalen Blutung eine
noch gréRere Rolle. Im systematischen Review von Timmermans et al. (2010)
wurden die Daten von knapp 3.000 Patientinnen analysiert. Es hat sich gezeigt,
dass eine Endometriumdicke von weniger als 3 mm eine Pathologie des
Endometriums mit einer Sensitivitat von 98% nahezu ausschlief3t. (23) In den S3-
Leitlinien (2018) wird empfohlen eine Patientin mit erstmals aufgetretener
Postmenopausenblutung und einer Endometriumdicke von < 3 mm in drei
Monaten sonographisch und klinisch zu kontrollieren. Bei Weiterbestehen oder
Wiederauftreten der Blutung sowie einer Zunahme der Endometriumdicke sollte

eine histologische Abklarung erfolgen. (4)

 Postmenopausale Blutung.
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Abbildung 3: Algorithmus zur Abklarung der postmenopausalen Blutung (4):
E=Estrogen/Ostrogen, P=Progesteron, HRT=Hormonersatztherapie, PMB=Postmenopausale

Blutung




1.1.5 Tumorausbreitung

Die Tumorausbreitung des Endometriumkarzinoms kann lymphogen, transtubar,
hamatogen oder direkt in die umliegenden Strukturen erfolgen.

Die haufigste Metastasierungsart ist die lymphogene Ausbreitung. Die
fundusnahen Anteile des Corpus uteri drainieren via Lig. Infundibulopelvicum in
die paraaaortalen Lymphknoten und der Isthmusbereich in die pelvinen
Lymphknoten. Das resultierende Metastasierungsmuster kann daher sehr
unterschiedlich ausfallen. Bei insgesamt 10% aller Patientinnen ist mit Metastasen
in den pelvinen und bei 6% in den paraaortalen Lymphknoten zu rechnen. 62%
der Patientinnen mit pelvinem Befall sind auch von einem paraaortalen
Lymphknotenbefall betroffen. Ein isolierter paraaortaler Lymphknotenbefall ohne
pelvine Lymphknotenmetastasierung ist aber sehr selten. Der paraaortale
Lymphknotenbefall betrifft typischerweise die Region zwischen der A. mesenterica
inferior und den Nierengefalden. Die zweithaufigste Metastasierungsart ist die
transtubare Ausbreitung. Etwa 6% aller neudiagnostizierten
Endometriumkarzinome sind von transtubarer Ausbreitung betroffen. Die
hamatogene Metastasierung ist deutlich seltener. Im Falle von Fernmetastasen

befallen diese typischerweise die Lungen, die Leber und die Knochen. (2)




1.1.6 TNM-Stadien

TNM
X
T0
Tis
T1
T1a

T1b
T2

T3

und/oder

N1

T3a

T3b

N1

T4
M1

FIGO

1A

IB
]

A

nc

lc1

lc2

IVA
IVB

Definition

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur einen Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger
als die Halfte des Myometriums

Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums
Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch

nicht jenseits des Uterus aus

Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (direkte
Ausbreitung oder Metastasen)

Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung
oder Metastasen)

Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen
Lymphknoten

Metastasen in Beckenlymphknoten

Metastasen in paraaortalen Lymphknoten

Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut
Fernmetastasen, einschlieBlich intraabdomineller
Metastasen (ausgenommen Metastasen in Vagina,
Beckenserosa oder Adnexen, einschlielBlich Metastasen
in inguinalen und anderen intraabdominalen Lymphknoten

als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

Tabelle 2: TNM-Stadien des Endometriumkarzinoms (4)
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1.1.7 Therapie

1.1.7.1 Therapie der Hyperplasien mit Atypien sowie des frithen

Endometriumkarzinoms

Therapie der Wahl bei Hyperplasie mit Atypien sowie dem frihen
Endometriumkarzinom ist stets die Hysterektomie, da bei Hyperplasie mit Atypien
das Karzinomrisiko bei bis zu 30% liegt.

Bei Frauen mit Kinderwunsch und einem gut differenzierten Endometriumkarziom
cT1a ohne myometrane Invasion ist ein konservativer Therapieversuch durch eine
kontinuierliche Gestagengabe mit zum Beispiel Medroxyprogesteronacetat (MPA)
200mg/d uber zumindest 3 Monate mdglich. Nach Erfullung des Kinderwunsches

wird die totale Hysterektomie und die beidseitige Adnexektomie empfohlen. (4)

1.1.7.2 Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Die Grundlage der operativen Therapie des Endometriumkarzinoms ist die totale
Hysterektomie und die beidseitige Adnexektomie. (4) Beim Stadium | des
endometrioiden Endometriumkarzinoms betragt die Heilungsrate mit alleiniger
Operation 85-90%. Das operative Staging erfolgt meist mittels Langslaparotomie,
damit eine extrauterine Metastasierung besser diagnostiziert oder ausgeschlossen
werden kann. Laut Galaal et al. scheint ein laparoskopisches Vorgehen
hinsichtlich Gesamt- und krankheitsfreiem Uberleben aber gleichwertig zu sein.
(24) Vom Bauchraum sollte eine Abdomenspulzytologie entnommen und die
gesamte Peritonealhdhle sorgfaltig inspiziert und palpiert werden. Extrapelvine
Tumormanifestationen bedeuten eine massive Prognoseverschlechterung. Sie
sollten moglichst vollstandig entfernt werden. (2) Im Gegensatz zu den
endometrioiden Endometriumkarzinomen (Typ |) ist ein Omentumbefall bei den
serosen und klarzelligen Endometriumkarzinomen (Typ Il) haufig, weshalb bei

diesen histologischen Typen zusatzlich eine Omentekomie erfolgen soll. (25)
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1.1.7.3 Adjuvante Therapie des Endometriumkarzinoms

Eine neuere Risikoklassifizierung fur die adjuvante Therapie, 2016 begrindet auf

einem Konsens der European Society for Medical Oncology (ESMO), der

European Society for Radiotherapy & Oncoloy (ESTRO) und der European

Society of Gynaecological Oncology (ESGO) von Colombo et al. fand auch Einzug

in der aktuellen S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (2018).

Risikogruppe Definition
Low Stadium | endometrioid, Grad 1-2,
< 50% myometrane Infiltration, LVSI negativ
Intermediate Stadium | endometrioid, Grad 1-2,
> 50% myometrane Infiltration, LVSI negativ
High intermediate Stadium | endometrioid, Grad 3,
< 50% myometrane Infiltration, ungeachtet LVSI
Stadium | endometrioid, Grad 1-2,
LVSI positiv, ungeachtet Invasionstiefe
High Stadium | endometrioid, Grad 3,
50% myometrane Infiltration, ungeachtet LVSI
Stadium |l
Stadium Il endometrioid, kein Resttumor
Nicht endometrioid (serds oder klarzellig oder
undifferenziertes Karzinom oder Carcinosarkom)
Fortgeschritten, Stadium Il Resttumor und Stadium IV

Fernmetastasen Stadium Vb

Tabelle 3: Risikogruppen fir die adjuvante Therapie des Endometriumkarzinoms (26):

LVSI= Lymphgefaleinbruch (engl. lymphovascular space invasion)

Bei Low-Risk-Karzinomen wird keine adjuvante Therapie empfohlen.
Intermediate-Risk-Karzinomen sollten eine adjuvante vaginale Brachytherapie
erhalten. Bei Patientinnen < 60 Jahren kdnnte als Option auch keine adjuvante

Therapie durchgefuhrt werden.
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Bei High-Intermediate-Risk-Karzinomen ist die adjuvante Therapie vom
operativen Lymphknotenstaging abhangig: wurde es durchgeflhrt und ergibt sich
ein NO-Status sollte eine adjuvante Brachytherapie erfolgen. Bei bestehendem
Lymphgefaleinbruch sollte eine Strahlentherapie (External Beam Radiation
Therapy) durchgefuhrt werden. Wenn kein Lymphgefaleinbruch besteht sollte bei
einem Tumorgrading 3 eine adjuvante alleinige Brachytherapie erfolgen. Der
Stellenwert der systemischen Therapie in der Behandlung High-Intermediate-Risk-
Karzinome ist noch unklar, hier sind klinische Studien erforderlich.
High-Risk-Karzinome sollten abhangig vom Stadium therapiert werden. Im
Stadium | und |l ist bei einem negativen operativen Lymphknotenstaging eine
adjuvante EBRT und als Alternative die Brachytherapie zu empfehlen, bei Verzicht
auf ein Lymphknotenstaging die adjuvante EBRT und Chemotherapie. Ab dem
Stadium Il sollte immer eine adjuvante Chemotherapie und EBRT durchgefuhrt
werden. Colombo et al. (2016) zeigten die hochste Effektivitat mit
Cisplatin/Doxorubicin/Paclitaxel. Dieses Protokoll zeigte jedoch viele
Nebenwirkungen, so dass in den meisten Tumorzentren bei serdsen
Adenokarzinomen Cisplatin/Paclitaxel und bei endometrioiden Adenokarzinomen

Carboplatin/Myocet bevorzugt wird. (26)
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1.2 Genetische Faktoren als Ursache des

Endometriumkarzinoms

1.2.1 Molekulare Klassifikation mittels ProMisE

Wie bereits im Kapitel 1.1.7.3 angefuhrt, kann eine Risikostratifizierung beim
Endometriumkarzinom hinsichtlich Stadium, Grading und histopathologischem Typ
in 4 Gruppen getroffen werden (,low-risk®, ,low-intermediate-risk®, ,high-

intermediate-risk und ,high-risk®).

Eine Reihe von rezenten Untersuchungen konnte vier molekulare Subtypen des
Endometriumkarzinoms identifizieren, die analog zu den vier genomischen
bekannten Untergruppen verwendet werden:

Mithilfe der Klassifizierung ProMisE (Proaktiver molekularer Risikoklassifikator flr
Endometriumkarzinome) ist eine diagnostische und kosteneffiziente Einordnung
moglich. ProMisE zeigte sich in einer retrospektiven Validierung 2018 als
signifikanter prognostischer Marker fiir das progressionsfreie Uberleben und

krankheitsspezifisches Uberleben. (27)

1. MMR-d (Mismatch-Reparatur-defizient) entspricht dem
hypermutiertem Subtyp

2. Pole-mt (Mutationen im POLE-Gen) entspricht dem ultramutiertem
Subtyp

3. p53abn (p53-Kopienzahlabnormalitaten) entspricht dem ,copy-
number-high-Subtyp®

4. p53wt (p53-Wildtyp) entspricht dem ,copy-number-low-Subtyp”

Abbildung 4 zeigt einen Algorithmus der molekularen Klassifikation mit dem
ProMisE-Risikoklassifikator. Der erste Schritt ist die immunhistochemische
Untersuchung auf eine Mismatch-Reparatur-Defizienz. Im nachsten Schritt wird
der Tumor auf POLE-Mutationen und schlie3lich auf p53-
Kopienzahlabnormalitaten untersucht. Dabei ergeben sich die vier Subgruppen.
(28)
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Abbildung 4: Algorithmus zur Identizierung molekularer Subtypen mit dem ProMisE-
Risikoklassifikator (28)

POLE-mutierte und MMRd-Tumore durften sich gegenseitig ausschlie3en, daher
wird als erster Schritt die Untersuchung auf eine Mismatch-Reparatur-Defizienz
durchgefuhrt (29).

POLE-mutierte Tumore werden im ProMisE-Algorithmus im zweiten Schritt
herausgezogen und als POLE-mutiert (bzw. als ultramutierter Subtyp) klassifiziert.
Der Grund daflr ist, dass ein kleiner Anteil POLE-mutierter Tumore ebenso p53-
mutiert ist und die molekulare Landschaft dieser Tumoren besser mit dem POLE-

ultramutierten Subtyp Ubereinstimmt. (30)

15



Alternative
Namen
Molekulare

Veranderungen

Anteil
Klinische und
prognostische

Merkmale

Spezifische
Interventions-

moglichkeiten

POLE-mut

ultramutiert

Mutation in
der POLE
Exonuklease
Domane
Hoher TMB
>100/Mb
Geringe CNV
5%

Alter ca. 50-
60

Geringer BMI
Excellentes
Outcome
Checkpoint-

Inhibitoren

MMR-d
hypermutiert

MSI-high
Mismatch-
reparatur-
Defizienz
Mittlerer TMB
Geringe CNV

25%

Alter ca. 60
Hoher BMI
Mittleres

Outcome

Checkpoint-
Inhibitoren,
Lynch
Syndrom
Abklarung

P53-wt
Copy-
number-low
Geringe TMB
<10/Mb,
Hohe CNV

45%

Alter ca. 60
Hoher BMI
Mittleres

Outcome

P53-abn
Copy-
number-high
Geringe TMB
<10/Mb,
Niedrige CNV

25%

Alter ca. 70
Geringer BMI
Schlechtes

Outcome

Tabelle 4: Uberblick tber die vier molekularen Subtypen des Endometriumkarzinoms (adapt.) (31):

TMB=Tumormutationslast (engl. Tumor Mutational Burden), CNV=Kopienzahlvariationen

Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die vier molekularen Subtypen des

Endometriumkarzinoms. Der p53-Wildtyp und der MMR-defiziente-Subtyp sind mit

45% und 20% am haufigsten. Patientinnen mit einem POLE-mutiertem

Endometriumkarzinom erkranken durchschnittlich in einem jingeren Alter und

betreffen als einziger Subtyp Patientinnen mit einem geringen BMI. (31) Die

Prognose ist beim POLE-mutierten Subtyp am besten, dies korreliert auch mit der

Studie von Hao-Xiang et al. (2019), dass Endometriumkarzinome mit einer hohen

Tumormutationslast (TMB, engl. Tumor Mutational Burden) eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit erzielen. (32) Bei POLE-mutierten und MMRd-

Subtypen kdnnen Checkpoint-Inhibitoren als spezifische Interventionsmaoglichkeit

eingesetzt werden. Die schlechteste Prognose haben Patientinnen mit einer p53-

Mutation. (31)
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(p53 wt, NSMP) (p53 abn, p53-mutant)

Abbildung 5: Histologische Beschreibung der vier molekularen Subtypen (31):

Geordnet nach der Prognose von links mit der besten Prognose nach rechts mit der schlechtesten
Prognose. A EC mit morphologischer Ambiguitat und hochgradigen Kernmerkmalen, die eine
POLE-Exonuklease-Domanenmutation aufweisen. B EC mit einer dichten peritumoralen
lymphozytischen Entziindung, die einen Mangel an Mismatch-Reparatur-Proteinen aufweisen. C
EC mit geringgradigen Merkmalen, die kein spezifisches Mutationsprofil aufweisen (p53-Wildtyp).
D EC mit ser0ser Morphologie, die eine TP53-Mutation enthalt. EC=Endometriumkarzinom
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1.2.2 Mismatch-Reparatursystem (MMR)

Wahrend der Teilung einer Zelle passieren bei der DNA-Replikation ca. 100 000
Fehler durch Einbau falscher Basen (,mismatch“) sowie Deletionen und
Insertionen. (33) DNA-Reparaturmechanismen gewahrleisten die Integritat des
zellularen Genoms. In menschlichen Zellen ist an diesem komplexen System unter
anderem das Mismatch-Reparatursystem (MMR) beteiligt. Es umfasst finf Gene,
die fur Proteine kodieren, welche Replikationsfehler reparieren. Die offiziellen
Bezeichnungen dieser Mismatch Reparatur Gene sind MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2. Selten werden auch Veranderungen in einem Gen mit dem Namen
EPCAM festgestellt, das MSH2 inaktiviert und somit auch auf das Mismatch-
Reparatur-System wirkt. (34)

Chr. 2, MSH?2 (2p21) Chr. 3

® Similar to the MutS protein
® Recognition of mismatched
nucleotides, prior to their repair

N\ EPCAM o1y «MLHI (3p222) Chr 7

® cpithelial cellular adhesion ® Human homolog of the E. coli

molecule (EPCAM) DNA mismatch repair gene mutL € PMS2(7p22.2)
® The mutations involved in ® Consistent with the characteristic ®Forming a heterodimer
Lynch syndrome remove a region alterations in microsatellite with MLH1

that signals the end of the gene sequences (RER+ phenotype) ®This complex interacts

® Stabilization of the complex with other complexes

MSHG6 2p16.3) formed with PMS2 (MutLor) bound to mismatched
® MSHS6 protein combines with ® C(leavage of the DNA chain bases.

MSH?2 to form a mismatch near both sides of the

recognition complex (MutSo) mismatched nucleotides

Abbildung 6: Verantwortliche Gene flir das Lynch Syndrom (35)
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MMR-Gen Chromosomen- Anteilam LS Anteilam LS Populations-

lokalisation anhand der  anhand von basierte
Kriterien Genpanels Frequenz
MLH1 3p22.2 34-49% 21,6% 1:1946
MSH2 2p21 34-50% 23,6% 1:2841
MSH6 2p16.3 10-18% 29,4% 1:758
PMS2 7p22.2 2-8% 24,2% 1:714
EPCAM 2p21 1-3% 1,2% k.A.

Tabelle 5: Chromosomenlokalisation (36), Anteile der Mutationen von MMR-Genen bei
Patientinnen mit Lynch-Syndrom anhand der Lynch-Syndrom Kcriterien (34,37,38) und anhand von
Genpanels (39) sowie die populationsbasierte Haufigkeit (40)

LS=Lynch Syndrom

MSH6 EPCAM EPCAM
PMS2  10% 1% 12%

Abbildung 7: Prozentuelle Haufigkeiten der Lynch Syndrom-verursachenden Genen. (41)

A Inzidenzen anhand der Kriterien B Inzidenzen anhand Genpanel-Testungen

Der GroRteil der existierenden Literatur beschreibt das Lynch Syndrom (LS) als
hereditares Syndrom, welches zu einem hohen Risiko fur kolorektale Karzinome
(CRC) und Endometriumkarzinome (EC) hauptsachlich aufgrund Mutationen in
MLH1 und MSH2 fahrt. (39) Von den ca. 3300 einzelnen MMR-Gen-Varianten, die
in der InSiGHT-Datenbank (Stand Dezember 2015) aufgelistet sind, betreffen
Mutationen im MLH1-Gen 39%, im MSH2-Gen 33%, im MSH6-Gen 19% und im
PMS2-Gen nur 9%. (37) Die meisten dieser Studien wurden an Kohorten mit,
aufgrund den Kriterien, LS-verdachtigen CRC- oder EC-Patienten durchgefuhrt.
Espenschied et al. (2017) fuhrten eine retrospektive Analyse von 34.981 Patienten
mit einer Genpanel-Testung einschliellich der MMR- und EPCAM-Gene durch.
Bei LS-Patienten war das MLH1-Gen in 21,6%, das MSH2-Gen in 23,6%, das
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MSH6-Gen in 29,4%, das PMS2-Gen in 24,2% und das EPCAM-Gen in 1,2%
mutiert. (39)

% of germline
variants

100 % '
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30%
20%
10%

0%
MLH1 MSH2 NISHé PMS2
WClass1+2 mClass3 ®mClass4+5

“Normal” “Vyus” “Pathogenic”
Abbildung 8: Verteilung der verschiedenen pathogenen Klassen bei Lynch Syndrom-assoziierten
MMR-Mutationen in den Genen MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2. (37)

Die Abbildung 8 zeigt die Aufschllisselung der pathogenen Klassen bei Lynch
Syndrom-assoziierten MMR-Mutationen in den Genen MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2. Pathogene Mutationen (Klassen 4+5) stellen den Grof3teil (mit Ausnahme
von MSHG6) und normale Varianten (Klassen 1+2) die Minderheit dar. Der Anteil
von unklassifizierten Varianten (VUS) betragt fur MLH1 31%, fir MSH2 28%, flr
MSH®6 47% und fir PMS2 26%. (37)

Eine parallele Tumor- und Keimbahnsequenzierung konnte laut aktueller Literatur
zu einer Verringerung der VUS beitragen. Eine unklassifizierte MMR-Gen-
Keimbahnvariante kann mit somatischen Veranderungen (Mutationen oder kopie-
neutralen Heterozygotieverlusten) im selben MMR-Gen korreliert werden. Damit
konnte die Evidenz einer Reklassifizierung in eine pathogene oder wahrscheinlich

pathogene Variante unterstutzt werden. (42)

20



MSH2-Gen

Als erstes Gen wurde das MSH2-Gen mit dem Lynch-Syndrom in Verbindung
gebracht. (43) Das MSH2-Gen ist 73 Kilobasen grof3 und besteht aus 16 Exons.
Das MSH2-Protein bildet sowohl mit MSH3 als auch mit MSH6 jeweils
Heterodimere (MSH2/MSH3 und MSH2/MSHG6). Der Heterodimer MSH2/MSH3
wird MutSo genannt, der Heterodimer MSH2/MSH6 MutSg. Beide sind fur den
Start des MMR-Systems entscheidend. MutSa repariert vorallem
Basenfehlpaarungen und kleinere extrahelikale Schleifen von 1-2 Basen, wahrend
MutSp groliere extrahelikale Schleifen von 2-10 Basen repariert. Da MSH2 Teil
beider Heterodimeren ist, hat eine Mutation in diesem Gen grofere Auswirkungen
als eine Mutation im MSH6- oder MSH3-Gen. (44) Keimbahnmutationen im

MSH2-Gen scheinen haufiger extrakolonische Karzinome zu verursachen. (45)

MLH1-Gen

1994 wurde mit MLH1 das zweite Lynch-Syndrom-verursachende Gen identifiziert.
Es ist 58 Kilobasen grol3 und besteht aus 19 Exons. Das Protein MLH1 bildet
vorwiegend mit PMS2 ein Heterodimer (MutLa), jedoch auch mit MLH3 und
PMS1. Nach der primaren Erkennung durch die MutSo- und MutSg-Komplexe
lagert sich MutLa an, wodurch schlussendlich die Reparatur durch Exonukleasen
stattfindet. (46) Keimbahnmutationen im MLH1-Gen verursachen Uberwiegend
kolorektale Karzinome. Extrakolonische Karzinome zeigen sich weniger haufig als
bei MSH2-Mutationen. (45)

MSH6-Gen

1997 wurden Keimbahnmutationen im MSH6-Gen zum ersten Mal bei HNPCC-
Familien beschrieben. Das MSHG6-Gen hat eine Grofe von 27 Kilobasen und
besteht aus 11 Exons. Familien mit dieser Keimbahnmutation zeigen haufig einen
atypischen Phanotyp: spateres Manifestationsalter, haufigere extrakolonische
Neoplasien, vermehrte Endometriumkarzinome und niedriggradige

Mikrosatelliteninstabilitaten im Tumorgewebe. (47)
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PMS2-Gen

PMS2 wurde zum ersten Mal 1994 ebenfalls bei Familien mit Lynch Syndrom
beschrieben, ist am Chromosom 7 lokalisiert, 38 Kilobasen grof3 und besteht aus
15 Exons. (48) Das Gen ist neben MLH1 der zweite Bindungspartner im
Heterodimer MLH1/PMS2. Von den ca. 3300 einzelnen MMR-Gen-Varianten, die
in der INSiIGHT-Datenbank aufgelistet sind, betreffen das PMS2-Gen nur 9%. Dies
konnte darauf zurickzufuhren sein, dass dieses Gen noch nicht so genau wie die
anderen MMR-Gene untersucht wurde. (41) Mutationen im PMS2-Gen sind mit
einem sigifikant niedrigeren Lebenszeitrisiko von Karzinomen assoziiert,
verglichen mit den anderen MMR-Genen. Dies fuhrt dazu, dass viele PMS2-
Mutationstrager keine Karzinomerkrankung entwickeln und auch im Falle eines
bestimmten Karzinoms keine genetische Testung erhalten, da die derzeitigen
Testkriterien nicht erfullt werden (ersichtlich in Tabelle 5 und Abbildung 7). Die
Kenntnis einer PMS2-Keimbahnmutation wirde auch Paaren bei Entscheidungen
betreffend dem reproduktiven Risiko helfen, wenn beide Elternteile PMS2

heterozygot sind. (41)

EPCAM-Gen

Beim EPCAM-Gen (EPithelial Cellular Adhesion Molecule) handelt es sich um ein
9 Exons groRes Karzinom-assoziiertes Antigen aus der Familie der
Membranproteine. Dieses Antigen wird von den meisten epithelialen Zellen
exprimiert und fungiert als typisches kalzium-unabhangiges Zelladh&asionsmolekdl.
(49) Das EPCAM-assoziierte Lynch Syndrom wird durch Deletionen des 3" Ende
hervorgerufen, die zu einer heterozygoten Inaktivierung des benachbarten MSH2-
Gens und damit zu einer Mosaikbildung fuhren. Die Inaktivierung passiert
aufgrund von Methylierung der CpG-Inseln im Bereich des Promotors, der fur den
Start des MSH2-Gens zustandig ist. (50) Dieses Phanomen ist ausschliel3lich auf
EPCAM-exprimierende Zellen beschrankt. Im Gegensatz zu Tragern einer MSH2-
Mutation, scheint das EPCAM-assoziierte Lynch Syndrom ein anderes
Tumorspektrum und/oder Tumorinzidenz zu zeigen. Die hohe Expression von
EPCAM in kolorektalen Stammzellen erklart das signifikant erhdhte Risiko (75%
kumulatives Risiko bis zum 70. Lebensjahr) der Entwicklung eines kolorektalen

Karzinoms, welches vergleichbar mit dem der klassischen MMR-Gen-
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Mutationstrager ist. Das kumulative Risiko eines Endometriumkarzinoms zeigte
sich signifikant niedriger mit 12%. Dieses Risiko scheint auf die Deletion grol3er
Bereiche, die nahe am MSH2-Gen-Promotor liegen, beschrankt zu sein. EPCAM-
Deletionen scheinen zusatzlich eine hohe Inzidenz an Duodenal- und

Pankreaskarzinomen zu verursachen. (51)
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MutSa MutSp
MSH2  MSHG6 MSH2  MSH3
Mutlc MutlLa
MLH1 PMS2 MLH1  PMS2
Exonuklease 1 ?
Reparatur Reparatur

Abbildung 9: Mismatch-Reparatursystem beim Menschen.

Das MSH2/MSH6-Heterodimer (MutSa) bindet bevorzugt Fehlpaarungen einzelner Basen sowie
Loops von 1-2 Basen. Loops aus 2-10 Basen werden eher vom MSH2/MSH3-Heterodimer (Mut$)
gebunden. Sowohl MutSa als auch MutSp binden das MLH1/PMS2-Heterodimer (MutLa). (52)

Die Folge eines MMR-Defekts ist die Akkumulation von Mutationen im Genom,
wodurch es zur malignen Transformation von Zellen kommen kann. Die
Mutationen konnen Uber das gesamte Genom verteilt sein, sie treten allerdings
besonders haufig in Mikrosatelliten auf. (36)

Die Ursache fur ein erhdhtes Tumorrisiko bei diesem Tumorsyndrom ist eine
vererbbare Veranderung in einem der oben aufgefihrten Gene. Patienten mit
einem kongenitalen MMR-Defekt sind meistens heterozygot in einem MMR-Gen,
das heil’t sie besitzen ein normales und ein defektes Allel. Der Funktionsverlust

von MMR-Genen erfolgt entsprechend der Knudson-Theorie der Inaktivierung von
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Tumorsuppressorgenen. Das bedeutet, dass bei Vorliegen einer
Keimbahnmutation (first hit) das verbleibende unveranderte Allel durch somatische
Mutationen, durch Verlust der Heterozygotie (LOH) oder durch Hypermethylierung
inaktiviert wird (second hit). Bei sporadischen Krebserkrankungen mussen durch
zufallige Ereignisse beide Genkopien des jeweiligen Gens inaktiviert werden. Die
Wahrscheinlichkeit dafur ist relativ gering. (46)

Sporadische Tumorentstehung

b W

Erbliche Tumorentstehung

Abbildung 10: , Two-Hit-Theorie“ von Knudson bei der sporadischen und der erblichen
Tumorentstehung (53)
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1.2.3 Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Mikrosatelliten sind 10- bis 60-fache Wiederholungen von kurzen Sequenzen aus
1-6 Nukleotiden. Bei Mononukleotid-Mikrosatelliten ist beispielsweise die Base
Thymin betroffen (z.B. CTGATATTTTTTTTTTTTTTTGATCAAA) und bei
Dinukleotid-Mikrosatelliten kann es sich um eine Basenabfolge aus Adenin und
Thymin (z.B. TATCGATATATATATATATCGGACT) handeln. Mikrosatelliten sind

im gesamten Genom in Intron- und Exonregionen enthalten. Sie sind individuell

verschieden und werden in konstanter Lange von Zellgeneration zu Zellgeneration
repliziert. Sie sind besonders anfallig fur das Auftreten von Mutationen wahrend
der DNA-Replikation. Gehaufte Mutationen in Mikrosatelliten resultieren in
Mikrosatelliten unterschiedlicher Lange, einem Zustand, der als
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) bezeichnet wird. (36)

1.2.4 Somatische Mutation oder Keimbahnmutation?

Bei MMR-Protein-Ausfall und MSI stellt sich die Frage, ob die nachgewiesenen
Veranderungen auf die Tumorzellen beschrankt sind oder eine Keimbahnmutation
vorliegt. Bei einem Expressionsverlust des MLH1-Proteins kann eine MLH1-
Promotormethylierungsanalyse die Differenzierung unterstitzen. (36) Dabei wird
die Tumor-DNA einer Bisulfitbehandlung unterzogen. Bisulfit wandelt nicht-
methylierte Cytosinbasen in Uracil bzw. Thymin um, wahrend methyliertes Cytosin
von der Bisulfitwirkung geschutzt ist. Dadurch entstehen abhangig vom
Methylierungsstatus der DNA Sequenzveranderungen, die mittels
methylierungsspezifischer PCR oder Pyrosesequenzierung nachgewiesen werden
kénnen. Das Vorliegen einer MLH-Promotormethylierung spricht fur eine nur im
Tumor vorliegende Stilllegung des MLH1-Gens und gegen eine
Keimbahnmutation, bei welcher die MLH1-Promotormethylierung nur in 1% der
Falle auftritt. (54)
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1.2.5 Lynch-Syndrom

Etwa 3% aller Endometriumkarzinome konnen auf ein hereditares
Tumordispositionssyndrom, das Lynch-Syndrom (friher HNPCC-Syndrom)
zurickgefuhrt werden. (12) Dabei handelt es sich um eine vererbte
Keimbahnmutation in einem DNA-Mismatch-Reparaturgen, welche zu einem
familiar gehauften Auftreten von malignen Tumoren fuhrt. Abhangig davon, in
welchem Gen sich eine Mutation findet, betragt das Risiko, im Lauf des Lebens an
einem Dickdarmkarzinom zu erkranken, bis zu 80 %. Unter Umstanden kann es im
Dickdarm auch mehrfach zu bdsartigen Tumoren kommen, die zeitgleich
(synchron) oder zeitversetzt (metachron) auftreten kdnnen. Das Lebenszeit-Risiko
fur eine/n Betroffene/n fur das Auftreten eines Tumors in einem der Lynch-
Syndrom-assoziierten Organe wird mit ca. 80% angegeben.

Durch den autosomal-dominanten  Erbgang besteht eine 50%-ige

Wahrscheinlichkeit die Tumordisposition an Nachkommen weiterzugeben.

Das erhohte Risiko fur Tumorerkrankungen betrifft bei Betroffenen eines Lynch-
Syndroms mehrere Organe (Dickdarm, Endometrium, Ovarien, Magen,
Dunndarm, ableitende Harnwege, seltener sind Tumore der Haut und des Gehirns
betroffen). Eine leichte Risikoerhdhung fur weitere Organe ist in der Literatur
diskutiert. (55-57)

Patienten mit Lynch-Syndrom fallen vorallem durch ein sehr frihes

Erkrankungsalter, welches im Mittel fur kolorektale Karzinome bei 44 Jahren und

fur Endometriumkarzinome bei 47 Jahren liegt, auf. Im Gegensatz zu

sporadischen Tumorerkrankungen kommt es beim Lynch-Syndrom gehauft zu

metachronen und synchronen Tumoren. Bei 25% wird innerhalb der ersten 10

Jahre nach Erstdiagnose ein Zweitmalignom entdeckt. (58)

Die Einleitung einer genetischen Untersuchung erfolgt bei einem Hinweis auf ein
Lynch-Syndrom durch die pathologische Untersuchung des Tumorgewebes
eines/r Betroffenen oder bei einer auffalligen Eigen- oder Familienanamnese.

Bei Betroffenen mit Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, welches sich durch

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) aufgrund von Mutationen in den Mismatch-
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Reparaturproteinen definiert, lassen sich Unterschiede in den
Mikrosatellitenmarkern zwischen der Tumor-DNA und DNA aus gesundem
Gewebe nachweisen. Diese Untersuchung erfolgt mittels PCR am
Gewebematerial.  Zusatzlich lasst sich  mittels immunhistochemischer
Untersuchungen (IHC) der Ausfall eines DNA-Reparaturproteins in den

Tumorzellen (Expressionsverlust) nachweisen. (59,60)

Kriterien fur eine solche ,auffallige Eigen- oder Familienanamnese® wurden von
internationalen Arbeitsgruppen erarbeitet und je nach Tagungsort als ,Amsterdam-
Kriterien“ oder ,Bethesda-Kriterien“ benannt.

Notwendig fur die Uberpriifung der Kriterien ist ein ausfiihrlicher
Familienstammbaum des/der Indexpatientin. Das Hauptziel sollte jedoch nach
einer ausfuhrlichen Beratung das Auffinden der krankheitsverursachenden
pathogenen Variante in einem Mismatch-Reparaturgen sein, welches ein
Familienscreening und damit die Fruherkennung von Karzinomen ermoglicht.
Unter einem Familienscreening versteht man die Untersuchung von gesunden
Familienmitglieder einer Indexperson mit nachgewiesenem Lynch-Syndrom auf

die krankheitsverursachende pathogene Variante.

Amsterdam- und Bethesda-Kriterien

Ziel der Amsterdam-Konferenzen war es, Betroffene eines Lynch-Syndroms
identifizieren und damit ein Screening ermoglichen zu kénnen. (61) In den ersten
Amsterdam-Kriterien 1990 waren die Kriterien rein auf kolorektale Karzinome
bezogen. Erst in den Amsterdam-II-Kriterien 1993 wurde das kolorektale Karzinom
mit anderen Lynch-Syndrom-assoziierten = Tumorerkrankungen wie dem
Endometriumkarzinom gleichgesetzt. Wie in Tabelle 6 ersichtlich, sind fur eine
Erfullung der Amsterdam-Kriterien mindestens 3 Familienangehoérige mit einem
kolorektalen oder Lynch-Syndrom-assoziiertem Karzinom notwendig. Mindestens
einer davon muss ein Verwandter ersten Grades sein, die Erkrankungen missen

in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen auftreten und mindestens
eine Diagnose muss vor dem 50. Lebensjahr gestellt werden. Weiters muss eine

Familiare adenomatdse Polyposis (FAP) ausgeschlossen worden sein. (62)
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Amsterdam-lI-Kriterien 1993 (alle muiissen erfillt sein)

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

2. Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen.

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

Jahren.
Tabelle 6: Amsterdam lI-Kriterien (62,63)

Die Amsterdam-Kriterien kdnnen in der heutigen Zeit bei immer kleiner werdenden
Familien und damit nicht ausreichend symptomatischer Familienmitglieder haufig
nicht mehr erflllt werden. Die Bethesda-Kriterien sind weniger spezifisch und

kdnnen den Verdacht eines Lynch-Syndroms bestarken.

Revidierte Bethesda-Kriterien 2004 (ein Kriterium muss erfiillt sein)

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

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

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

4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der einen
Verwandten 1. Grades mit einem Kkolorektalen Karzinom oder einem
HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

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

diagnostiziert wurde.
Tabelle 7: Revidierte Bethesda-Kriterien (63,64)

' Zu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehoéren: Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien,
Pankreas, Ureter, Nierenbecken, Gallengang, Diinndarm, Gehirn, Haut
2 Vorliegen von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ahnlicher lymphozytater Reaktion,

muzindser/Siegelring-Differenzierung, oder medullarem Wachstumsmuster
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Studien zeigten, dass die Amsterdam-II-Kriterien ca. 13-58% der Familien mit LS
und die revidierten Bethesda-Kriterien ca. 65-91% der Patienten mit LS
identifizieren. (65,66) In einer groflen Kohorte mit Multigenpanel-Testung von
Espenschied et al. (2017) wurden bei LS-Patienten die Amsterdam-Kriterien in
18,2% und die revidierten Bethesda-Kriterien in 37,3% erreicht. 27,3% der LS-
Patienten konnten keine aktuellen Kriterien fur eine Testung aufweisen. MSHG-
und PMS2-mutierte Trager wiesen signifikant haufiger nur die Kriterien fur eine
BRCA1/2-Testung auf als MLH1- und MSH2-mutierte Trager. (39) In einer grol3en
Studie mit Uber 15000 Patienten mit Gber 50 verschiedenen Karzinomarten konnte
gezeigt werden, dass bei einer MSI-H ein Lynch Syndrom in 16,3% vorliegend
war. 50% dieser Patienten hatten andere Karzinome als ein CRC oder ein EC. In

all diesen Fallen trafen die LS-Testkriterien nicht zu. (67)

Algorithmus zur Lynch-Syndrom-Diagnostik an Tumorgewebe

Bei mindestens einem erfullten revidierten Bethesda-Kriterium oder eines neu
diagnostizierten Endometriumkarzinoms vor dem 60. Lebensjahr soll laut den S3-
Leitlinien vom April 2018 am Tumorgewebe eine molekularpathologische
Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndrom-typischer Veranderungen erfolgen.
Dazu zahlen die Untersuchung der Mismatch-Reparaturproteine mittels
Immunhistochemie, die Mikrosatelliten-Analyse sowie die Untersuchung der
Methylierung des MLH1-Promotors.

Ein Algorithmus zur Diagnostik der Verdachtsdiagnose ist in Abbildung 7
dargestellt. Als erster Schritt im  Screeningverfahren wird eine
immunhistochemische Untersuchung der MMR-Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2 im Tumorgewebe durchgefuhrt. Bei einem unauffalligen oder unklaren
Befund ist die Mikrosatellitenanalyse der Tumor-DNA der nachste Schritt. Bei
Endometriumkarzinomen mit einem MLH1-Ausfall in der Immunhistochemie sollte
zusatzlich eine Methylierungsanalyse des MLH1-Promotors erfolgen. Der Cutoff
liegt bei 5%. Ein Methylierungsgrad < 5% entspricht der Hintergrundreaktion und
wird als nicht methyliert bewertet. Eine MLH1-Promotor-Methylierung kann in 26%
aller Endometriumkarzinome nachgewiesen werden, in nahezu allen diesen

Patientinnen liegt ein sporadischer Tumor ohne hereditare Pradisposition vor. (68)
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Besteht aufgrund eines auffalligen molekularpathologischen Befundes der
Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, soll der erkrankten Patientin eine
humangenetische Beratung und Diagnostik angeboten werden. Eine pradiktive
Testung von Familienmitgliedern ist nur moglich, wenn bei einem bereits
erkrankten Familienmitglied zweifelsfrei eine pathogene Keimbahnmutation
nachgewiesen wurde. Mutationen mit unklarer funktioneller Bedeutung (UV —
unklassifizierte Variante) oder Polymorphismen eignen sich nicht als Grundlage

einer pradiktiven Testung. (4)

Einwilligung der Patientin? _'“i'__

i

— Hohe Instabilitat
Methylierung des MLH1-Promoters? » (MSHH?

Ja Nein

T T

A

Abbildung 11: Algorithmus zur Lynch-Syndrom-Diagnostik am Tumorgewebe (4)




Karzinomscreening bei Lynch-Anlagetragerinnen

Bisher konnte fur Patientinnen mit Lynch-Syndrom noch mit keiner
Screeningmethode zur Fruherkennung des Endometriumkarzinoms eine
Lebensverlangerung nachgewiesen werden. (14)

Im Zusammenhang mit der Risikoerh6hung fur Tumore in mehreren Organen
werden, neben Untersuchungen des Dickdarms durch regelmallige Koloskopien,
auch andere Vorsorgeuntersuchungen eingeschlossen, die diese Krankheiten
frihzeitig entdecken konnen. Ein jahrlicher transvaginaler Ultraschall (TVS) wird
ab dem 25. Lebensjahr empfohlen. Eine zusatzliche Endometriumbiopsie mittels
Pipelle-Methode wird am dem 35. Lebensjahr empfohlen. Erganzend wird fur
Frauen eine operative Vorsorge ab dem 40. Lebensjahr, bzw. 5 Jahre vor dem
Ersterkrankungsalter in der betreffenden Familie, sofern dies friher ist, angeboten,
die eine Entfernung der Gebarmutter (Hysterektomie) sowie der Eierstocke und
Eileiter (Adnexektomie) beinhaltet. Die (Teil-)Entfernung des Dickdarms wird nicht
generell empfohlen, kann aber in ausgewahlten Fallen sinnvoll sein.

Die Aufnahme Betroffener in ein international standardisiertes Vorsorgeprogramm
erfolgt bereits ab dem Alter von 25 Jahren (bei Manner mit einer Mutation im
MLH1-Gen bereits ab 20 Jahren). (4)

Beim EPCAM-assoziierten Lynch Syndrom scheint nach dem Ausschluss
zusatzlicher Deletionen im MSH2-Gen, die Friherkennung kolorektaler Karzinome
im Vordergrund zu stehen. Diese Patientinnen kdnnten maoglicherweise auf eine

prophylaktische Hysterektomie zur Risikoreduktion verzichten. (69)

Beim Lynch Syndrom ist ein personalisiertes Vorgehen sinnvoll, da sich
Tumorspektrum und Tumorinzidenz je nach Art und Lokalisation der Mutationen in
den Mismatch-Reparaturgenen unterscheiden. Dadurch kann eine genetische
Testung Uber den Nutzen verschiedener invasiver und prophylaktischer
MalRnahmen Auskunft geben. (51)
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1.2.6 Weitere genetische Ursachen des Endometriumkarzinoms

Weitere  bekannte, familiar  gehaufte, genetische  Ursachen  des
Endometriumkarzinoms sind das Cowden-Syndrom, dem eine autosomal-
dominant vererbte Mutation im PTEN-Gen zugrunde liegt oder das Peutz-Jeghers-
Syndrom durch Mutationen im STK11-Gen. (70) Seltene Ursachen sind
Mutationen in den Polymerase-Genen POLE und POLD1. Das Krankheitsbild wird
derzeit als sogenannte Polymerase-Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP)
bezeichnet. (71) Bei Bedarf wird die Tumormutationslast (TMB) bestimmt. Dabei
handelt es sich um einen Biomarker, der die Gesamtzahl der erworbenen
Mutationen des Tumors pro Megabase des untersuchten Genoms misst. Die TMB
scheint unterschiedliche Auswirkungen in verschiedenen Tumoren zu haben. In
einer Studie von Hao-Xiang Wu et al. (2019) scheinen Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen mit einer hohen TMB eine bessere Uberlebensrate zu
erzielen als jene mit einer niedrigen TMB. (32)

In seltenen Fallen werden auch Mutationen in den Genen MUTYH und NTHL1
beschrieben.

Fir die Gene BRCA1 und BRCA2 (erbliches Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom)
gibt es nur selten einen ursachlichen Zusammenhang mit dem
Endometriumkarzinom. Patientinnen mit einem Mammakarzinom haben jedoch ein
signifikant hoheres Risiko fur ein Endometriumkarzinom. Dieses erhohte Risiko ist
vom Hormonrezeptortyp unabhangig und kann daher nicht allein auf die
Verwendung von Tamoxifen, einen antitumoralen Wirkstoff aus der Gruppe der
Antiostrogene zuruckgefuhrt werden. (72) Bezuglich eines (erblichen)
Zusammenhangs zwischen BRCA1 bzw. BRCA2 und dem Endometriumkarzinom

sollte die weitere wissenschaftliche Literatur abgewartet werden.
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1.3 Molekulargenetische Methodik beim Endometriumkarzinom

Weiterfuhrende molekularpathologische Untersuchungen missen bereits bei dem
Erflllen eines Bethesda-Kriteriums durchgeflhrt werden. (73)
Als weiteren diagnostischen Schritt kann entweder die Immunhistochemie (IHC)

oder die Mikrosatellitenanalyse zum Einsatz kommen.

1.3.1 Immunhistochemie

Eine Screeningmethode zum Nachweis eines MMR-Defekts in Karzinomgewebe
ist die Immunhistochemie, bei der die Expression von DNA-Reparaturproteinen
Uberprift wird. Meist wird die Expression der MMR-Proteine MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 bestimmt. Sind alle vier Reparaturproteine vollstandig exprimiert, ist ein
Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitat unwahrscheinlich. Ist ein Verlust eines
oder sogar mehrerer MMR-Proteine vorhanden, ergibt dies den hochgradigen
Verdacht einer Mikrosatelliteninstabilitat, der durch eine Mutationsanalyse
bestatigt oder entkraftet werden sollte. Haufig wird ein kombinierter Verlust der
beiden MMR-Proteine MLH1 und PMS2 beobachtet, etwas seltener MSH2 und
MSHG. (36) Die Ergebnisse der Immunhistochemie sind in 92% konkordant mit

Ergebnissen einer molekularen Mikrosatellitenanalyse. (74)
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Abbildung 12: MMR-Protein-Immunhistochemie:

Kolonkarzinom mit normaler nuklearer Expression von MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 in Stroma-
und normalen Schleimhautepithelzellen. In den Karzinomzellen besteht ein Verlust der Expression
von MLH1 und PMS2 (B ), MSH2 und MSH®6 sind hingegen auch im Karzinom vorhanden. (36)

1.3.2 Mikrosatellitenanalyse

In der klinischen Diagnostik werden zur MMR-/MSI-Testung eines Tumors in der
Regel mindestens funf Mikrosatelliten (= Marker) untersucht. Das NCI-
Referenzpanel (Bethesda-Panel) umfasst zwei Mononukleotid-Mikrosatelliten
(BAT-25, BAT-26) und drei Dinukleotid-Mikrosatelliten (D2S123, D5S346,
D7S250). Dieses Panel bendtigt eine vergleichende Analyse mittels Lymphozyten
aus EDTA-Blut und Tumor-DNA. Eine hochgradige Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI-H) liegt vor, wenn mehr als 30% der untersuchten Mikrosatelliten im Tumor
eine Instabilitat aufweisen. MSS bedeutet, alle funf DNA-Proben sind sowohl im
Tumormaterial als auch in den Blutzellen gleich lang. MSI-L bedeutet 1 instabilen
Marker (< 30%), MSI-H bedeutet 2 oder mehr instabile Marker (> 30%). Die

genaue Einteilung ist in Tabelle 7 ersichtlich. (44)
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Abbildung 13: Elektropherogramm einer Analyse des BAT-25-Mikrosatelliten durch Auftrennung
der BAT-25-PCR-Produkte mittels Kapillarelektrophorese:

Vergleich von Normalgewebe (oberes Bild) mit DNA von Tumorgewebe (unteres Bild). Die ,peaks®
des Elektropherogramms stellen BAT-25-Amplifikationen unterschiedlicher Lange dar. In der
Tumor-DNA liegt im Vergleich zur Normal-DNA eine Verschiebung von ,peaks® nach links, zu
geringerem Fragmentléngen, vor. Dieser Befund spricht fir das Vorliegen einer MSI in den
Tumorzellen. (36)

Beurteilung Instabile Marker
MSS (,MicroSatellite-Stable®) Keiner
MSI-L (,MicroSatellite-Instable Low) 1 Marker (< 30%)

MSI-H (MicroSatellite-Instable High) Zwei oder mehr Marker
Tabelle 8: MSI-Einteilung in MSS, MSI-L und MSI-H (44)

1.3.3 Molekulargenetische Analyse

Bei Ausfall der Expression eines MMR-Proteins empfiehlt sich die
Mutationsanalyse des nicht-exprimierten MMR-Proteins mittels PCR/DNA-

Sequenzierung und/oder der Gendosis-Bestimmung.
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2 Material und Methoden

2.1 Ziele und Bedeutung

Im Diagnostik- und Forschungsinstitut fur Pathologie der Medizinischen Universitat
Graz werden somatische Veranderungen (hinsichtlich MSI und IHC) evaluiert bei
Frauen, die an einem Endometriumkarzinom zwischen 2013 und 2021 erkrankt
sind. Bei auffalliger Immunhistochemie (Ausfall eines Mismatch-
Reparaturproteins) wird zusatzlich molekularpathologisch die
Mikrosatelliteninstabilitat bzw. eine MLH1 Promotor-Methylierung durchgefuhrt.
Bei rezenten Tumorproben wird zusatzlich eine molekulare Untersuchung auf
Mutationen in den Genen POLD1, POLE und TP53 durchgeflhrt sowie zusatzlich
auch der Tumor Mutational Burden (TMB) aus somatischer Tumoranalyse mittels
eines lon Torrent Comprehensive Cancer Panels bestimmt. Diese
Untersuchungen werden ausschlief3lich an Tumorgewebe (nach Operation)
durchgefuhrt, das an der Pathologie der Medizinischen Universitat Graz archiviert

ist. Ein zusatzlicher Eingriff bei den Patientinnen ist daher nicht erforderlich.

Bei Verdacht auf ein erbliches Tumorsyndrom wird den betroffenen Frauen ein
humangenetisches Beratungsgesprach und, bei entsprechender Indikation, eine
molekulargenetische Diagnostik (Keimbahnanalyse aus Serum) nach telefonischer

Kontaktaufnahme durch betreuende Kolleg*innen der Klinik angeboten.

Wird eine Keimbahnanalyse eingeleitet, wird zusatzlich ein entsprechendes
Einverstandnis der Patientin eingeholt, dass diese (diagnostischen) Daten in der
vorliegenden Studie verwendet werden durfen, um somatische Genveranderungen
beim Endometriumkarzinom mit den Veranderungen der Keimbahn korrelieren zu

konnen.
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2.2 Patientinnenkollektiv

In diese Studie werden Patientinnen ab dem 18. Lebensjahr mit einem
diagnostizierten Endometriumkarzinom eingeschlossen, deren Gewebe am
Diagnostik- und Forschungsinstitut fur Pathologie der Medizinischen Universitat
Graz zwischen 2013 und 2021 untersucht wird.

Es handelt sich sowohl um Patientinnen, die bereits am Institut fur Humangenetik
der Medizinischen Universitat Graz genetisch beraten worden sind, als auch um
nicht genetisch beratene Patientinnen. Die histologischen Einschlusskriterien
bericksichtigen eine histologisch gesicherte Diagnose eines
Endometriumkarzinoms in einem Hysterektomiepraparat bzw. im Curettage-

Material.

2.3 Studiendesign und Datendokumetation

Im Rahmen einer Beobachtungsstudie werden 181 Falle retrospektiv untersucht.
Die Fallzahl wurde aus den mdglichen Proben von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom, an denen die somatischen Genveranderungen bestimmt
worden sind, ermittelt.

Die Studiendauer wurde mit 24 Monaten berechnet. Die Veroffentlichung der

Ergebnisse in einem Peer-review-Journal ist vorgesehen.

Gewebeuntersuchungen:

Am Diagnostik & Forschungs- Institut fir Pathologie wird am Formalin-fixierten
Tumorgewebe aus Operationspraparaten bzw. aus Curettagen eine
immunhistochemische  Untersuchung mit Antikdrpern gegen Mismatch-
Reparaturproteine  (MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2) durchgefuhrt
Immunhistochemisch zeigt sich bei Mutationen in den Mismatch-Reparaturgenen
ein Expressionsverlust des entsprechenden Proteins und kann damit hinweisend
auf eine Keimbahnmutation sein. Bei Ausfall von MLH1 und PMS2 wird eine MLH1
Promotor-Methylierung zum Ausschluss eines Lynch Syndroms durchgefuhrt. Bei

ungewodhnlichen Protein-Ausfallen wird entweder eine molekularpathologische
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Untersuchung der Mikrosatelliteninstabilitat durchgefuhrt bzw. eine weiterfUhrende
humangenetische Abklarung empfohlen.

Des Weiteren wird bei den rezenten Tumorproben zusatzlich eine molekulare
Untersuchung auf Mutationen in den Genen POLD1, POLE und TP53
durchgefuhrt sowie der Tumor Mutational Burden (TMB) aus somatischer

Tumoranalyse eines lon Torrent Comprehensive Cancer Panels bestimmt.

Keimbahnanalysen im Serum:

Bei entsprechendem Expressionsverlust wird anschlief3end eine
molekulargenetische Diagnostik, wie beispielsweise die Sequenzierung der MMR-
Gene inkl. einer Untersuchung zu Kopienzahlveranderungen, angestellt. Fur die
molekulargenetische Untersuchung wird ein EDTA-Blutréhrchen (4 ml) bendtigt.
Die Blutabnahme erfolgt am Institut fir Humangenetik der MUG im Rahmen der
humangenetischen Beratung. Eine Diagnostik wird nur dann eingeleitet, wenn sich
der Verdacht auf ein erbliches Tumorsyndrom aufgrund entsprechender

Vorbefunde oder aufgrund der Eigen- bzw. Familienanamnese ergibt.

Arbeitsablauf:

Patientinnen, die zwischen 2013 und 2021 an einem Endometriumkarzinom

erkrankt und operiert wurden, sind in dieser Studie inkludiert. mit einem
diagnostizierten Endometriumkarzinom im Operationspraparat zwischen 2013 und

2021. Von diesen Patientinnen werden die histopathologischen Daten des Tumors

erhoben. Bei Auffalligkeiten im Mismatchreparatur-System werden diese
somatischen Daten mit einer eventuell bereits durchgefuhrten Keimbahntestung
am Institut fur Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz korreliert. Dafur

wird eine schriftliche Einverstandniserklarung der Patientin, nach telefonischer
Kontaktaufnahme durch betreuende Kolleg*innen der Klinik, eingeholt. Sind diese

Daten nicht vorhanden, wird den betroffenen Frauen ein humangenetisches
Beratungsgesprach und, bei gegebener Indikation, eine molekulargenetische
Diagnostik (Keimbahnanalyse aus Blut) nach telefonischer Kontaktaufnahme
durch betreuende Kolleg*innen der Klinik angeboten. Nach entsprechender
Aufklarung und Einwilligung der Patientinnen (unterzeichnete
Einverstandniserklarung) wird die Testung der Keimbahn-DNA aus EDTA Blut

(durch eine vendse Blutabnahme) am Institut fur Humangenetik vorgenommen
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und zusatzlich ein schriftliches Einverstandnis der Patientin eingeholt, dass diese
(diagnostischen) Daten in vorliegender Studie verwendet werden durfen. Die
Befundbesprechung und die weitere Beratung der Patientin erfolgen durch das

Diagnostik & Forschungs- (D&F) Institut fir Humangenetik.

Erhebung von klinischen Daten:

Folgende klinischen Daten werden im Rahmen dieser Studie erhoben:
. Alter bei Diagnosestellung
. Status des Primartumors (z.B. histologischer Subtyp, Grofie,

Tumorstadium)

Codierung der Proben:

Alle Patientinnen werden mit einer fortlaufenden Nummer codiert
(pseudonymisiert), um  Rulckschlisse auf personenbezogene  Daten
auszuschliel3en. Die auszuwertenden Daten werden digital erfasst und auf dafur
eingerichteten Netzlaufwerken des Diagnostik & Forschungsinstitutes fur
Pathologie gespeichert. Diese sind durch personenbezogene

Zugriffsbeschrankungen geschutzt.

HauptzielgrofRen

Als Hauptzielgrofien sind die Veranderungen in den Mismatch-Reparaturgenen im

Tumorgewebe und in der Keimbahn definiert.
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Abbildung 14: Arbeitsablauf

' Keine weitere humangenetische Abklarung (aufer im Falle einer positiven Familienanamnese)

2 Telefonische Kontaktaufnahme mit der Patientin durch betreuende Kolleg*innen der Klinik




2.4 Datenverarbeitung und statistische Methoden

FUr die statistische Auswertung wurde die Statistiksoftware SPSS verwendet.
Demographische und klinische Daten wurden mittels deskriptiver statistischer

Methoden berechnet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Deskriptive Statistik aller eingeschlossenen

Endometriumkarzinome

Insgesamt wurden in die Studie 181 Patientinnen eingeschlossen. Dabei handelt
es sich ausschlief3lich um weibliche Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation betragt 64 Jahre.

Bei allen Patientinnen wurde nach der Operation (Hysterektomie oder Curretage)
eine histopathologische Untersuchung durchgefuhrt, um den histologischen
Subtyp und den Differenzierungsgrad zu bestimmen. 148 Tumore (81,8%) weisen
einen endometrioiden histopathologischen Subtyp auf, 5 Tumore (2,8%) einen
serdsen Subtyp, 5 Tumore (2,8%) einen klarzelligen Subtyp, ein Tumor (0,6%)
einen undifferenzierten Subtyp, 12 Tumore (6,6%) einen gemischten Subtyp, ein
Tumor (0,6%) einen dedifferenzierten Subtyp?, 7 Tumore (3,9%) ein

Karzinosarkom und 2 Tumore (1,1%) einen muzinésen Subtyp.

81 Falle (44,8%) weisen einen G1-Tumor auf, 54 Falle (29,8%) einen G2-Tumor
und 3 Falle (46,0%) einen G3-Tumor.

Von den 181 untersuchten Tumoren handelt es sich bei 130 Tumoren (71,8%) um
MMR-profiziente und bei 51 Tumore (28,2%) um MMR-defiziente Tumoren.

3 Laut WHO 2014 bestehend aus einem gut-differenzierten endometrioiden und einem

undifferenzierten Karzinom
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Haufigkeit Prozente (%)

(n=181)
Histopathologischer Subtyp
Endometrioider Subtyp 148 81,8
Serdser Subtyp 5 2,8
Klarzelliger Subtyp 5 2,8
Undifferenzierter Subtyp 1 0,6
Gemischer Subtyp 12 6,6
Dedifferenzierter Subtyp 1 0,6
Karzinosarkom 7 3,9
Muzindser Subtyp 2 1,1
Grading
G1 81 44.8
G2 54 29,8
G3 46 25,4
MMR-Status
MMR-profizient 130 71,8
MMR-defizient 51 28,2

Tabelle 9: Tumor-Charakteristika aller Endometriumkarzinome

3.2 Deskriptive Statistik der MMRd-Tumore

Von den MMR-defizienten Tumoren (n=51) sind 35 Tumore (68,6%) durch eine
Promotorhypermethylierung im MLH1-Gen bedingt. 16 Tumore (31,4%) zeigten
keine Promotorhypermethylierung im MLH1-Gen, bei diesen Patientinnen besteht
der Verdacht auf ein LS.

In den meisten Fallen (n=44, 86,3%) liegt bei den MMRd-Tumoren ein
endometrioider Subtyp vor. In 49,0% der Falle handelt es sich um G2-Tumoren,

gefolgt von G3-Tumoren mit 29,4%.
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Haufigkeit Prozente (%)
n=51

Promotorhypermethylierung des MLH1- | 35 68,6

Gens

Verdacht auf ein hereditares LS 16 31,4

Tabelle 10: MMRd-Tumore bedingt durch Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens und

Verdacht auf Lynch Syndrom-bedingtes Endometriumkarzinom

Haufigkeit Prozente (%)

(n=51)
Histopathologischer Subtyp
Endometrioider Subtyp 44 86,3
Serdser Subtyp 0 0
Klarzelliger Subtyp 1 2,0
Undifferenzierter Subtyp 0 0
Gemischer Subtyp 3 5,8
Dedifferenzierter Subtyp 1 2,0
Karzinosarkom 1 2,0
Muzindser Subtyp 1 2,0
Grading
G1 11 21,6
G2 25 49,0
G3 15 29,4

Tabelle 11: Charakteristika der MMRd-Tumore
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3.3 Deskriptive Statistik der Tumore mit Verdacht auf Lynch-
Syndrom

16 Patientinnen mit MMRd-Tumoren wurde nach Ausschluss einer
Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens eine genetische Testung auf das
hereditare Lynch-Syndrom empfohlen. Von 6 Patientinnen (37,5%, n=16) konnten
aufgrund von Versterben oder fehlender Einwilligungserklarung keine genetischen

Daten erhoben werden.

Das mediane Alter zum Operationszeitpunkt betragt 56 Jahre und ist damit um 8
Jahre geringer als das mediane Alter in der gesamten Gruppe der

Endometriumkarzinome.

12 Tumore (75%) weisen einen endometrioiden histopathologischen Subtyp auf, 2
Tumore (12,5%) einen gemischten Subtyp, ein Tumor (6,3%) ein Karzinosarkom

und ein Tumor (6,3%) einen klarzelligen Subtyp.

3 Falle (18,8%) weisen einen G1-Tumor auf, 6 Falle (37,5%) einen G2-Tumor und
7 Falle (43,8%) einen G3-Tumor.

Im Tumor wurde bei 4 Patientinnen ein immunhistochemischer MLH1/PMS2-
Ausfall, bei einer Patientin ein isolierter MSH2-Ausfall, bei 5 Patientinnen ein
MSH2/MSHG6-Ausfall und bei 6 Patientinnen ein isolierter MSH6-Ausfall

festgestellt.

Allen Patientinnen wurde die Keimbahntestung empfohlen. 5 Patientinnen (31,3%)
zeigen eine pathogene Variante in einem MMR-Gen, eine Patientin (6,3%) weist
eine unklassifizierte Variante auf, bei 4 Patientinnen (25%) konnte keine Mutation
festgestellt werden und bei 6 Patientinnen (37,5%) konnten keine genetischen
Daten erhoben werden. Von den 5 Patientinnen mit pathogenen Varianten finden
sich 3 Mutationen im MSH6-Gen und 2 im MSH2-Gen. Die unklassifizierte
Variante zeigt sich im PMS2-Gen.
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Alter | G Tumortyp MMR-Ausfall | Keimbahnmutation | Mutiertes
im Tumor Gen

1 |61 G3 | endometrioid MLH1/PMS2 | keine -

2 |71 G2 | endometrioid MLH1/PMS2 | UV PMS2
3 |64 G3 | gemischt MSH2/MSH6 | Keimbahmutation | MSH6
4 |61 G3 | Karzinosarkom | MLH1/PMS2 | n.e. n.e.

5 |55 G1 | endometrioid MSH2/MSH6 | Keimbahnmutation | MSH2
6 |53 G3 | klarzellig MSH6 n.e. n.e.

7 |50 G2 | endometrioid MSHG6 n.e. n.e.

8 |66 G3 | gemischt MLH1/PMS2 | keine -

9 |62 G2 | endometrioid MSH2/MSH6 | Keimbahnmutation | MSH2
10 | 57 G1 | endometrioid MSH2 keine -

11 |52 G3 | endometrioid MSHG6 keine -

12 | 67 G2 | endometrioid MSHG6 Keimbahnmutation | MSH6
13 | 46 G2 | endometrioid MSHG6 n.e. n.e.

14 | 53 G3 | endometrioid MSHG6 Keimbahnmutation | MSH6
15 | 58 G2 | endometrioid MSH2/MSH6 | n.e. n.e.

16 | 59 G1 | endometrioid MSH2/MSH6 | n.e. n.e.

Tabelle 12: Patientinnencharakteristika der MMR-d-Tumore mit Verdacht auf ein hereditdres LS

(Tumore mit Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens wurden bereits ausgeschlossen)

G=Grading, n.e. = nicht erhebbar, UV=unklassifizierte Variante
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Keimbahnmutation
in einem MMR-Gen

M keine Mutation
B utation
Buv

Enicht erhebbar

Anzahl

MMR-defiziente Tumore {(ohne Promotorhypermethylierung des
MLH1-Gens)

Abbildung 15: Keimbahnmutationen in der Gruppe der MMR-defizienten Tumoren (nach
Ausschluss der Tumore mit Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens)
UV=unklassifizierte Variante

Insgesamt besteht bei 5 von 181 Patientinnen ein hereditares LS, dies entspricht

in unserer Studienpopulation einer Rate von 2,8% an Lynch-Syndrom bedingten

Endometriumkarzinomen.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war eine Einschatzung der Pravalenz von Mismatch-
Reparaturdefekten in Endometriumkarzinomen in einem Patientinnenkollektiv des
Diagnostik- und Forschungsinstitutes fur Pathologie der Medizinischen Universitat
Graz zwischen 2013 und 2021 im Rahmen der Diagnostik und die Korrelation mit
genetischen Veranderungen der Keimbahn. Der Nachweis einer
Keimbahnmutation hat eine herausragende Bedeutung hinsichtlich der
Fraherkennung und Vorsorge anderer moglicher Krebserkrankungen sowie des
Tumorrisikos weiterer Familienangehoriger. Eine Einschatzung der Pravalenz
konnte Screening-Algorithmen sowie die Entwicklung einer individualisierten
Fruherkennung, basierend auf sequenzspezifischen Varianten in den Mismatch-

Reparaturgenen fordern.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Veranderungen (immunhistochemisch durch
Expressionsverlust der DNA-Reparaturgene) in den Mismatchrepair-Genen MLH1,
MSH2, MSH6 und PMS2 bestimmt. Bei MMR-defizienten (MMRd)
Endometriumkarzinomen wurde nach Ausschluss einer
Promotorhypermethylierung des MHL1-Gens von Seiten des Diagnostik- &
Forschungsinstituts fur Pathologie eine genetische Testung auf ein mogliches
Lynch-Syndrom (LS) empfohlen.

Molekulare Keimbahnuntersuchungen bestatigen die Diagnose eines LS bei 16%
bis 80% der Patientinnen mit einem MMRd Endometriumkarzinom, abhangig vom
Muster der IHC-Proteinexpression und unter Ausschluss der Patientinnen mit
Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens. (75)

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass von 16 Patientinnen mit Verdacht auf
LS-bedingtes MMRd-Endometriumkarzinom mindestens 5 eine pathogene
Variante in einem MMR-Gen besitzen. Dies entspricht einem hereditaren LS in

mindestens 31% der Falle.

Insgesamt besteht bei 5 von 181 Patientinnen ein hereditares LS, dies entspricht
in unserer Studienpopulation 2,8%. Diese Daten zeigen sich im Vergleich mit einer
Metaanalyse von Ryan et al. (2019) mit Uber 12.600 untersuchten

Endometriumkarzinomen und einer Rate von 3% an LS-bedingten
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Endometriumkarzinomen sehr ahnlich. (12) Aufgrund der hohen Anzahl (6 von 16)
an Fallen mit nicht erhebbaren genetischen Daten ist aber anzunehmen, dass der
Anteil an LS-bedingten Endometriumkarzinomen in dieser Studie hoher ware als in

der Metaanalyse.

Eine Patientin zeigte im Tumor einen immunhistochemischen MLH1/PMS2-Ausfall
und in der Keimbahntestung eine unklassifizierte Variante im PMS2-Gen.
Durchgeflhrte Studien von Hampel et al. (2018) und Shirts et al. (2018) legen
nahe, dass die Tumorsequenzierung mit nachfolgender Keimbahnuntersuchung
dem aktuellen Screening-Algorithmus hinsichtlich Sensitivitat und zusatzlichen
behandlungsrelevanten Informationen Uberlegen ist und die
Variantenklassifizierung positiv beeinflussen kann. (76,77) Dies kann auch durch
die Studie von Monalyn et al. (2019) bestatigt werden: bei 5 Patientinnen mit
MMRd-Tumoren mit zuvor identifizierten unklassifizierten Keimbahn-Varianten
(UVs) wurde ebenfalls eine Mutation oder Kopien-neutraler Heterozygotieverlust
(CN-LOH) somatischen Ursprungs im selben LS-Gen festgestellt, was eine
zusatzliche Beweislinie fur die Umklassifizierung in pathogene/wahrscheinlich
pathogene Varianten darstellt. Es sind zusatzliche Studien notwendig, um die

Gewichtung der somatischen Daten verstehen und anwenden zu kdnnen. (42)

Eine Studie untersuchte das Vorhandensein von MMRd nicht-neoplastischen
Endometriumdrisen bei Patientinnen mit bekanntem Lynch-Syndrom in
prophylaktischen Hysterektomie-Praparaten und endometrialen Kurretagen. In
70% wurden MMRd nicht-neoplastische Endometriumdrisen identifiziert, in allen
Fallen zeigte sich der MMR-Proteinmangel spezifisch fur die bekannte
Keimbahnmutation. Keiner der Kontrollfalle zeigte MMRd nicht-neoplastische
Endometriumdrisen. Dies konnte zeigen, dass MMRd nicht-neoplastische
Endometriumdrisen ein fur das Lynch-Syndrom spezifischer Marker sein konnte.
(78)

In unserer Studie zeigten 4 von 16 Patientinnen mit Verdacht auf LS-bedingtes
Endometriumkarzinom bei MMR-Proteinmangel im Tumor keine
Keimbahnmutation. Diese Falle werden als ,Lynch-ahnlich® oder ,Lynch-Syndrom-

Verdachtsfalle bezeichnet. Neuere Studien schatzen, dass das Krebsrisiko fiir
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Verwandte von Lynch-Syndrom-Verdachtsfallen niedriger ist als fur Verwandte von
Personen mit nachgewiesenen MMR-Genmutationen, aber hoher als fur
Verwandte von Personen mit Tumor-MMR-Mangel, der durch Hypermethylierung
des MLH1-Genpromotors entsteht. Die Ursache des Tumor-MMR-Mangels bei
Lynch-Syndrom-Verdachtsfallen ist wahrscheinlich entweder auf nicht identifizierte
Keimbahn-MMR-Genmutationen, somatischen Zellmosaizismus oder biallelische
somatische Inaktivierung zuruckzufuhren. (75) In einer Studie von Mensenkamp et
al. (2014) wurde bei der Halfte der MMR-defizienten Kolorektal- und
Endometriumkarzinome, die weder auf eine Keimbahnmutation noch auf eine
Promotorhypermethylierung des MLH1-Gens zuruckzufuhren sind, eine
biallelische somatische Inaktivierung, also 2 erworbene Ereignisse, gefunden. (79)
Es wird auch Uber nicht-genetische Mechanismen als weitere Ursache fir einen
MMR-Protein-Ausfall berichtet: eine praoperative Chemotherapie oder kombinierte
Chemo-Strahlentherapie kann mit einer reduzierten MSHG-Proteinexpression in
Abwesenheit von Keimbahn- oder somatischen Mutationen in ansonsten MMR-
profizienten Karzinomen einhergehen. Als mdgliche Ursachen werden Hypoxie
oder zytotoxischer Stress diskutiert. (80) Die Bestimmung der zugrundeliegenden
Ursache des Tumor-MMR-Mangels bei Lynch-Syndrom-Verdachtsfallen wird
wahrscheinlich die derzeitigen Triagierungsschemata zur ldentifizierung von
Keimbahn-MMR-Genmutationen bei krebskranken Personen und deren
Verwandten neu gestalten. (75) Im Falle einer nachgewiesenen biallelischen
Inaktivierung als Ursache des MMRd-Endometriumkarzinoms musste dieses nicht
mehr als ,Lynch-ahnlich® eingestuft werden und kénnte Screeninguntersuchungen

reduzieren. (79)

Zusammenfassend demonstriert diese Studie, dass die genetische Testung der
Keimbahn bei somatischen MMR-Ausfallen aufgrund der hohen Rate an
Keimbahnmutationen unbedingt empfohlen werden sollte. Eine gepaarte Tumor-
und Keimbahnsequenzierung konnte das Management der unklassifizierten
Varianten durch eine Einstufung in eher neutrale oder eher pathogene Varianten
positiv beeinflussen. Weitere Studien sind notwendig, um die Lynch-Syndrom-
Verdachtsfalle naher klassifizieren zu kdnnen. Ein neuer Marker fur das LS

konnten MMRd nicht-neoplastische Endometriumdrusen sein. Die ldentifizierung
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in Curettagen oder Biopsien konnte eine frihzeitige Diagnosestellung

ermoglichen.
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