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1. Einleitung

Das Lynch-Syndrom (LS) ist das haufigste erblich bedingte Darmkrebssyndrom und tritt
bei etwa einem von 300 Menschen auf (Win et al., 2017). Die zugrundeliegende Ursache
ist eine Keimbahnmutation in einem der Mismatch-Reparaturgene (MMR-Gene).
Alternativ kann auch eine Deletion im EPCAM-Gen vorliegen, die zu einer Methylierung
des MSH2-Promotors flihrt (Ligtenberg et al., 2009). Die Vererbung erfolgt autosomal
dominant (Lynch et al., 1966).

Neben dem erhdhten Risiko fir Darmkrebs erhdht das Lynch-Syndrom auch die
Wahrscheinlichkeit, an anderen Krebsarten zu erkranken, darunter Magen-, Dunndarm-,
Pankreas-, Gallenwegs-, Harnwegs- oder Prostatakrebs sowie Endometrium- und
Eierstockkrebs (Mgller et al., 2018).

1.1 Historie des Lynch-Syndroms

Aldred Scott Warthin beschrieb erstmals im Jahr 1913 die genetische Grundlage einer
Familie, die eine auffallige Haufung von Karzinomen aufwies. In seiner Untersuchung der
sogenannten "Familie G" fand Warthin eine familiare Haufung von Gebarmutter-, Magen-

und Darmkrebs, die auf einen autosomal-dominanten Erbgang hinwies (Warthin, 1913).

Mehrere Jahrzehnte spater vertiefte Henry T. Lynch diese Erkenntnisse. 1966 beschrieb
er zwei Familien, in denen Darm- und Gebarmutterkarzinome in auffalliger Haufigkeit
auftraten, jedoch ohne das typische Vorliegen von Polypen der familiaren adenomatdsen
Polyposis (FAP) (Lynch et al., 1966). Auf Grundlage dieser Befunde pragte Lynch den
Begriff "Hereditares Nicht-Polyposes Kolonkarzinom" (HNPCC), um das Syndrom von der

FAP abzugrenzen.

Die Diagnose von HNPCC wurde auf der Grundlage klinischer Kriterien gestellt, die als

"Amsterdam-Kriterien" definiert wurden (Tab. 1).



Tab. 1: Amsterdam-Kriterien (modifiziert nach Vasen et al., 1991)

Mindestens drei Blutsverwandte mit kolorektalem Karzinom (KRK)
Mindestens zwei Generationen betroffen
Zwei der drei Blutsverwandte sind ersten Grades miteinander verwandt
Alter eines Erkrankten bei Diagnosestellung unter 50 Jahren

Ausschluss einer familidaren adenomatdsen Polyposis

Nachdem 1993 das DNA-Reparaturgen MSHZ2 als zentraler genetischer Faktor
identifiziert wurde, dessen Mutationen fur das vermehrte Krebsrisiko verantwortlich sind
(Fishel et al., 1993; Leach et al., 1993), erfolgte auch eine Umbenennung des Syndroms
in "Lynch-Syndrom". Diese Umbenennung sollte der Tatsache Rechnung tragen, dass die
frihere Bezeichnung "HNPCC" das breite Spektrum der weiteren, assoziierten Tumore

nicht adaquat widerspiegelte (Lynch et al., 2015).

Im Jahr 1994 folgte die Identifizierung der Gene MLH1 und PMS2 (Papadopoulos et al.,
1994; Nicolaides et al., 1994) und 1997 von MSH6 die, wenn mutiert, als weitere Ausloser
des Lynch-Syndroms beschrieben wurden (Miyaki et al., 1997). Erst 2009 wurde auch
eine Mutation im EPCAM-Gen als Ausldser fur das Lynch-Syndrom bestatigt (Ligtenberg
et al., 2009).

Die Diagnosekriterien wurden 1999 zu den "Amsterdam-II-Kriterien" modifiziert. Dabei
wurde das Spektrum der involvierten Tumore um andere mit dem Lynch-Syndrom
assoziierte Tumore erweitert und die Empfehlung zur pathologischen Untersuchung des

Tumorgewebes ausgesprochen (Vasen et al., 1999).

Wahrend die Amsterdam lI-Kriterien entwickelt wurden, um Familien zu identifizieren, bei
denen das Lynch-Syndrom stark vermutet wird, wurden die Bethesda-Kriterien formuliert,
um Patienten zu identifizieren, die flr eine Testung auf eine Mikrosatelliteninstabilitat
(MSI) bei KRK in Frage kommen. Sie sind weniger strikt und bertcksichtigen nicht nur die

Familienanamnese, sondern auch individuelle Merkmale von Tumoren.



Die Bethesda-Kriterien wurden zuletzt 2004 von Umar et al. revidiert und sind bis heute
gultig (Tab. 2).

Tab. 2: Revidierte Bethesda- Kriterien (modifiziert nach Umar et al., 2004)

Diagnose eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr

Synchrone oder metachrone kolorektale Karzinome oder das Vorliegen anderer
Lynch-Syndrom-assoziierter Tumore
Kolorektales Karzinom mit MSI-H Histologie
(Typische histopathologische Merkmale wie tumorinfiltrierende Lymphozyten, Crohn-
ahnliche lymphozytare Reaktionen, muzindése oder Siegelring-Zellen, ein medullares
Wachstumsmuster) bei Patienten unter 60 Jahren
Patienten mit einem Verwandten ersten Grades, der vor dem 50. Lebensjahr an einem
Lynch-Syndrom-assoziierten Tumor erkrankte

Patienten mit mindestens zwei Verwandten ersten oder zweiten Grades, die
unabhangig vom Alter an Lynch-Syndrom-assoziierten Tumoren erkrankten

1.2 Pathomechanismus des Lynch-Syndroms

Fehlpaarungen in der DNA, die nach der Replikation entstehen, werden durch das DNA-
Mismatch-Reparatur-System (MMR- System) korrigiert. Wichtige Bestandteile dieses
Systems sind die Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2, die beim Lynch-Syndrom

mutiert vorliegen (Yamamoto und Imai, 2015).

Beim normalen Reparaturvorgang bilden MSH2 und MSH6 zusammen den
Erkennungskomplex (MutS), der Basenfehlpaarungen sowie kleine Insertionen oder
Deletionen, die wahrend der DNA-Replikation entstanden sind, erkennen kann. Bei
groflieren Insertionen oder Deletionen wird der Erkennungskomplex aus MSH2 und MSH3
gebildet. Dieser Komplex bindet an die Fehlpaarung und aktiviert den Reparaturkomplex
(MutL), der aus MLH1 und PMS2 bei kleinen Fehlpaarungen und aus MLH1 und MLH3
bei groReren Fehlpaarungen besteht (Jascur et al., 2006; Yamamoto und Imai, 2015). Die

Funktion des menschlichen MMR- Systems ist in Abbildung 1 schrittweise dargestellit.
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PCNA: Proliferating-Cell-Nuclear Antigen, RFC: Replikationsfaktor C, EXO1: Exonuklease 1, RPA:
Replication Protein A.

Abb. 1: Funktion des menschlichen MMR-Systems (modifiziert nach Peltomaki et al.,
2023)

Ein Funktionsverlust des MMR Systems erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass weitere
Mutationen in wichtigen Onkogenen oder Tumorsuppressorgenen auftreten und

schlieBlich zur Tumorentstehung fuhren (Martin-Lopez und Fishel, 2013).

Die Mutation in den MMR- Genen beim Lynch-Syndrom wird autosomal dominant vererbt

(Lynch et al., 1966), was bedeutet, dass nur ein Gen auf einem der beiden homologen
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Chromosomen mutiert vorliegt. Personen, die diese Mutation tragen, sind also
heterozygot fur diese Veranderung. Um tatsachlich eine Karzinogenese zu initileren, muss
das verbleibende funktionelle Allel des Gens in einer somatischen Zelle verloren gehen
(Yurgelen et al., 2012). Dieses Ereignis wird als "Loss of Heterozygosity" bezeichnet. Erst
der Verlust des Wildtyp-Allels fuhrt dazu, dass die MMR-Funktion gestort wird. Dieses
Konzept wurde von Alfred Knudson in seiner "Second-Hit-Hypothese" zur Karzinogenese
1985 beschrieben.

Nicht bei jedem Menschen mit Lynch-Syndrom kommt es somit zum Ausfall des MMR-

Systems und zur Karzinomentwicklung (Fummey et al., 2024).

1.3 Vorgehen zur Identifikation des Lynch-Syndroms

In der deutschen S3 Leitlinie von 2019 zum KRK wird empfohlen, bei auffalliger
Familienanamnese anhand der Amsterdam-Il- oder der revidierten Bethesda-Kriterien,

eine Testung des Tumorgewebes auf einen Ausfall der MMR-Proteine zu initiieren.

Singh et al. (2010) zeigten jedoch, dass fur etwa 50 % der Patienten nicht gentgend
Informationen zu ihrer Familienanamnese zur Verfligung stehen, um die Bethesda-
Kriterien anzuwenden und dass von den Patienten, die die Kriterien erfillen, nur etwa 7
% eine genetische Beratung erhielten. Ein groRer Anteil der Lynch-Syndrom Patienten
wird somit bei der alleinigen Anwendung der Diagnosekriterien Ubersehen. Auf der
anderen Seite haben Hampel et al. (2008) aufgezeigt, dass bei 1 von 35 Patienten mit
KRK ein Lynch-Syndrom diagnostiziert werden konnte, was eine Testung des
Tumorgewebes auf einen MMR- Ausfall bei jedem KRK rechtfertigt. In der europaischen
Leitlinie der EHTG (Seppala et al., 2021) wird bereits die Testung auf einen MMR-Ausfall
bei jedem KRK und Endometriumkarzinom empfohlen. Die deutsche Leitlinie wird derzeit
Uberarbeitet und es ist zu erwarten, dass die europaischen Empfehlungen ibernommen

werden.
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1.4 Diagnostischer Pfad

Das Vorliegen eines Lynch-Syndroms wird durch den Nachweis einer pathogenen
Variante in einem MMR-Gen diagnostiziert (Biller et al., 2020). Der Verdacht auf ein
Lynch-Syndrom, der zu weiteren Untersuchungen des Tumorgewebes fluhrt, wird bei
Patienten ohne bekanntes Lynch-Syndrom in der Familie in der Regel bei der
Erstdiagnose eines Lynch-assoziierten Karzinoms geaufiert. Haufig handelt es sich um
ein KRK oder ein Endometriumkarzinom (Hampel et al., 2006; Hampel et al., 2008). Zeigt
sich hier ein Ausfall der Reparaturproteine oder eine Mikrosatelliteninstabilitat, schlief3t
sich in der Regel die Keimbahntestung an. Eine Ausnahme bildet der Ausfall von MLH1
(Lynch et al., 2015). Der schematische Ablauf dieser Untersuchungen ist in Abbildung 2

skizziert und wird in den folgenden Abschnitten detailliert beschrieben.

| Positive Amsterdam-/ revidierte Bethesda- Kriterien und/oder Lynch- assoziiertes Karzinom

¥

| Immunhistochemie Tumorgewebe (Biopsie/ Resektat) | Kein Tumorgewebe vorhanden
| oder pradiktive Testung
MLH1/ PMS2 Inkonklusive MSH2 MSH6 PMS2 MLH1
MSH2 / MSH6 IHC fehit fehlt fehlit fehit
vorhanden
MSI-
Testung
MLH1-
instabil Promotor-
methylierung
| Nein | I Ja |
pMMR Sporadischer
Tumor MSI Tumor
| Keimbahndiagnostik |<—
I
) ¥
Nachweis PGV in MLH1, Kein Nachweis einer
MSH2, MSHE oder PMS2 PGV

Bei MSH2 in der IHC
Keimbahndiagnostik auf
EPCAM

Lynch- [ Pav PKg{?fn
Syndrom EPCAM EPCAM

Abb. 2: Schematische Darstellung des Untersuchungsalgorithmus bei Verdacht auf
Lynch-Syndrom (erstellt und modifiziert nach S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2019
und NICE, 2017)

Bei positiver
Familienanamnese
HNPCC-Syndrom
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1.4.1 Immunhistochemie des Tumorgewebes
Die kostengunstigste Methode, Hinweise auf ein Lynch-Syndrom zu erhalten, ist die

Untersuchung des Tumorgewebes auf die Expression der DNA-Mismatch-
Reparaturproteine (MMR) mittels immunhistochemischer Farbung (IHC) (Wong et al.,
2018).

Bei der Immunhistochemie wird das zu untersuchende Gewebe fixiert, z. B. in Formalin,
und in diinnen Schnitten auf einen Objekttrager aufgebracht.

Um die Antigene zuganglich zu machen, werden die Zielproteine durch Hitze oder
enzymatische Behandlung freigelegt. Die Antigenbindung erfolgt durch die Zugabe
spezifischer Antikdrper. Die Bindung wird sichtbar, wenn ein zweiter Antikdrper, der ein
Enzym tragt, an den ersten bindet. Dieses Enzym reagiert mit einem Substrat und es
kommt zu einem Farbumschlag, der mikroskopisch nachgewiesen werden kann (Kim et
al., 2016).

Kann ein MMR- Protein im Tumorgewebe nicht angefarbt werden, deutet dies auf einen

Funktionsausfall des Proteins hin (Wong et al., 2018).

Die Abbildung 3 zeigt die Farbung von MLH1 in dysplastischem Gewebe. Sowohl in den
Immunzellen im Stroma, als auch in den Epithelzellkernen ist MLH1 anfarbbar und zeigt
einen Farbumschlag nach braun. Es liegt somit kein Ausfall von MLH1 vor. Die Abbildung
4 zeigt das gleiche dysplastische Gewebe in der MSH2-Farbung. Dabei fallt auf, dass
MSH2 nur in den Immunzellen im Stroma, nicht aber in den Epithelzellkernen anfarbbar
ist, also blau verbleibt. Das dysplastische Gewebe ist daher MSH2-defizient und es

besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines Lynch-Syndroms.



Abb. 3: Dysplastisches Gewebe mit MLH1- Farbung, erhaltene Expression von MLH1
auch in den Epithelzellkernen (zur Verfugung gestellt von Dr. Lau, Pathologie,
Universitatsklinikum Bonn)

Abb. 4: Dysplastisches Gewebe mit MSH2- Farbung, Zellkerne des dysplastischen
Epithels mit Verlust der Expression von MSH2 bei erhaltener Expression in den
Immunzellen des Stromas (zur VerflUgung gestellt von Dr. Lau, Pathologie,
Universitatsklinikum Bonn)

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass bei der Zellreparatur MLH1
und PMS2 sowie MSH2 und MSH6 Paare bilden (Abbildung 1). Ein Ausfall von MLH1
fuhrt daher auch zu einem Ausfall von PMS2 und der Ausfall von MSH2 fuhrt ebenfalls zu
einem Expressionsverlust von MSH6 (Peltomaki et al., 2023).

Da MLH1 jedoch auch mit MLH3 binden kann und MSH2 mit MSH3, kann bei einer
Keimbahnmutation von PMS2 oder MSH6 der jeweilige Partner (MLH1 oder MSH2)

weiterhin nachgewiesen werden (Peltomaki et al., 2023).
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1.4.2 Mikrosatelliteninstabilitat

Die andere Untersuchungsmethode des Tumorgewebes analysiert die Auswirkungen, die
durch den Verlust eines MMR-Proteins entstehen.

Durch den Verlust der Reparaturgene kommt es zu Mikrosatelliteninstabilitaten (Boland
et al., 1998). Mikrosatelliten sind kurze, sich wiederholende DNA- Sequenzen, die in
verschiedenen Bereichen des Genoms vorkommen (Poeggel und Meitinger, 2017). Bei
Tumoren mit einem Defekt des MMR- Systems haben diese Regionen eine veranderte
Anzahl von Wiederholungen. Bei dem MSI- Test werden festgelegte
Mikrosatellitenmarker (zum Beispiel BAT25, BAT26, D2S123, D5S346 und D17S250)
untersucht (Yamamoto und Imai, 2015). Dabei wird die Tumor-DNA extrahiert und die
Lange der Mikrosatellitenregionen mittels Polymerase- Kettenreaktion vervielfacht und
untersucht. Das Ergebnis wird mit den Mikrosatellitenlangen von gesundem Gewebe
verglichen. Unterschiede in diesen Regionen deuten auf einen MMR-Defekt hin (Boland
et al., 2010).

Werden keine Instabilitaten detektiert, gilt der Tumor als Mikrosatelliten- stabil (MSS).
Dies deutet auf ein funktionsfahiges MMR—System hin. Liegt eine Instabilitat in nur einem
Mikrosatellitenmarker vor, wird dies als MSI- low (MSI- L) eingeschatzt. Eine Assoziation
mit dem Lynch-Syndrom ist selten (Yamamoto und Imai, 2015).

Wenn in mindestens zwei der funf Mikrosatelliten Instabilitdten nachgewiesen werden,
wird der Tumor als hochgradig instabil (MSI-high, MSI- H) eingestuft, was eine Assoziation

mit dem Lynch-Syndrom nahelegt (Cicek et al., 2011).

1.4.3 Ausschluss von sporadischen Tumoren

Auch bei ca. 15 % der sporadischen KRK liegt eine hochgradige Mikrosatelliteninstabilitat
vor, bzw. zeigt sich ein Ausfall des MLH1- Proteins in der IHC- Farbung. Dies kann auf
einer somatischen Methylierung des MLH1- Promotors beruhen, was wiederum auf eine
Mutation im p.VALG600GIu im BRAF Gen zuruckgefuhrt werden kann (Li et al., 2013).

Bei einem MLH1- Expressionsverlust im Tumor wird daher die Untersuchung auf eine
BRAF Mutation sowie eine MLH1- Promotormethylierung durchgefiihrt. Ein positiver

Befund in den Untersuchungen spricht fur das Vorliegen einer sporadischen Mutation.
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Zeigt sich keine MLH1- Promotormethylierung, schlief3t sich eine Keimbahnanalyse an,
um die Diagnose des Lynch-Syndroms zu bestatigen (Wong et al., 2018).

1.4.4 Keimbahndiagnostik

Die Keimbahndiagnostik erfolgt in der Regel durch eine Blut- oder Speichelprobe. Nach
der Extraktion der DNA wird eine Gensequenzierung der relevanten MMR-Gene
durchgefuhrt. Dabei wird in der Regel die Sanger-Sequenzierung oder die Next-
Generation-Sequencing-Technologie verwendet (Holinski- Feder, 2017). Sowohl
Punktmutationen als auch Deletionen oder Duplikationen konnen nachgewiesen werden
(Nallamilli und Hegde, 2017). Um die groRere EPCAM-Deletion nachweisen zu konnen,
muss eine Multiplex-Ligation-dependent Probe Amplification durchgeflihrt werden
(Rumilla et al., 2011).

Die nachgewiesenen Mutationen werden nach dem Scoring-System der International
Society for Inherited Gastrointestinal Tumours (InSiGHT) nach Pathogenitat klassifiziert.
Varianten der Klasse 1 fihren zu keiner Funktionseinschrankung und werden als nicht
pathogen eingeschatzt. Klasse 2 ist wahrscheinlich nicht pathogen und fihrt vermutlich
zu keinem Funktionsverlust. Klasse 3 bedeutet, dass eine Variante unklarer Signifikanz
vorliegt. In diesen Fallen ist unklar, ob die vorliegende Variante das Krebsrisiko erhoht.
Bei den Kategorien 4 (wahrscheinlich pathogene Variante) und 5 (pathogene Variante,

PGV) wird die Diagnose eines Lynch-Syndroms gestellt (Thompson et al., 2014).

1.4.5 Testung auf EPCAM-Deletion

Liegt ein immunhistochemischer Expressionsverlust von MSH2 vor, es kann jedoch
entgegen der Erwartung keine Keimbahnmutation im MSH2-Gen gefunden werden, kann
die ursachliche Mutation auch eine Deletion im EPCAM-Gen sein. Ligtenberg et al. fanden
2009 heraus, dass Deletionen im 3'-Ende von EPCAM zu einer Hypermethylierung des
MSH2-Promotors und einer konsekutiven Inaktivierung/Silencing des benachbarten
MSH2-Gens fiuhren kdénnen, was letztlich zum Lynch-Syndrom fihrt. Da die MSH2-
Inaktivierung aufgrund einer EPCAM-Variante auf Zellen beschrankt ist, die EPCAM
exprimieren, zeigen sich Unterschiede im Tumorspektrum zwischen Tragern einer

pathogenen EPCAM-Variante und einer pathogenen MSH2-Variante (Kempers et al.,
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2011). Die Testung auf eine EPCAM-Deletion kann bei fehlendem Nachweis einer MSH2-
Keimbahnmutation angeschlossen werden. Ebenso kann eine immunhistochemische
Untersuchung des Tumorgewebes auf einen EPCAM-Expressionsverlust erfolgen

(Cuatrecasas et al., 2020).

1.4.6 Pradiktive Testung

Wurde eine PGV bei einer Indexperson identifiziert, kdnnen alle erstgradigen
Blutsverwandten auf das Vorliegen dieser Variante untersucht werden (S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom, 2019). Die Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung zu vererben, liegt
bei einem autosomal-dominanten Erbgang bei 50 %.

Fir die pradiktive genetische Testung ist eine humangenetische Beratung erforderlich.
Diese Beratung hilft dabei, die genetischen Risiken zu verstehen und die mdglichen
Auswirkungen der Testergebnisse flr die betroffene Person und ihre Angehdrigen
abzuschatzen. Die Keimbahntestung einer bereits an Krebs erkrankten Person kann
hingegen von jedem approbierten Arzt eingeleitet werden, unabhangig von dessen
Fachrichtung (S2k-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung,
2019).

1.5 Karzinominzidenzen beim Lynch-Syndrom

Die Krebsrisiken beim Lynch-Syndrom variieren nicht nur zwischen mannlichen und
weiblichen Tragern des Lynch-Syndroms, sondern auch je nach betroffenem MMR-Gen.
Die kumulative Karzinominzidenz mit 65 Jahren von Lynch-Syndrom Patienten ist in

Tabelle 3 aufgeflihrt (Dominguez-Valentin et al. 2023).
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Tab. 3: Kumulative Karzinominzidenz mit 65 Jahren von LS- Patienten nach PGV und
Geschlecht (modifiziert nach Dominguez-Valentin et al., 2023)

Karzinom Inzidenz
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
M F M F M F M F
Kolon 484% 363% 415% 298% 127% 101% 95% 28%
Rektum 6 % 46% 126% 76% 51% 39% 0% 22%
Endometrium n.a. 31,7 % n.a. 37,6 % n.a. 32,1 % n.a. 12,7 %
Ovarien n.a. 8 % n.a. 10,6 % n.a. 29% n.a. 25%
Magen 2,8% 2% 43% 26% 07% 07% 27% 0%
Diinndarm 44%  25% 45% 32% 07%  06% 33%  21%
Gallengéange 29% 15% 10% 08% 0 % 0% 0% 0%
Bauchspeicheldriise 1,1 % 1,9 % 1,4 % 1,2 % 0 % 0,7 % 0 % 0 %
Harnleiter/Nieren 25% 1.7% 115% 97% 14% 32% 0 % 0 %
Harnblase 33% 13%  59% 47% 3% 1,8 % 0% 0%
Prostata 53% n.a. 10,6 % n.a. 3% n.a. 3,3% n.a.
Hirn 0% 09% 33% 14%  08% 12% 0 % 7,3 %

M: Manner, F: Frauen, n.a.: nicht auswertbar

Kolorektales Karzinom

Das Risiko fur ein KRK ist bei mannlichen Tragern héher als bei weiblichen, insbesondere
bei PGV in MLH1 und MSHZ2. Beispielsweise betragt die Inzidenz fur Kolonkarzinome bei
mannlichen MLH1-Variantentragern 48,4 %, wahrend sie bei weiblichen Tragern bei 36,3
% liegt.

Das Risiko fur Rektumkarzinome ist ebenfalls geschlechts- und variantenabhangig.
Besonders auffallig ist die hdhere Inzidenz bei mannlichen Tragern von MSH2 mit 12,6 %

im Vergleich zu 7,6 % bei Frauen (Dominguez-Valentin et al., 2023).

Dunndarmkarzinome

Auch fur Dunndarmkarzinome zeigt sich ein erhohtes Risiko bei Patienten mit Lynch-
Syndrom vor allem bei MLH1- und MSH2-Variantentragern im Vergleich zu MSH6 und
PMS2 (Dominguez-Valentin et al., 2023).
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Das individuelle Krebsrisiko kann mit Hilfe eines Online Tools, das von der ,Prospective
Lynch Syndrome Database“ zur Verfugung gestellt wurde, berechnet werden

(www.plsd.eu).

1.6 lleumkarzinom

Genauere Daten zur Inzidenz eines lleumkarzinoms beim Lynch-Syndrom sind derzeit
nicht verfligbar. Auch in der Allgemeinbevolkerung gibt es hierzu nur wenige
Informationen. Die Inzidenz von Dinndarmkarzinomen liegt bei etwa 5,7 pro eine Million
Personenjahre (Vangala et al., 2021). Laut Bilimoria et al. (2009) sind ungefahr 37 %
dieser Karzinome Adenokarzinome, 37% Karzinoidtumore, 8% gastrointestinale
Stromatumore und 17% Lymphome. Die Mehrheit (55 %) der Adenokarzinome sind
Duodenalkarzinome. Nur 13,3 % der Dinndarmkarzinome betreffen das lleum, wahrend
fur 15,4 % keine genaueren Angaben gemacht werden konnten (Cortegoso et al., 2023).
Auf Basis dieser Zahlen ergibt sich eine angenaherte Inzidenzrate von 0,28 pro eine

Million Personenjahre fur lleumkarzinome in der Allgemeinbevélkerung.

1.7 Karzinogenese im Gastrointestinaltrakt

Die Karzinogenese von Dunndarmkarzinomen ist bislang weitgehend unverstanden.
Allerdings gibt es umfangreiche Daten zur sogenannten Adenom-Karzinom-Sequenz im
Kolon, bei der zunachst ein Adenom entsteht, welches sich nach Jahren zu einem
Karzinom entwickelt. Die Adenom-Karzinom-Sequenz stellt einen schrittweisen Prozess
dar, der durch eine Akkumulation von genetischen und epigenetischen Veranderungen
gekennzeichnet ist (Baretton und Aust, 2011). Der erste Schritt in dieser Sequenz ist
haufig die Inaktivierung des APC-Gens, welches eine wichtige Rolle bei der Regulierung
der Zellproliferation spielt. Durch diese Mutation kommt es zu einer unkontrollierten
Zellvermehrung und der Bildung eines Adenoms. In weiteren Schritten kdnnen Mutationen
in Onkogenen wie KRAS sowie Inaktivierungen von Tumorsuppressorgenen wie TP53
folgen, wodurch die Transformation des Adenoms in ein Karzinom ermaoglicht wird. Auch
epigenetische Veranderungen, wie die Methylierung von DNA, tragen zur Progression der

Adenome bei (Fearon und Vogelstein, 1990; Baretton und Aust, 2011).
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Ahadova et al. (2023) beschrieben alternative Wege der Karzinogenese bei Patienten mit
Lynch-Syndrom. Diese alternativen Mechanismen konnten beispielsweise erklaren,
warum Karzinome bei diesen Patienten auch zwischen regularen Surveillance-
Untersuchungen auftreten. Bei Lynch-Syndrom-Patienten kann sich Uber ein zunachst
MMR-profizientes Adenom ein MMR-defizientes Adenom und schliellich ein MMR
defizientes Karzinom entwickeln (Abbildung 5, Weg 1).

Zusatzlich werden defiziente MMR-Krypten diskutiert, bei denen in der Theorie bereits
eine Stérung des MMR-Systems vorliegt, ohne dass Polypen sichtbar sind oder eine
endoskopische Uberwachung Auffalligkeiten zeigen wiirde. Im weiteren Verlauf kann
entweder Uber eine polypdse Zwischenstufe, die durch eine APC-Inaktivierung entsteht
(Abbildung 5, Weg 2) oder direkt ohne Zwischenstufe, jedoch durch CTNNB1-Aktivierung
(Abbildung 5, Weg 3), ein MMR-defizientes Karzinom entstehen. Dabei wird beobachtet,
dass eine polypoide Zwischenstufe haufiger bei MSH2-Variantentragern vorkommt,
wahrend die direkte Karzinomentstehung vor allem bei MLH7-Variantentragern zu finden
ist (Peltomaki et al., 2023).
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A
pMMR Krypten dMMR Karzinom
APC
MMR(-) CTNNB1
e
®
| dMMR Kryptenfoci |

pMMR: Profizientes Mismatch- Reparatursystem, dMMR: defizientes Mismatch- Reparatursystem

Abb. 5: Alternative Wege der Kolonkarzinomentstehung in Patienten mit Lynch-Syndrom
(modifiziert nach Peltomaki et al., 2023)

1.8 Vorsorgeuntersuchungen beim Lynch-Syndrom

Sobald die Diagnose eines Lynch-Syndroms gestellt wird, werden regelmafige
Vorsorgeuntersuchungen zur Friherkennung von gastrointestinalen und urogenitalen
Karzinomen empfohlen. Zeigt sich in der Familienanamnese eine Haufung von
pankreatikobilidaren Karzinomen, kann auch hier eine Surveillance durchgefiuhrt werden.
Die Empfehlungen richten sich nach der vorliegenden genetischen Variante, da
unterschiedliche Mutationen mit jeweils verschiedenen Krebsrisiken assoziiert sind
(HUneburg et al., 2019).

Im Folgenden werden die, fur diese Arbeit relevanten Vorsorgeuntersuchungen fiir den

Diinn- und Dickdarm beschrieben.
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1.8.1 Vorsorgeuntersuchungen zur Fruherkennung von Darmkrebs

Menschen mit Lynch-Syndrom haben ein stark erhohtes Lebenszeitrisiko, an Darmkrebs
zu erkranken. Das individuelle Risiko variiert jedoch je nach spezifischer Genmutation.
Trager von MSH6- und PMS2-Mutationen haben im Allgemeinen ein geringeres Risiko
als Trager von Mutationen in MLH1, MSHZ2 oder EPCAM (Tabelle 3; Dominguez-Valentin
et al., 2023).

Die regelmaRige Vorsorgekoloskopie spielt eine entscheidende Rolle im Umgang mit dem
erhohten Risiko, da nachgewiesen wurde, dass sie sowohl die Mortalitat als auch die
Morbiditat von Darmkrebs bei Personen mit LS verringert (Jarvinen et al., 2000). Sowohl
die Europaische Gesellschaft fur Gastrointestinale Endoskopie als auch die
Amerikanische Gastroenterologische Vereinigung empfehlen eine komplette Koloskopie,
die das Erreichen des Zékums mit Dokumentation der Appendixgrube umfasst. Diese
Leitlinien gelten sowohl flr Personen mit Lynch-Syndrom als auch fir die
Allgemeinbevolkerung, die eine routinemalige Vorsorgekoloskopie in Anspruch nehmen
(Keswani et al., 2021; Seppala et al., 2021).

Nach den Empfehlungen der europaischen Gesellschaft fur Endoskopie (van Leerdam et
al., 2019) sollte bei Personen mit einer Hochrisikovariante (MLH1, MSH2 oder EPCAM)
die erste Koloskopie im Alter von 25 Jahren durchgefuhrt werden. Bei Personen mit
MSH6- oder PMS2-PGV wird eine erste Koloskopie im Alter von 35 Jahren empfohlen. In
jedem Fall sollte die erste Untersuchung mindestens 5 Jahre vor dem Erkrankungsalter
der Indexperson erfolgen. Die Koloskopie sollte alle 24 Monate wiederholt werden. Bei
Patienten mit weiteren Risikofaktoren, wie mannlichem Geschlecht, Alter > 40 Jahre,
vorausgegangenem Darmkrebs in der Eigenanamnese oder einer MLH1- bzw. MSH2-
PGV, kann das Untersuchungsintervall auf ein Jahr verkurzt werden (Engel et al., 2018;
Seppala et al., 2021).

Um eine ausreichende Qualitat der Untersuchung sicherzustellen, wurden spezifische
Kriterien fur die Vorsorgekoloskopie in der Allgemeinbevolkerung. festgelegt. Eine
Koloskopie gilt als hochwertig, wenn eine gute bis sehr gute Darmreinigung erreicht wird,
was einem Boston Bowel Preparation Score von = 6 entspricht (Keswani et al., 2021).

Zusatzlich sollte ein High-Definition-Weildlicht-Endoskop verwendet werden und im

rechten Kolon sollte ein sogenannter "Second Look" erfolgen. Das bedeutet, dass die
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Darmschleimhaut, insbesondere im Zoékum und Colon ascendens, doppelt dargestellt
wird, um die Untersuchung zu optimieren. Die Rlckzugszeit des Endoskops sollte
mindestens 6 Minuten betragen, um eine grundliche Untersuchung zu gewahrleisten. Als
Zeichen fur die Expertise des Untersuchers wird eine Zoékumintubationsrate von
mindestens 90 %, idealerweise 95 %, erwartet, sowie eine Adenomdetektionsrate von =
30 % (wunschenswert 35 %). Die Rate an detektierten sessilen serratierten Lasionen
sollte mindestens 7 %, idealerweise = 10 %, betragen (Keswani et al., 2021).

Im Rahmen der Qualitatssicherung sollten Komplikationsraten dokumentiert und eine
klare, vollstandige Dokumentation der Untersuchung erstellt werden. Zudem sollten die
Empfehlungen entsprechend der aktuell glltigen Leitlinien ausgesprochen werden
(Keswani et al., 2021).

Sanchez et al. zeigte 2022, dass die Qualitdt der Koloskopie mit der
Adenomdetektionsrate und dem Auftreten von KRK trotz Vorsorgekoloskopie bei

Patienten mit Lynch-Syndrom assoziiert ist.

1.8.2 Vorsorgeuntersuchungen zur Fruherkennung von Dinndarmkarzinomen

Patienten mit Lynch-Syndrom haben ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines
Dinndarmkarzinoms, das in Studien mit einer Inzidenzrate von etwa 4-8 % beschrieben
wurde (Cortegoso et al., 2023; Haanstra et al., 2017). Etwa 50 % der Dunndarmkarzinome
treten im Duodenum auf und kénnen im Rahmen der regelmafRig empfohlenen

Magenspiegelung Uberwacht werden (Huneburg et al., 2019).

Fir die Ubrigen Abschnitte des Dunndarms (Jejunum und lleum) gibt es jedoch derzeit
keine spezifischen Vorsorgeempfehlungen (van Leerdam et al., 2019). Verschiedene
Studien haben den Einsatz von CT-Klysma und Kapselendoskopien untersucht, jedoch
konnten beide Verfahren keinen signifikanten Einfluss auf die Reduktion der Mortalitat
und Morbiditat bei Lynch-Syndrom-Patienten nachweisen (Cortegoso et al., 2023;
Haanstra et al., 2017; Saurin et al., 2010).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird der routinemafige Einsatz von Kapselendoskopien
oder CT-Klysma im Rahmen der Vorsorge bei Patienten mit Lynch-Syndrom nicht

empfohlen (Huneburg et al., 2019).
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1.9 lleumintubation im Rahmen der Koloskopie

Die lleumintubation wahrend der Koloskopie ist ein diagnostisches Verfahren, das
routinemaRig zur Untersuchung des terminalen lleums, insbesondere bei Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, durchgefiihrt wird.

Die lleumintubation wahrend der Koloskopie gilt allgemein als sicheres Verfahren, das bei
erfahrenen Endoskopikern eine hohe Erfolgsrate und niedrige Komplikationsrate aufweist
(Bharadwaj et al., 2018). Die wichtigsten Risiken im Zusammenhang mit der
lleumintubation umfassen die Perforation und Blutung, wobei diese Komplikationen als
selten gelten. Nach Terheggen et al. (2008) liegt das Risiko einer schwerwiegenden

Komplikation bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa bei 0,7%.

1.10 Deutsches Konsortium fur familidaren Darmkrebs

Das Deutsche Konsortium fir familiaren Darmkrebs wurde 1999 gegriindet, um die
Versorgung und Forschung von Patienten mit einer erblichen Veranlagung fur Darmkrebs
zu verbessern. Insbesondere das Vorliegen von genetischen Syndromen wie dem Lynch-
Syndrom oder der familiaren adenomatdsen Polyposis sind fur die Betroffenen mit einem
stark erhohten Darmkrebsrisiko verbunden.

Die Grundung des Konsortiums zielte daher auf die Schaffung einer koordinierten Struktur
fur genetische Beratung, molekulargenetische Diagnostik und eine optimierte Vorsorge
ab (HuUneburg et al., 2019). Das Konsortium hat eine zentrale, prospektiv
dokumentierende Datenbank, in der genetische und klinische Informationen gesammelt
werden, um die Forschung wund das Verstandnis fur genetisch bedingte

Tumorerkrankungen voranzutreiben (Bucksch et al., 2020).

1.11 Fragestellung der Arbeit
Grundsatzlich ist bekannt, dass Lynch-Syndrom-Patienten ein erhdhtes Krebsrisiko fur
gastrointestinale Tumore aufweisen. Inwieweit auch ein erhdhtes lleumkarzinomrisiko
vorliegt, ist bisher unbekannt.
Diese Arbeit beschaftigt sich daher mit der Fragestellung, wie hoch die Inzidenz flr
lleumkarzinome bei Patienten mit Lynch-Syndrom ist. Hierzu wurde eine

Datenbankabfrage des Deutschen Konsortiums fur Familiaren Darmkrebs durchgeflhrt.
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Die zweite Fragestellung befasst sich mit dem Stellenwert der lleumintubation im Rahmen
der Vorsorgekoloskopie. Hierzu wurden ca. 600 Koloskopien bei Patienten mit Lynch-
Syndrom in einem Haus der Maximalversorgung ausgewertet. Die lleumintubation wurde
regelhaft durchgefiihrt, auch wenn dies nicht fir eine hochwertige Koloskopie gefordert
wird. Ziel der Untersuchung war es zu evaluieren, ob durch die Erweiterung der
endoskopischen Vorsorge Krebs- oder Krebsvorstufen im lleum detektiert werden

konnten.

Die Arbeit beschaftigt sich somit mit der Frage, ob die Untersuchung des terminalen
lleums im Rahmen der Vorsorgekoloskopie bei Patienten mit Lynch-Syndrom empfohlen

werden sollte.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus Patienten, deren Daten aus dem prospektiven
Studienregister des Deutschen Konsortiums fur Familidaren Darmkrebs (DKFD)
gesammelt wurden. In dieses Register dokumentieren 14 deutschlandweite Zentren
anonymisiert Patientendaten von Familien, bei denen ein Lynch-Syndrom klinisch
vermutet oder humangenetisch bestatigt wurde
(https://www.hnpcc.de/verbundprojekte.html). Vor Studieneinschluss unterschrieben die
Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung. Dartber hinaus wurde das Register

in jedem teilnehmenden Zentrum von der lokalen Ethikkommission genehmigt.
Die Registerabfrage erfolgte am 09.01.2024.

Bei den in diese Studie eingeschlossenen Patienten war zuvor das Lynch-Syndrom
aufgrund des Vorliegens pathogener Keimbahnvarianten in einem der Mismatch-
Reparatur-Gene diagnostiziert worden. Diese Varianten wurden nach dem Scoring-
System der International Society for Inherited Gastrointestinal Tumours als Klasse 4 oder

Klasse 5 eingestuft.

Zur ldentifizierung von Patienten mit lleumkarzinomen in dieser Kohorte wurde der ICD-

10-Code C17.2 verwendet, der spezifisch fur lleumkarzinome ist.

Zusatzlich untersuchten wir Personen mit Lynch-Syndrom, die zwischen dem 01.01.2018
und dem 31.12.2023 im Nationalen Zentrum fir erbliche Tumorsyndrome (NZET) der

Universitat Bonn eine Darmspiegelung erhielten.

Die Einschlusskriterien fur die retrospektive Analyse verlangten eine bestatigte Diagnose
des Lynch-Syndroms aufgrund genetischer Testergebnisse, die eine PGV der InSiGHT
Kategorie 4 oder 5 in einem der MMR-Gene identifizierten. Fur die Risikostratifizierung
wurden die PGV in den Genen MLH1, MSH2 und EPCAM als Hochrisikovarianten und
die PGV-Trager mit MSH6- und PMS2-Mutationen als Niedrigrisikovarianten eingestuft.
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Die Fragestellung der Analyse richtete sich nach der Inzidenz von lleumkarzinomen bei
Lynch-Syndrom-Patienten sowie der Mdglichkeit einer Vorsorge durch die Erweiterung
der Koloskopie um eine lleumintubation. FUr die retrospektive Datenauswertung der
Patientendaten aus dem NZET liegt ein positives Ethikvotum (415/19) der

Ethikkommission der Universitatsklinik Bonn vor.

2.2 Studiendesign

Aus der Datenbank des Deutschen Konsortiums fir familidaren Darmkrebs wurden
prospektiv gesammelte Informationen Gber das Geschlecht, die vorliegende Genvariante,
das Alter bei Diagnose des lleumkarzinoms und die personliche Krebsvorgeschichte

extrahiert.

Fir die dokumentierten Krebsfalle wurde zudem der urspringliche Anlass, der zur

Diagnose des lleumkarzinoms fuhrte, erfasst.

Bei der Erstellung der retrospektiven Datenextraktion des Nationalen Zentrums flr
erbliche Tumorsyndrome wurden Endoskopie- und Pathologieberichte aus elektronischen
Patientenakten gewonnen (Tabelle 4). Die Informationen umfassten demografische Daten
der Patienten wie Alter, Geschlecht und die personliche Krebsvorgeschichte. Daruber
hinaus enthielten sie die PGV und Einzelheiten zur Koloskopie wie das Datum, den Erfolg
der lleumintubation und die Entdeckung von ilealen Polypen oder Krebs. Von den
untersuchten Koloskopien wurden nur diejenigen eingeschlossen, die vollstandig waren,
das heilkt bei denen die lleozokalklappe und die appendikuldre Offnung oder falls
zutreffend die ileokolonische Anastomose identifiziert wurden und die zumindest eine

angemessene Vorbereitung aufwiesen.

Eine angemessene Vorbereitung wurde definiert als Boston Bowel Preparation Scale = 6
Punkte.

Adenome wurden als fortgeschritten definiert, wenn sie 10 mm oder gréRer waren

und/oder eine villése Histologie und/oder eine hochgradige Dysplasie aufwiesen.



27

Tab. 4: Datenabfrage aus dem Nationalen Zentrum fur erbliche Tumorsyndrome

Demographische Daten Alter
Geschlecht
Praklinische Angaben Voroperationen

Pathogene Keimbahnvariante

Untersuchungsdatum
Daten aus der lleumintubation
endoskopischen lleumpolypen
Untersuchung lleumadenome

Grole lleumadenome
Morphologie lleumadenome
Histologie lleumadenome

lleumkarzinome

2.3 Statistische Analyse

Zur Zusammenfassung der demografischen und klinischen Merkmale der
Patientenpopulation wurden deskriptive statistische Methoden verwendet. Dazu gehorte
die Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen fir Kkontinuierliche
Variablen wie das Alter der Patienten und die Darstellung von Haufigkeiten und
Prozentsatzen fur kategorische Variablen wie das Geschlecht und die Art der genetischen

Mutation.

Zur Bewertung eines maoglichen Zusammenhangs zwischen lleumneoplasien und dem
Vorhandensein einer ileokolonischen Anastomose wurde der Chi-Quadrat-Test von

Pearson verwendet.

Die statistische Signifikanz wurde auf p< 0,05 festgelegt, alle Analysen wurden mit der
SPSS-Software (Version 29.0.2.0) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Deutsches Konsortium familidrer Darmkrebs
Aus der Datenbank des Deutschen Konsortiums fur familiaren Darmkrebs wurden

insgesamt 2.859 Personen mit Lynch-Syndrom identifiziert.

Die Verteilung der LS-Hochrisiko-Genotypen in der Kohorte zeigte eine nahezu
gleichmaRige Verteilung, wobei MSH2/EPCAM mit 45,1 % der Falle (1.288 von 2.859
Personen) am haufigsten vorkam. Danach folgte MLH1, das bei 36,9 % der Kohorte
(1.056 von 2.859 Personen) vorhanden war. Nur ein sehr kleiner Teil der Personen (0,1
%) war Trager von sowohl einer pathogenen MLH1- als auch MSH2-Variante (3 von 2.859

Fallen).

Bei 512 Patienten wurden pathogene Keimbahnvarianten mit geringem Risiko identifiziert,
was 18 % der Gesamtgruppe entspricht. In dieser Untergruppe wurden MSH6-Varianten
bei 343 Personen (12 %) gefunden, wahrend PMS2-Varianten bei 169 Personen (5,9 %)

vorhanden waren.

Inzidenz von lleumkarzinomen in der LS-Kohorte

In der DKFD-Kohorte wurde bei 105 von 2.859 Patienten die Diagnose C17 nach ICD
gestellt, was einer bosartigen Neubildung des Dunndarms entspricht. Bei acht dieser
Patienten handelte es sich um lleumkarzinome, bei 55 um Duodenal- und bei 31 um
Jejunumkarzinome. Fur elf Karzinome war eine genauere Zuordnung nicht mdglich
(Abbildung 6). Mit acht lleumkarzinomen sahen wir eine Gesamtinzidenzrate von 0,3 %

bei Patienten mit Lynch-Syndrom.
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Lynch-Syndrom-Individuen im DKFD mit PGV
(n=2859)

alle Unterkategorien

Lynch-Syndrom-Individuen mit ICD C17
(n=105)

C17= Bosartige Neubildung des Dinndarms (n=7)
C17.0 = Bosartige Neubildung: Duodenum (n=55)
C17.1= Bosartige Neubildung: Jejunum (n=31)
C17.9= Bosartige Neubildung des Dinndarms,
nicht ndher bezeichnet (n=4)

r

-
"\
Lynch-Syndrom mit der ICD C17.2
= Bosartige Neubildung: lleum
(n=8) )

Abb. 6: Flussdiagramm zur Patientenselektion nach ICD C17 des Deutschen Konsortiums
fur familiaren Darmkrebs

Bei der Analyse der Genotypverteilung unter diesen acht Fallen wurden bei funf der acht
Patienten (62,5 %) pathogene Varianten in MLH1 festgestellt, wahrend die Ubrigen drei
Patienten (37,5 %) pathogene Varianten in MSH2 aufwiesen (Abbildung 7). Es ist
anzumerken, dass bei Personen mit Niedrigrisiko-Varianten (MSH6 oder PMS2) keine

Falle von lleumkarzinomen auftraten.

MSH2
37,5%
MLH1
62,5%

Abb. 7: Verteilung der pathogenen Genvarianten bei Patienten mit lleumkarzinom aus
dem Deutschen Konsortium fur familiaren Darmkrebs
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In der Geschlechterverteilung zeigten sich Uberwiegend Manner betroffen (7 von 8, 87,5
%, Abbildung 8). Das Alter bei Diagnose eines lleumkarzinoms reichte von 35 bis 76

Jahren, mit einem Median von 56 Jahren und einem Durchschnitt von 54 Jahren.

Frauen
12,5%

Manner
87,5%

Abb. 8: Geschlechterverteilung bei Lynch-Syndrom-Patienten mit lleumkarzinom aus
dem Deutschen Konsortium fur familiaren Darmkrebs

Die Uberwiegende Mehrheit der Lynch-Syndrom-Patienten mit lleumkarzinom hatte in
ihrer personlichen Anamnese bereits eine oder mehrere Krebserkrankungen, im Mittel
2,25. Mehr als die Halfte (62,5 %; 5 von 8) der Patienten hatten dabei zuvor ein

Kolonkarzinom im rechten Hemikolon.

Diagnose von lleumkarzinomen

75 % der lleumkarzinome wurden aufgrund von Beschwerden der Patienten
diagnostiziert. Nur ein  Fall (125 %) wurde im Rahmen einer
Fruherkennungsuntersuchung entdeckt. Bei 12,5 % der Falle lagen hierzu keine

Informationen vor.

Die Ergebnisse der Untersuchung der lleumkarzinome von Lynch-Syndrom-Patienten aus

dem Deutschen Konsortium fur familidaren Darmkrebs sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tab. 5: Zusammenfassung der Ergebnisse aus dem Deutschen Konsortium fur familiaren
Darmkrebs

Patienten mit (wahrscheinlich) pathogener Keimbahnvariante, n 2.859

Verteilung der (wahrscheinlich) pathogenen Keimbahnvariante-

Trager
e MLH1,n (%) 1.056 (36,9 %)
e MSH2,n (%) 1.235 (43,2 %)
e MSHS6, n (%) 343 (12 %)
e PMS2, n (%) 169 (5,9 %)
e MLH1/MSH2, n (%) 3 (0,1 %)
e EPCAM, n (%) 53 (1,9 %)
Patienten mit lleumkarzinom, n (%) 8 (0,3 %)
o Alter bei Auftreten, Mittelwert in Jahren + Standardabweichung 54,4 + 15,36
[Bereich] [35, 76]
e Alter bei Auftreten, Median in Jahren (IQR) 56,5 (17,75)
e Weibliches Geschlecht, n (%) 1(12,5 %)
e Personliche Krebsvorgeschichte, Mittelwert n 2,25
1 Standardabweichung [Bereich] 2,190, 7]
e Zustand nach Kolonkarzinom im rechtsseitigen Hemikolon 62,5% (5/8)

e Hochrisiko (wahrscheinlich) pathogene Keimbahnvariante 8 (100 %)
(MLH1IMSH2/EPCAM), n (%)

3.2 Ergebnisse Nationales Zentrum fur erbliche Tumorsyndrome

Bei der retrospektiven Datenanalyse des Nationalen Zentrums fir erbliche
Tumorsyndrome konnten im Studienzeitraum insgesamt 236 Personen mit Lynch-
Syndrom identifiziert werden, die sich mindestens einer endoskopischen Untersuchung
am Studienort unterzogen hatten. Im Verlauf der Studie wurden 602 endoskopische
Untersuchungen bei diesen Patienten durchgefliihrt und ausgewertet. Sechs dieser
Untersuchungen wurden aufgrund unvollstandiger Durchfuhrung von der Analyse

ausgeschlossen. Der Abbruch der Untersuchungen wurde auf eine unzureichende
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Darmvorbereitung zuruckgefuhrt, die die Sicht auf den Dickdarm wahrend der Koloskopie
beeintrachtigte oder weil das Z6kum bzw. die ileokolische Anastomose nicht eingesehen

werden konnte, beispielsweise aufgrund einer Tumorstenose (Abbildung 9).

Koloskopien von Individuen mit
Lynch-Syndrom zwischen 01/2018 —
12/2023 im NZET

(n=602) Y,

( Ausgeschlossene Untersuchungen
bei unzureichender Darmvorbreitung
! (_ (n=2) oder anderen Grinden (n= 4)

A J

Analysierte Koloskopien )
[ (n= 596) )
Koloskopien ohne ileale Intubation
{ ! L (n=20) )
Koloskopien mit ilealer Intubation )
k (n= 576) )
l > lleum unauffallig (n=571)

-

lleale Dysplasie/Neoplasie
k (n=95)
|

|

[leumadenome
(n=4)

Karzinom HGIEN LGIEN
(n=1) (n=1) (n=3)

HGIEN: High- grade intraepitheliale Neoplasien, LGIEN: Low- grade intraepitheliale Neoplasien

Abb. 9: Flussdiagramm der Untersuchungen des Nationalen Zentrums flr erbliche
Tumorsyndrome zwischen 01/2018 und 12/2023

Das demografische Profil der Kohorte ergab, dass die Mehrheit der Patienten weiblich
waren (57,6 %). Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 47,8 Jahren, wahrend das

Medianalter 50 Jahre betrug, mit einem Interquartilsbereich von 19 Jahren.
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Die genetische Untersuchung der Kohorte zeigte, dass die Mehrheit der Patienten
Varianten in Hochrisikogenen trug, ahnlich wie im Deutschen Konsortium fur familiaren
Darmkrebs. Am haufigsten wurde eine pathogene Variante in den Genen MSH2/EPCAM
identifiziert, die bei 105 der 236 Patienten (44,4 %) vorlag. Es folgten Mutationen im
MLH1-Gen, die bei 80 Patienten (33,9 %) gefunden wurden. Unter den pathogenen
Keimbahnvarianten mit geringerem Risiko wurden Mutationen im MSH6-Gen bei 37
Patienten (15,7 %) und im PMS2-Gen bei 11 Patienten (4,7 %) festgestellt. Eine sehr
geringe Anzahl von Patienten (3 von 236 oder 1,3 %) wies Mutationen in den Genen
MLH1 und MSH2 gleichzeitig auf.

Ein signifikanter Anteil der Kohorte hatte eine Eigenanamnese fur ein KRK, welches bei
42,4 % der Patienten diagnostiziert und behandelt worden war. Bei den KRK- Patienten

wurde mit 25,4 % am haufigsten eine rechte Hemikolektomie durchgefihrt.

Darlber hinaus hatten 10,2 % der Patienten eine Vorgeschichte mit metachronem KRK,
das bedeutet, sie entwickelten nach der Erstdiagnose ein zweites unabhangiges KRK an

einer anderen Stelle im Dick- oder Enddarm.

Endoskopische Befunde
Die durchschnittliche Anzahl der Untersuchungen pro Patient betrug 2,5 mit einem Median
von 2 Untersuchungen. Die Anzahl der Untersuchungen variierte stark, wobei einige

Patienten nur eine Untersuchung und andere bis zu sieben Untersuchungen erhielten.

Die ileale Intubation, bei der das Endoskop in das terminale lleum vorgeschoben wird,
wurde in 576 von insgesamt 596 Untersuchungen erfolgreich durchgeflihrt, was einer
Erfolgsrate von 96,6 % entspricht. Bei diesen Untersuchungen wurden funf
lleumneoplasien, also Adenome oder Karzinome entdeckt, was einer Detektionsrate von
0,9 % pro Untersuchung entspricht. Auf Patientenebene bedeutet dies eine

Entdeckungsrate von 2,1 % fir Dysplasien oder Neoplasien im lleum.

Eine der entdeckten ilealen Veranderungen war ein lleumkarzinom. Zusatzlich wurden

vier fortgeschrittene lleumadenome entdeckt, die jeweils einen Durchmesser von mehr
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als 10 mm hatten. Einige wiesen zusatzlich eine villose Histologie oder hochgradige
Dysplasie auf.

In dieser Kohorte hatten sich 71 Patienten (30,1 %) zuvor einer rechtsseitigen
Hemikolektomie oder Kolektomie aufgrund eines KRK unterzogen. Bei diesen Eingriffen
wird der Abschnitt des Dickdarms entfernt, der die lleozOkalklappe tragt.
Interessanterweise traten alle Falle von lleumneoplasien in dieser Kohorte bei Patienten
ohne lleozokalklappe auf. Eine ileale Neoplasie wurde bei 5 von den 71 Patienten

festgestellt, was 7 % der Patienten mit ileokolischer Anastomose entspricht (Tabelle 6).

Tab. 6: Zusammenfassung der Ergebnisse des Nationalen Zentrums fur erbliche
Tumorsyndrome

Durchgefihrte Koloskopien, n 596
Analysierte Patienten, n 236
Koloskopien pro Patient, Mittelwert n £ SD; [Spanne] 253+1,6;[1,7]
Koloskopien pro Patient, Median n (IQR) 2(2)
Durchschnittsalter, Jahre + SD; [Spanne] 47,8 £13,4; [17, 84]
Medianalter (Jahre), IQR 50, 19
Weibliches Geschlecht, n (%) 136 (57,6 %)
Verteilung der (wahrscheinlich) pathogenen

Keimbahnvarianten-Trager:

e MLH1,n (%) 80 (33,9 %)

e MSH2, n (%) 100 (42,4 %)

e MSH6, n (%) 37 (15,7 %)

e PMS2,n (%) 11 (4,7 %)

o MLH1/MSH2, n (%) 3 (1,3 %)

e EPCAM, n (%) 5(2,1 %)
Vorgeschichte mit KRK, n (%) 100 (42,4 %)

Lynch-Syndrom-Patienten mit = 2 Kolonoperationen, n (%) 24 (10,2 %)
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Operationsarten:

e Hemikolektomie rechts, n (%)

60 (25,4 %)

e Resektion des Kolon transversum, n (%) 8 (3,4 %)
e Hemikolektomie links, n (%) 9 (3,8 %)
e Sigmaresektion, n (%) 12 (5,1 %)
e Rektumresektion n (%) 22 (9,3 %)

16 (6,8 %)

o Kolektomie, n (%)

Patienten ohne lleozokalklappe (nach

Hemikolektomie/Kolektomie), n (%)

Ergebnisse:
Koloskopien mit lleumintubation, n (%)

71 (30,1 %)

576 (96,6 %)

lleale Neoplasien, n (%) 5 (0,9 %)
e lleumkarzinom, n (%) 1(0,2 %)

e lleumadenome, n (%) 4 (0,7%)

o =10 mm Durchmesser, n (%) 4 (0,7%)

o Villdse Histologie, n (%) 2 (0,3%)

o Hochgradige Dysplasie, n (%) 1(0,2%)

lleale Neoplasien pro Patient, n (%) 52,1 %)
lleale Neoplasien bei Hochrisiko-Patienten, n (%) 5 (2,7 %)
lleales Adenom bei Hochrisikopatienten, n (%) 4 (2,1 %)
lleales Karzinom bei Hochrisikopatienten, n (%) 1 (0,5 %)
lleale Befunde bei Patienten ohne lleozdkalklappe, n (%) 5(7 %)
lleale Befunde bei Patienten ohne lleozokalklappe und 5(7,7 %)

Hochrisiko-PGV, n (%)

Eine detaillierte Beschreibung der Patienten mit ilealen Veranderungen zeigt Tabelle 7.
Alle Patienten mit einer diagnostizierten ilealen Neoplasie waren zum Zeitpunkt der
Diagnose im fortgeschrittenen Alter. Der jungste Patient in dieser Untergruppe war 59

Jahre alt, der alteste 76 Jahre.
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Tab. 7: Patienten mit ilealen Veranderungen im Nationalen Zentrum flur erbliche
Tumorsyndrome

Patient = Geschlecht | PGV | Alter Krankengeschichte Grolke Histologie
(mm)
1 m MLH1 76 KRK (Sigma, pT3), 58 J. 30 lleumkarzinom
KRK (Aszendenz, pT1), 60 J. pT2
Duodenalkarzinom (pT4), 70 J.
2 w MLH1 62 KRK (Rektum) pT1, 38 J. 20 Tubulovilléses
KRK (Tranversum), pT2, 54 J. Adenom mit
Talgdriusenkarzinom pT2, 57 J. high- grade
KRK (Rektum) pT1,64 J. Dysplasien
3 w MSH2 59 KRK (Aszendenz) pT3, 43 J.; 18 Tubulovilléses
Endometriumkarzinom pT1, 44 J. Adenom mit
low- grade
Dysplasien
4 m MSH2 = 62 KRK (Rektum) pT3, 37 J. 23 Tubulares
Larynxkarzinom pTis, 50 J. Adenom mit
Prostatakarzinom cT1, 54 J. low- grade
Spinaliom 58 J. Dysplasien
KRK (Aszendens) pT1, 59 J.
5 m MLH1 59 KRK (Aszendens) pT3, 54 J. 20 Tubulares
Adenom mit
low- grade
Dysplasien

m: mannlich, w: weiblich, J: Jahre

Eine zusatzliche Subgruppenanalyse wurde bei Patienten mit pathogenen
Keimbahnvarianten mit hohem Risiko und fehlender lleozdkalklappe durchgefihrt. In
dieser Untergruppe war die Inzidenz von lleumneoplasien noch héher und erreichte 7,7
% (5 von 65 Patienten). Der Zusammenhang war statistisch hoch signifikant (x2 (1, N =
236) = 11,87, p < 0.001), was darauf hinweist, dass Patienten, die sich einer Operation
mit Verlust der lleozdkalklappe unterzogen haben, im Vergleich zu Patienten mit intakter
lleozOkal- Anatomie ein signifikant hoheres Risiko fur die Entwicklung von

lleumneoplasien aufweisen (Tabelle 8 und 9).
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Tab. 8: Kreuztabelle ileokolische Anastomose und ileale Dysplasien bei Patienten im
Nationalen Zentrum fur erbliche Tumorsyndrome

Anzahl lleale Dysplasien
nein ja Gesamt
lleokolische nein 165 0 165
Anastomose ja 66 5 71
Gesamt 231 5 236

Tab. 9: Chi- Quadrattest

Wert df Asymptotische
Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 11,871 1 < 0,001

Anzahl der gultigen Falle 236
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4. Diskussion

4.1 Einleitung

Das Lynch-Syndrom ist das haufigste erbliche Tumorsyndrom und steht in Verbindung
mit einer erhdhten Pradisposition fur verschiedene Karzinomerkrankungen (Mgller et al.,
2022). In unserer Studie haben wir uns mit der Haufigkeit und den klinischen Merkmalen
von lleumkarzinomen bei Patienten mit Lynch-Syndrom beschaftigt. Besonders wurde die
Durchfihrung der lleumintubation bei endoskopischen Untersuchungen sowie die

potenziellen Risikofaktoren flr das Auftreten von lleumneoplasien untersucht.

Eine Koloskopie gilt als vollstandig, wenn das Zokum erreicht und die Appendixgrube
dokumentiert wurde (Keswani et al., 2021). Bei den Endoskopien im Nationalen Zentrum
fur erbliche Tumorsyndrome wird jedoch, sofern mdglich, bis zum terminalen lleum
gespiegelt. Die hohe Rate der lleumintubation (96,6 %) in der untersuchten Kohorte zeigt,
dass eine grundliche Untersuchung des terminalen lleums wahrend der Koloskopie

technisch machbar ist und von klinischem Nutzen sein konnte.

4.2 Inzidenz von lleumkarzinomen

Die Inzidenz von lleumkarzinomen in der Kohorte des Deutschen Konsortiums fur
familiaren Darmkrebs betrug 0,3 % und unterstreicht damit, dass es sich um eine seltene
Krebserkrankung handelt. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, bei der wir eine
annaherungsweise Inzidenz von 0,28 pro eine Million Personenjahre hergeleitet haben
(Vangala et al., 2021; Bilimoria et al., (2009); Cortegoso et al., 2023), tritt die Erkrankung
bei Lynch-Syndrom Patienten jedoch deutlich gehauft auf.

Fur die Patienten mit pathogenen Keimbahnvarianten mit hohem Risiko war die
Entdeckungsrate fur lleumbefunde (Adenome oder Karzinome) in unseren
endoskopischen Untersuchungen mit 2,7 % bemerkenswert hoch. Das Vorkommen eines
lleumkarzinoms bei 0,5 % der Trager von Hochrisiko- pathogenen Varianten im NZET
unterstreicht die Relevanz regelmaliger Untersuchungen, insbesondere in

Hochrisikogruppen.
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Die lIdentifizierung von vier fortgeschrittenen lleumadenomen zeigt, dass durch die
lleumintubation auch klinisch asymptomatische, aber dennoch bedeutende Lasionen
aufgedeckt werden kdnnen. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass eine systematische
Untersuchung des lleums, wenn technisch maoglich, die Fruherkennung von pramalignen

oder malignen Veranderungen verbessern kann.

4.3 Risikofaktoren und geschlechtsspezifische Unterschiede

Unsere Daten zeigen, dass fortgeschrittenes Alter ein wesentlicher Risikofaktor fur das
Auftreten von lleumdysplasien ist, was der allgemeinen Erkenntnis entspricht, dass das
Risiko fur KRK und andere Krebsarten mit zunehmendem Alter steigt (van Leerdam et al.,
2019).

Zwei der acht Patienten mit lleumkarzinom aus dem DKFD erkrankten jedoch im Alter von
35 Jahren. Daher ist es wichtig, jingere Patienten mit Risikofaktoren nicht von einer
moglichen lleumkarzinomvorsorge auszuschlief3en.

Die Mehrzahl der Patienten mit lleumkarzinom war mannlich (87,5 %). Zusatzlich waren
alle Patienten Trager einer Hochrisiko-PGV (entweder MLH1 oder MSH2), was darauf
hindeutet, dass spezifische genetische Mutationen in Kombination mit weiteren Faktoren,
wie etwa dem Geschlecht und dem Alter, eine hohere Anfalligkeit fur diese Tumoren mit

sich bringen.

4.4 Bedeutung einer ileokolischen Anastomose

Die Daten aus dem NZET zeigen eine bemerkenswerte Korrelation zwischen dem Fehlen
der lleozokalklappe und dem Auftreten von Veranderungen im lleum bei Patienten mit
Hoch-Risiko PGV. Diese Patienten hatten ein signifikant hoheres Risiko flir die
Entwicklung von Dysplasien im terminalen lleum (7,7 % vs. 0 % bei Patienten mit intakter
lleozokal- Anatomie). Mogliche Erklarungen fur dieses Phanomen sind ein erhohter
Ruckfluss von Dickdarmsekreten, chronische Entzindungen oder potentielle
Veranderungen im Mikrobiom. Diese Hypothesen sollten in kunftigen Studien weiter

untersucht werden, um mogliche praventive Ansatze fir diese Patienten zu identifizieren.
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4.5 Klinische Bedeutung und Implikationen fur die Praxis

Die routinemafige Intubation des lleums in der Patientenkohorte mit Lynch-Syndrom
koénnte die Friherkennung von Neoplasien verbessern und durch ein friheres Eingreifen
die Prognose positiv beeinflussen. Angesichts der erhohten Inzidenzrate von
lleumadenomen und -karzinomen bei Patienten mit fehlender lleozokalklappe sollte in
solchen Fallen eine grundliche endoskopische Untersuchung, die das terminale lleum

einschlie3t, erwogen werden.

4.6 Limitationen und zukinftige Forschung

Unsere Studie ist durch ihren retrospektiven Charakter und die geringe Inzidenz von
lleumkarzinomen und Adenomen begrenzt. Diese Faktoren schranken die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse ein. Zukinftige prospektive Studien sollten eine
grolRere Kohorte einschlieRen, um eine robustere Aussage Uber das Risiko dieser
Tumoren zu erhalten. Daruber hinaus sollte der Zusammenhang zwischen dem Verlust
der lleozdkalklappe und dem Auftreten von lleumadenomen genauer untersucht werden,
um mogliche praventive Ansatze zu entwickeln.

Bei der endoskopischen Untersuchung des lleums wird in der Regel nur der erste
Abschnitt, das sogenannte terminale lleum, untersucht. Wie weit das lleum dabei
eingesehen wird, ist wahrend der Untersuchung schwer abzuschatzen. Daher bleibt
unklar, wie viel des lleums tatsachlich untersucht wird. Diese Unklarheit kann zu einer
Unterdiagnose von Dysplasien fihren, da moéglicherweise betroffene Bereiche des lleums

Ubersehen werden.

4.7 Fazit

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass Patienten mit Lynch-Syndrom,
insbesondere Manner mit Hochrisiko-PGV und fehlender lleozdkalklappe, ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung von Neoplasien im terminalen lleum aufweisen. Die
routinemaRige lleumintubation kénnte daher ein wertvolles Mittel zur Friherkennung sein
und sollte bei entsprechenden Risikofaktoren in Betracht gezogen werden. Prospektive
Studien sind erforderlich, um diese Erkenntnisse zu bestatigen und die klinische Praxis

Zu optimieren.
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5. Zusammenfassung

Das Lynch-Syndrom ist das haufigste erblich bedingte Darmkrebssyndrom, verursacht
durch Mutationen in DNA-Mismatch-Reparatur-Genen (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 oder
EPCAM). Patienten mit Lynch-Syndrom haben ein erhdhtes Risiko fir verschiedene
Krebsarten, darunter KRK, Endometrium- und Ovarialkarzinome. Ziel dieser Arbeit war
es, das Risiko fur lleumkarzinome bei Lynch-Syndrom-Patienten zu untersuchen und den

Nutzen der lleumintubation im Rahmen der Vorsorgekoloskopie zu bewerten.

Die Analyse von Daten des Deutschen Konsortiums fur familiaren Darmkrebs ergab eine
Inzidenz von 0,3 % fur lleumkarzinome bei Lynch-Syndrom-Patienten. Diese Karzinome
traten ausschlieBBlich bei Tragern von Hochrisiko-Varianten (MLH1 und MSH2) auf.
Zusatzlich wurde in einer retrospektiven Analyse des Nationalen Zentrums fir erbliche
Tumorsyndrome bei 2,1 % der untersuchten Patienten eine Dysplasie im lleum entdeckt,
wobei diese stets bei Patienten ohne lleozdkalklappe und Vorliegen einer Hochrisiko PGV

auftrat.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die systematische Untersuchung des terminalen lleums
im Rahmen der Vorsorgekoloskopie von Vorteil sein kdnnte, insbesondere fur mannliche
Patienten mit Hochrisiko-Genvariante und jenen, bei denen die lleozdkalklappe entfernt
wurde. Die regelmafige lleumintubation ermdglichte die Identifikation pramaligner
Veranderungen und konnte die Vorsorge fur Lynch-Syndrom-Patienten verbessern.

Zukunftige prospektive Studien sind erforderlich, um diese Erkenntnisse zu bestatigen

und die Praxis der Dunndarmkrebsvorsorge weiter zu optimieren.
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