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Daten der PLSD, nach Dominguez-
Valentin et al. 2023, PMID: 37181409

www.Iscarisk.org
In der Kreismitte ist jeweils die gesamte

Inzidenz bis 75 Jahre (bzw. 70 Jahre bei
PMS2) angegeben.

Frauen

* Fur PMS2 gibt es aktuell nur wenig
prospektive Daten, daher nur
eingeschrénkt aussagekraftig.
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Genetiscnes Zentrul

Nachweis einer pathogenen MSH2-
Variante bei der Indexpatientin

Somit Sicherung eines
HNPCC/Lynch-Syndroms

Pradiktive Testung des Sohnes mit
Ausschluss der mutterlichen MSH2-
Variante

Nachweis der Variante bei der
jungeren Schwester und dem
betroffenen Cousin
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Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in
P Ls D carriers subject to colonoscopy

Prospective Lyncl rome Database

Any cancer Carrier without previous cancer Carrier with previous cancer About

Calculation of cumulative risk for
cancer in selected organ(s)
irrespective of cancer(s) in any other
organ

Any - female
path MSHZ2

Organ

Any organ -

Genetic variant

path_MSH2 -

Current age

[25] 70

Cumulative risk of cancer (%)

25 30 35 40 45 50 55 80 B85 70

Gender

Female hd




Friherkennungs-Empfehlungen

Korperliche Untersuchung RegelmaRig

Koloskopie Alle 12-24 Monate ab dem 25. Lj
Osophago-Gastro-Duodenoskopie Alle 12-36 Monate ab dem 25. Lj

Transvaginaler Ultraschall und Endometriumbiopsie Optional ab dem 30.-35. Lj

Deutsches Konsortium familidarer Darmkrebs; Hiineburg et al., Z Gastroenterol 2019; 57: 1-12

Deutsches Konsortium
Familiarer Darmkrebs
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Daten der PLSD, nach
Dominguez-Valentin et al.
2023, PMID: 37181409

In der Kreismitte ist jeweils
die gesamte Mortalitat bis 75
Jahre angegeben.

Frauen

* Fur PMS2 gibt es aktuell
nur wenig prospektive
Daten, daher nur
eingeschrankt
aussagekraftig.

Erkrankungsrisiken Mortalitat
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MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

® Kolon
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© Dinndarm
@ Gallengang
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Manner 16 % b 24 % 6% 4% e here
@ Harnblase
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Ovar
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Daten der PLSD, nach
‘ Dominguez-Valentin et al.
2023, PMID: 37181409
. In der Kreismitte ist jeweils
Frauen 16% 19% 9% 8% die gesamte Mortalitat bis 75
Jahre angegeben.
* Fur PMS2 gibt es aktuell
nur wenig prospektive

Daten, daher nur
eingeschrankt
aussagekraftig.
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Zufallsbefunde der

Klinische MSI-Testung am

genetischen
Diagnostik

Gezielte Diagnostik

Verdachtskriterien Tumorgewebe

Therapieplanung Keimbahnanalyse

Bekannte LS-Familien
Pradiktive Diagnostik Prognose

l l

Amsterdam-Kriterien

Bethesda-Kriterien

Diagnose Lynch-Syndrom

Therapieplanung

Friherkennung / intensivierte Nachsorge
Pradiktive Testung




Klinischer Verdacht auf LS

Amsterdam-ll-Kriterien
Alle Kriterien mussen erfiillt sein:

= Mindestens drei Familienangehérige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom (Kolon/Rektum,
Endometrium, Dunndarm, Nierenbecken/Ureter)

Ein betroffener Verwandter ersten Grades der beiden anderen Betroffenen
Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

Mindestens ein Betroffener mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr
Ausschluss einer Familidaren Adenomatosen Polyposis coli (FAP)

-
—
-
-

Revidierte Bethesda-Kriterien
Mindestens ein Kriterium muss erfiillt sein:
= Kolorektales Karzinom, Erstdiagnose vor dem 50. Lebensjahr

= Synchrone/metachrone Kolon-/Rektumkarzinome oder HNPCC-assoziierte Karzinomerkrankungen
(Endometrium, Nierenbecken/Ureter, Dinndarm, Magen, Pankreas, Gallengang, Ovar, hepatobilidres
System und Gehirn - Gblicherweise Glioblastome, Talgdriusenadenome und Keratoakanthome), un-
abhangig vom Alter

= Kolorektales Karzinom mit MSI-H typischer Morphologie, diagnostiziert vor dem 60. Lebensjahr

= Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens einem erstgradig Verwandten mit einem HNPCC-
assoziierten Tumor, dessen Erstdiagnose vor dem 50. Lebensjahr gestellt wurde

= Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens zwei erst- oder zweitgradig Verwandten mit
HNPCC-assoziierten Tumoren (s. oben), unabhangig vom Erkrankungsalter

S MGz

« Darmkrebs < 60 J.

« >zwei LS-Tumore bei einer
Person

e 2>drei LS-Tumore in einer
Familie

Aktuelle Erfassungsrate
Ca. 10%
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Patienten mit Lynch Syndrom haben ab dem 25. Lebensjahr ein erhohtes
Tumorrisiko fur verschiedene Tumorerkrankungen

Mindestens jeder 300. in der Allgemeinbevolkerung ist Anlagetrager
Die Mortalitat liegt deutlich Gber der der Allgemeinbevdlkerung

Jeder Patient mit einem CRC und einem Uteruskarzinom sollte eine MSI-Analyse
erhalten um Patienten mit Lynch-Syndrom zu erfassen

Risikoadaptierte Friiherkennung sollte entsprechend der S3-Leitlinie
ab dem ca. 25 Lebensjahr regelhaft erfolgen und bezahlt werden
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