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> — assoziierte kolorektale
Karzinome

e 807%-iges Lebenszeitrisiko flir ein kolorektales Karzinom
e Karzinome oft in einem jungen Lebensalter

e Gesamtes kolorektales Epithel instabil und wegen des
zugrundeliegenden genetischen Defekts mutagen

e Synchrones kolorektales Karzinomrisiko von 15 — 20%
e Metachrones kolorektales Karzinomrisiko von 10 — 40%
e (18%n.12J,36%n.23 J,>50% bei MSI+ n. 26 J)

e In Deutschland (57.000 Neuerkrankungen) entsprechend zw.
1.710 — 2.850 / Jahr!

e (+ Endometrium, Magen, Blase, Ovar, Haut...)

1: Vasen HFA, Gastroenterology, 110:1020-1027, 1996



HNPCC wird durch die erweiterten Amsterdam-Kriterien, also klinisch definiert.

Amsterdam-lI-Kriterien (Vasen et al., 1999)
Alle Kriterien mussen zutreffen:

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

2) Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen.

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

Lynch — Syndrom =
HNPCC mit nachgewiesener MMR-Mutation




evidierte Bethesda-Kriterien
mar et al., 2004)

Tumoren von Patienten sollen auf das Vorliegen einer genomischen Instabilitdt in folgenden Fdllen
untersucht werden (ein Kriterium muss zutreffen):

» Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) vor dem 50. Lebensjahr.

» Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder
anderen HNPCC-assoziierten Tumoren, unabhdangig vom Alter.

» Patienten mit CRC mit MSI-H Histologie vor dem 60. Lebensjahr.*

»Patient mit CRC (unabhdngig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit einem
CRC oder einem HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

»Patient mit CRC (unabhdngig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2.
Grades hat, bei denen ein CRC oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhangig vom
Alter) diagnostiziert wurde.

*Hohe Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) bei Vorliegen von Tumor-infiltrierenden
Lymphozyten, Crohn-dghnlicher lymphozytarer Reaktion, muzindser [ Siegelring-
Differenzierung oder medulldrem Wachstumsmuster.
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Deutscher Tumorzentren
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i/ Krebsregister in Deutschland

seres
44444

durch Klinische Krebsregister (KoQK)

(P
o-"‘-“‘-ﬁ Deutsche
j Krebshilfe

DEUTSCHE o
11511 KREBSGESELLSCHAFT E.V. ‘:%E Gesellschatt d. epidemiologischen

DIAGNOSEDATEN

Einwilligung zur Meldung an das Klinische und
Epidemiologische Krebsregister

Liegt vor I:I Liegt nicht vor I:I Abgelehnt I:I

Patientenidentifikationsnummer:

Krankenkasse: |

Telefon: Name:

Meldende Institution: Geburtsname:

‘ Geschlecht: w/im I:l

{Klinik, Abteilung, Station)

Vorname:

Staatsangehdrigkeit

Geburtsdatum:

Stralte:

Kennzahlendefinition/~darstellung (Anhang)

» KRK-Patienten mit pos. Familienanamnese
» (Genetische Beratung

«  MSl-Untersuchung

Angabe Kennzahlenwert unter
.17 Kennzahlenabfrage®




Chirurgische Identifikationss

HNPCC - Lynch

Patient mit einem Kolon- oder
Rektumkarzinom, Aufnahme zur OP

Aufnahmetag Aufnahmegesprach durch Assistenzarzt

Kurze Erhebung der Familienanamnese

/ \

V.a. HNPCC - Lynch -S Unklar oder nicht
sehr auffallig

Chirurgische Studie? /

Postoperativ vor Bogen einholen, Gesprich
Entlassung




Indexfam
Chirurgisches Netzwerk
~Heraditire Kolorektale Karzinome*

i den kslnen Kasfen fragen Sie odas
Aiter der Kebsdagrose o [eberfuni
der Scheiff). In den grdferen Kasten
das betroffens Organ [Diekolam oder
Gebdrmuiter odier Magen),
Ergéanzungen ggf. auf der Rbcksaite
einiragpen.

Beispiel:

50

Tante
Dickbdarn

Bitte beachten:

Verwandte der Mutter linke
Seite des Stammbaumes,
Verwandte des Yaters rechte
Seite des Stammbaumes!

Grofmutter

Tante Onkel

Schwester

Tochter

Stammbaum der Familie

ICH

Vaterliche Seite

Grolmutter

Watler =  TamteOnkel

Bruder

Mitterliche Seite
Grodvater
1
— Tante/Unkel — Tante/Cnkel — BAutker
| Schvwester =  Schwester
B Tochter = Tochter

Sohn

Bitte flllen Sie die Rickseite aus:

—  Tante/Unkel

u Bruder

B ELth'I

Grofvater

Tante, Onkel

Bruder

SL"I‘II‘I



Indexfam

Chirurgisches Netzwerk

+Hereditidre Kolorektale Karzinome* Sta m m ba U m d e r Fa m i Iie

Aufgrund der von Thnen gemachten Angabe wird im Rahmen einer Kooperation mit dem Institut fir Humangenetik der Universitat Diisseldorf {Direktorin Frau
Prof. Rover-Pokora) eine Einschitzung des Krebzerkrankungsrisikos erfolgen. In seltenen Fillen wird sich hieraus der Verdacht auf eine erbliche Veranlagung in
der Familie ergeben (HMNPCC-Lynchsyndrom}. Wir empfehlen [hnen in diesem Fall, auf jeden Fall das Angebot, eine humangenetischen Beratung in Anspruch zu
nehmen. Weitere Informationen und Zentren finden Sie unter www HNPCC.de oder www . Familienhilfe-Darmkrebs.de.

Bitte informieren Sie mich tiber das Ergebnis der Auswertung Erginzungen zu Krebserkrankungen in der Familie (Betroffene nicht abgefragte verwandte
dieses Stammbaumbogens QJa O Mein Personen mit der Diagnose Darmkrebs, Beispiel Nichie /Meffe):

Falls Riickfragen bestehen, bin ich damit emmverstanden, telefonisch
kontaktiert zu werden O Ja O Mein

Bitte vergessen Sie nicht, Thre Kontaktdaten mitzuteilen, damit
wir Thnem eine Antwort zukommen lassen kinnen:

Marme

Sollten Sie konkrete Fragen an uns haben, finden Sie hier Platz dafiir:

Virname

Strafe,/MNr.

PLEZ Ot

Telefom

bester Wochenlag erreichbar Bitte informieren Sie mich iiber neue Erkenntnisse und Studienmaglichkeiten
QJa 2 Nein

beste Uhrzeit erreichbar

bl B Bitte geben Sie diesen Bogen vor Entlassung in der Chirurgischen Abteillung ab.
Bet atirekben Fragen wenden Sie sich bifte i fere Arshe in der Chirurgie oder Sollten Sie Fragen haben, sprechen Sie bitte rechtzeitig die Sie behandelnden Arzte an.

in [Ferem Dharmzentrion. I



Pat. mit einem Kolon- oder Rektumkarzinom,
Aufnahme zur OP

 /
mufnahmegespréch durch Assistenzarzm

Kurze Erhebung der Familienanamnese

Y Y

(\/.a. HNPCC - Lynch-SyndrorD Gnklar oder nicht sehr auﬁélliD

Y
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B Ath 1.' =il Risikokategorie 2: Risikokategorie 3: V.a.
Verdacht auf eine : S =
Y s intermediar "konnte sein HNPCC - Lynch-Syndrom
hereditare Disposition
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» Beispiel Risikokategorie 2

e Textbaustein ,,2 in den Entlassungsbrief
e Stammbaumbogen an Referenz-Humangenetik Dusseldorf
e Rickseite muss ausgefillt sein! Einverstandnis!

e Riickfragen telefonisch ( <m> w

Humangenet. Beratung

/ N\

Ja, V.a. HNPCC -Lynch [ nein, Verdacht
entkraftet



Risikokategorie 1: kein
Verdacht auf eine
hereditare Disposition

Risikokategorie 2:
intermediar "konnte sein"

Risikokategorie 3: V.a.
HNPCC - Lynch-Syndrom

A

Disseldorf

- Rickfragen telefonisch

- Textbaustein ,,2“ in den Entlassungsbrief
- Stammbaumbogen an Referenz-Humangenetik

- Riickseite muss ausgefiillt sein! Einverstandnis!

AN

Humangenetische

|

V.a. Lynch-Syndrom

l

Klarung

kein V.a. Lynch-Syndrom

- Textbaustein ,,1“ in den
Entlassungsbrief

- Dokumentation in dem DGAV-
Register

("leere Familienanamnese")

Brief mit Textbaustein 2a von
Humangenetik zu Patient und
Chirurgisches Zentrum

Brief mit Textbaustein 2b von
Humangenetik zu Patient und
Chirurgisches Zentrum

- Dokumentation in dem DGAV-
Register
keine relevante Familienanamnese“

Textbaustein ,,3“ in den
Entlassungsbrief

Dokumentation in dem DGAV-Register
»V.a. HNPCC - Lynch - Syndrom*

- Kopie Stammbaumbogen in DGAV-
Register hinterlegen (Vorderseite!)

- Patientenpass + Infomaterial
aushéandigen und erlautern!

- (Empfehlung Aspirineinnahme)

- Empfehlung: Beratung in einem
Zentrum des Verbundprojektes
oder

- Heimatortnahe humangenetische
Beratung

Nachdokumentation der
Mutationsanalyse

4




Beispiel Risikokategorie 2b = |

Brief mit Textbaustein 2a von Humangenetik zu Patient und
Chirurgisches Zentrum

Patient erhalt Nachsorgepass und Infomaterial
Empfehlung: Beratung in einem Zentrum des Verbundprojektes

Dokumentationi
, V.a. HNPCC - Lynch -Syndrom®

Kopie Stammbaumbogen hinterlegen (Vorderseite!)

Nachdokumentation der Mutationsanalyse
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* Beispiel Risikokategori
e Textbaustein ,,3“ in den Entlassungsbrief

e Dokumentation in dem Register
+ ,V.a. HNPCC - Lynch — Syndrom*”
e Kopie Stammbaumbogen hinterlegen (Vorderseite!)
e Patientenpass + Infomaterial aushdandigen und erldutern!

e Empfehlung: Beratung in einem Zentrum des Verbundprojektes
oder

e Heimatortnahe humangenetische Beratung

® Nachdokumentation der Mutationsanalyse



sy ipast  Schlussfolgerungen 1

*HNPCC — Lynch — Syndrom ist haufig

|dentifikation der Indexpersonen fuhrt zu Familie!
*Endometriumkarzinome bei Lynch haufig (Bewusstsein!)

* Signifikantes Risiko eines Zweitkarzinoms bei Lynch

* Gyn. Untersuchung praop bei vermutetem/gesichertem Lynch
 Ovarialkarzinome?

 Chirurgische Therapie: Erfassung des OP

* (Simultane) Prophylaktische gynakologische Chirurgie

* Prospektive QolL-Studie
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Ovarial- und Endometriumkarzinome bei Lynch-Syndrom-HNPCC, M. Gelos St. Josefs-Hospital Bochum-Linden




' Schlussfolgerungen 2

e Chirurgen kdnnen einen wesentlich besseren Beitrag zu der
Identifikation von HNPCC - Lynch-Patienten (Familien) leisten
e MSI — Ergebnise praoperativ?
» Weiterentwicklung Netzwerke (Humangenetik Gastroenterologie)
o Arbeitsgruppe DGAV gegriindet (Sprecher: G. M&slein A. Flirst)
Vorschlag Identifikationsstudie

— Familienanamnese durch Patient erheben

— Unterstutzung Triage der Risikokonstellation

— Zusatzbogen HNPCC - Lynch (kurz!)

— Patientenpass

— (Nachsorge)

e Modellprojekt Zusammenarbeit ADDZ — DGAV?
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Ovarial- und Endometriumkarzinome bei Lynch-Syndrom-HNPCC, M. Gelos St. Josefs-Hospital Bochum-Linden



