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1. Angaben zur Krankheit

1.1 Name der Krankheit (Synonyme)
HNPCC/ Lynch-Syndrom

1.2 OMIM# der Krankheit
120435.

1.3 Name der untersuchten Gene oder DNA-/Chromosomensegmente
MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2.

1.4 OMIM# der Gene
MLH1 #120436 (NM_000248, U07418), MSH2 #609309 (NM_000251, U03911), MSH6 #600678
(NM_000179, U54777), PMS2 #600259 (NM_000535).

1.5 Mutationsspektrum
Punktmutationen, grol3e Deletionen und Duplikationen, Promoter-Methylierung.

1.6 Untersuchungsmethoden
Schrittweises Vorgehen:

1. Klinische Auswahl*: Lynch-verwandte Malignome (Kolon, Rektum, Endometrium, Harnwege,
Dunndarm, Gallenwege, Ovar, Magen). Sporadische Falle vor dem 50. Lebensjahr,
Verwandte ersten Grades von mit Lynch-verwandtem Malignom oder vorangegangenes
Lynch-verwandtes Malignom.

2. Untersuchung der MMR-Funktion in Tumorzellen® Analyse der Mikrosatelliten-DNA —
Genotypisierung des 1998 definierten Konsensus-Panels von fiinf Mononukleotid-Repeats.
Immunhistochemische Untersuchung der vier Mismatch-Repair-Proteine MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 (im Fall von MSI oder bei fehlender Genotypisierung). BRAF-Kodon 600:
Charakterisierung durch Pyrosequenzierung, Sequenzierung, TagMan, SNaPshot etc. (bei
fehlendem MLH1-Protein).

3. Keimbahnanalyse®: (i) MSH2 und/oder MLH1: Screening auf Punktmutationen mit Pre-
Screening (DHPLC) oder direkter Sequenzierung und auf groRe genomische Veranderungen
einschlief3lich Promoterregionen und EPCAM-Gen mit MLPA. (i) MSH6 oder PMS2:
Screening auf Punktmutationen mit Pre-Screening (DHPLC) oder direkter Sequenzierung und
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auf groRe genomische Veranderungen mit MLPA (Im Fall negativer Ergebnisse im
MSH2/MLH1-Screening und entsprechend dem MMR-Status des Tumors.) (iii)
Charakterisierung der MLH1-Promoter-Methylierung mit MSP, Bisulfit-Pyrosequenzierung
(nutzlich fur diagnostische Zwecke, nicht fir pradiktive Tests).

1.7 Analytische Validierung

Bestatigung des Befundes in einer unabhangigen Probe des Indexpatienten oder eines betroffenen
Verwandten.

Bestatigung einer Deletion/Duplikation eines Exons mit anderer Technik/Kit und unterschiedlichen
Primern.

1.8 Geschéatzte Haufigkeit der Krankheit (Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz")
oder Pravalenz in der Bevdlkerung)

Pravalenz bei kolorektalem Karzinom etw 1-3%.

Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung etwa 1:500 — 1:1.000.

1.9 Ggf. Pravalenz der Krankheit in der Bevélkerungsgruppe, aus der die untersuchte Person
stammt
Entfallt.

1.10 Diagnostisches "Setting"

ja nein
A. (Differential)diagnostik = ]
B. Pradiktive Diagnostik X ]
C. Risikoermittlung bei Angehorigen [ ]
D. Pranatal ] L]

2. Testcharakteristika

Senotyp bzw. Krankheit A richtig Positive C: falsch Negative
ORNER T Ffehlend B: falsch Positive D: richtig Nagative

Sensitivitat: AL
Spezifitat: DAD+B)
nos. pradikt. \Wert: ANAFB)

pos. N B
Test

neg. c D neg. pradikt. VWert: D/(C+D)

2.1 Analytische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
vorhanden ist)
Nahezu 100%.

2.2 Analytische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
nicht vorhanden ist)

Uber 95% unter der Annahme eines Screenings aller Gene.

Varianten mit unbekannter Signifikanz kdnnten nachtraglich als deletér reklassifiziert werden.

2.3 Klinische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)
Die klinische Sensitivitat kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhéngen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdglich ist.

Nicht hoch und abhéngig von den Indikationskriterien.



Mit pradiktiven Modellen berechnet.

2.4 Klinische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden
ist)

Die klinische Spezifitdt kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdéglich ist.

Uber 95%.
Abhéangig von Alter und Familienanamnese.

2.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert (Lebenszeitrisiko fur das Auftreten der Krankheit, wenn der
Test positiv ist)
Etwa 80%.

2.6 Negativ klinisch pradiktiver Wert (Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln,
wenn der Test negativ ist)

Angenommen wird hier ein familiar bedingt erhdhtes Risiko fir ein nicht betroffenes Individuum. Ggf.
sind allelische und Locus-Heterogenitét zu bericksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:

Etwa 95% (Das Lebenszeitrisiko fiir das kolorektale Karzinom, dem haufigsten Lynch-verwandtem
Malignom betragt in der Allgemeinbevélkerung 4%).

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:

Das ist ein ungewohnliches Vorgehen und kann nicht empfohlen werden.

3. Klinischer Nutzen

3.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 1.10 "A" angekreuzt wurde)

3.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische Untersuchungen erfolgen?

Nein. X (weiter mit 3.1.4)

Ja, []
klinisch []

bildgebend []
endoskopisch []
biochemisch []

elektrophysiologisch |:|
auf andere Weise (bitte beschreiben)

3.1.2 Beschreiben Sie die Belastung fiir den Patienten durch alternative Diagnosemethoden
Entfallt.

3.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden fiir den Kostentrager zu bewerten?
Entfallt.

3.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls durch die genetische Diagnostik beeinflusst?
Wahrscheinlich, ein Konsens wurde aber noch nicht erreicht.

3.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist klinisch symptomlos, tragt aber familiar bedingt
ein erhdhtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 1.10 "B" angekreuzt wurde)

3.2.1 Werden Lebensfiihrung und Pravention durch das Ergebnis
einersgenetischen Diagnostik beeinflusst?
Ja. %2



Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)

Jahrliche/zweijahrliche Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchung mit vollstandiger Koloskopie und
Chromokoloskopie mit Indigokarnin ab dem 20.-25. Lebensjahr.

Jahrliche gynékologische Vorsorgeuntersuchung; transvaginale Sonographie bei Frauen ab dem 30.
Lebensjahr.

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)
Intensiviertes Screening entfallt.
Vorsorgeuntersuchung wie fir die Allgemeinbevélkerung, entsprechend den nationalen Leitlinien.

3.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfihrung und Prévention
stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?
(bitte beschreiben)

Jahrliche/zweijahrliche Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchung mit vollstandiger Koloskopie und
Chromokoloskopie mit Indigokarnin ab dem 20.-25. Lebensjahr.

Jahrliche gynékologische Vorsorgeuntersuchung; transvaginale Sonographie bei Frauen ab dem 30.
Lebensjahr.

3.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Familienmitgliedern eines Patienten
(Zu beantworten wenn in 1.10 "C" angekreuzt wurde)

3.3.1 Klart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja, autosomal-dominante Vererbung.

3.3.2 Kann eine genetische Diaghostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangehérigen ersparen?

Ja, die Screening-Empfehlung gilt nur fiir Mutationstrager und Risikopersonen.

3.3.3 Ermdglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?
Ja.

3.4 Pranataldiagnostik
(Zu beantworten wenn in 1.10 "D" angekreuzt wurde)

3.4.1 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine

vorgeburtliche Diagnostik?

Technisch mdéglich, aber nicht allgemein empfohlen, kann von den Bedingungen im jeweiligen Land
abhangen.

4. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.
Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer méglichen genetischen
Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen ergeben. Gibt es
Hinweise, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik dennoch einen Nutzen

fur den Patienten und Angehdrige darstellen kann? (bitte beschreiben)

Hilfe fur die Organisation des Familienlebens.

Klarung der Ursache einer schweren Krankheit, von der bekannt ist, dass sie an die nachste
Generation tbertragen werden kann.

Im Anschluss effizientes klinisches Management.

Risikoberechnung fiir nicht betroffene Verwandte.
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