
Zusammenfassung
Bei ca. 20�25% aller kolorektalen Kar�
zinome (CRC) findet sich eine familiä�
re Häufung, in 4�5% eine hoch positi�
ve Familienanamnese mit autosomal
dominanter Vererbung. Erbliche CRC
sind grundsätzlich in adenomatöse,
und die seltenen hyperplastischen,
hamartomatösen bzw. juvenilen poly�
pösen Erkrankungen zu differenzieren.
Bei den adenomatösen Formen wird
im Wesentlichen bezüglich der Anzahl
der Polypen zwischen FAP und
HNPCC unterschieden.

Familien mit HNPCC�Syndrom umfas�
sen zwei Tumorentitäten, die beide
autosomal dominant vererbt werden.
Zum einen Tumore mit Mikrosatelli�
teninstabilität (MSI, Lynch�Syndrom)
und zum anderen Tumore ohne Mikro�
satelliteninstabilität (MSS). Familien
mit MSI�Tumore weisen gegenüber
Familien mit MSS�Tumoren zusätzli�
che assoziierte Tumorerkrankungen,
ein früheres Erkrankungsalter und ein
höheres Risiko für syn� und meta�
chrone Zweitneoplasien auf. Die fami�
liäre adenomatöse Polyposis (FAP)
kann durch Mutationen in unter�
schiedlichen Genen einem dominan�
ten oder rezessiven Erbgang folgen.
Die klinischen Besonderheiten des
HNPCC�Syndroms sollen in diesem
Artikel an Hand der Daten des deut�
schen HNPCC�Konsortiums, geför�
dert durch die Deutsche Krebshilfe,
dargelegt werden.

Schlüsselwörter
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Summary
Familial clustering is found for 20�
25% of all colorectal cancer cases
(CRC), 4�5% reveal an autosomal
dominant pattern of inheritance. His�
topathological differentiation of here�
ditary CRCs results in adenomatous,
hyperplastic, hamartomatous and ju�
venile forms. FAP (Familial Adenoma�
tous Polyposis) and HNPCC (Here�
ditary Non�Polyposis Colorectal Can�
cer) are differentiated basically due to
the numbers of adenomatous lesions.

HNPCC includes two genetically
different tumor entities, with (MSI)
and without (MSS) microsatellite in�
stability in the corresponding cancers.
Families with MSI�tumors reveal as�
sociated tumor diseases, an earlier
age of onset and a higher risk for syn�
and metachronous cancers. The
clinical feature of HNPCC will be
discussed on the basis of the data of
the German HNPCC Study Group.

Keywords
MSI�tumors, MSS�tumors, HNPCC,
Hereditary Non�Polyposis Colorectal
Cancer, microsatellite instability

Einführung und Epidemiologie
Die bösartigen Tumoren des Gastro�
intestinaltraktes machen in Deutsch�
land mit ca. 98.000 Neuerkrankungen
pro Jahr etwa knapp ein Drittel aller
Krebserkrankungen aus, wobei Män�
ner ungefähr 1,4�fach häufiger betrof�
fen sind als Frauen. Etwa die Hälfte
dieser Erkrankungen ist auf Karzino�
me des Kolons und Rektums (CRC)
zurückzuführen.

Betrachtet man die Familienanamne�
se von Patienten mit einem Kolon�
oder Rektumkarzinom, so findet sich
in ca. 20�25% zumindest ein weiteres
betroffenes Familienmitglied (Salovaa�
ra et al., 2000; Olsson und Lindblom,
2003; St John et al., 1993; Johns und
Houlston, 2001). Für diese Familien
setzt sich mehr und mehr die Bezeich�
nung „familiäre Dickdarmkrebserkran�
kungen“ durch. Familiäre Häufungen
werden zum einen vermutlich durch
das gleichzeitige Vorliegen von Muta�
tionen in mehreren Genen verursacht,
sie würden  somit polygenen Erbgän�
gen folgen. Zum anderen könnte es
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sich um monogene Erbgänge mit ver�
minderter Penetranz handeln. Bei bei�
den Erbgängen ist die Wahrscheinlich�
keit einer klinischen Manifestation ver�
mutlich durch exogene Faktoren be�
einflusst. Die genetischen Ursachen
dieser familiären Häufungen sind noch
weitestgehend ungeklärt.

Bei ca. 4�5% der Familien ist eine
hoch positive Familienanamnese
nachweisbar, das heißt, mehrere erst�
gradig verwandte Familienmitglieder
sind erkrankt. In dieser Gruppe ist
von einer monogenen erblichen Prä�
disposition der Tumorerkrankung aus�
zugehen, da in den betroffenen Fami�
lien autosomal dominante oder auto�
somal rezessive Erbgänge erkennbar
sind. Die Krankheitsprädisposition
wird als Keimbahnmutation von einer
Generation auf die nächste vererbt.
Die Erkrankungen werden als heredi�
täre Tumorerkrankungen bezeichnet,
hierzu gehören das HNPCC�Syndrom
sowie verschiedene Krankheitsbilder
mit Polyposis coli. Zur klinischen und
molekulargenetischen Abklärung des
HNPCC�Syndroms wurde im Jahre
1999 das Deutsche HNPCC�Konsor�
tium von der Deutschen Krebshilfe
gegründet. Das hier dokumentierte
Patientenkollektiv umfasst nunmehr
fast 3000 Indexpatienten und stellt
somit weltweit das größte Kollektiv
dar.

HNPCC�Syndrom
Das ‘Hereditäre nicht�polypöse colo�
rektale Carcinom’ oder englisch ‘Her�
editary Non�Polyposis Colorectal
Cancer’, abgekürzt ‘HNPCC’, stellt
eine vererbbare Tumorprädisposition

insbesondere des Kolons und Rek�
tums dar. 

HNPCC wird klinisch durch die Erfül�
lung der Amsterdam�Kriterien oder
molekulargenetisch durch den Nach�
weis einer Keimbahnmutation in ei�
nem der DNA�Reparaturgene defi�
niert.

Die klassischen Amsterdam I �Krite�
rien (Tabelle 1) umfassen nur kolorek�
tale Karzinome, während die Amster�
dam II �Kriterien (Tabelle 2) zusätzlich
verschiedene Tumore außerhalb des
Kolorektums erfassen. Molekularge�
netische Analysen haben gezeigt,
dass in ca. 60% der Amsterdam po�
sitiven Familien eine Keimbahnmuta�
tion in einem der DNA�Reparaturgene
(MLH1, MSH2, seltener MSH6 oder
PMS2) nachweisbar ist. Somit sind
bei 40% der Amsterdam positiven Fa�
milien die genetischen Ursachen bis�
lang unklar.

Beide Gruppen (mit und ohne nach�
weisbare Mutation) werden unter dem
Begriff „hereditary non�polyposis co�
lorectal cancer“, abgekürzt HNPCC,
zusammengefasst. Die Untergruppe
mit nachweisbaren Keimbahnmutatio�
nen in einem der DNA�Reparaturgene
wird zusätzlich entsprechend dem
Erstbeschreiber Henry Lynch als
„Lynch�Syndrom“ bezeichnet. 

In vielen Familien liegen vermehrt
HNPCC�assoziierte Tumorerkrankun�
gen vor, die Amsterdam�Kriterien sind
aber nicht erfüllt, weil zum einen z. B.
keiner der Betroffenen vor dem 50.
Lebensjahr erkrankt ist, oder nur ein

oder zwei Betroffene vorhanden sind,
von denen einer vor dem 50. Lebens�
jahr erkrankte.

Für diese Familien wurden die Be�
thesda�Kriterien (Tabelle 3) formuliert,
die den Verdacht auf das Vorliegen ei�
ner erblichen Tumorerkrankung defi�
nieren. Viele der Bethesda�Familien
gehören zu den sog. familiären Fällen,
die vermutlich einem polygenen Erb�
gang folgen, deren genetische Ursa�
chen bislang unklar sind.

HNPCC�Tumore mit Mikrosatel�
liteninstabilität – Lynch�Syndrom

Mutationen in Mismatch�Repair�Ge�
nen bedingen in der Regel Mikrosatel�
liteninstabilität (MSI) im Tumorgewe�
be und einen Ausfall der Proteinex�
pression des betroffenen Mismatch�
Repair�Proteins.

Das DNA�Reparatursystem einer Zel�
le hat die Aufgabe, die im Rahmen
der DNA�Synthese vor der Zellteilung
im Genom entstandenen Fehler zu
korrigieren. Jede Zelle verfügt daher
über ein DNA�Reparatursystem, mit
dessen Hilfe 99.9% aller Fehler korri�
giert werden. Tumorzellen mit einem
defekten DNA�Reparatursystem ak�
quirieren daher bei jeder Zellteilung in
ihrem gesamten Genom, sowohl in
kodierenden als auch in nicht kodie�
renden Bereichen, Fehler bzw. Muta�
tionen. 

Speziell Mismatch�Repair�Enzyme
haben die Aufgabe einzelne Fehlpaa�
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Tab 1  Amsterdam I�Kriterien (Vasen und Muller, 1991)

Alle Kriterien müssen erfüllt sein:
· mindestens drei Familienangehörige mit histologisch gesichertem Kolon�/Rektumkarzinom 
· einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen
· Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen
· mindestens ein Patient mit der Diagnose des Kolon�/Rektumkarzinoms vor dem 50.  Lebensjahr
· Ausschluss einer familiären adenomatösen Polyposis (FAP)

Tab 2  Amsterdam II�Kriterien (Vasen et al., 1999)

Alle Kriterien müssen erfüllt sein:
· mindestens drei Familienangehörige mit Kolon�/Rektumkarzinom oder HNPCC�assoziiertem Kar�

zinom (Endometrium, Dünndarm, Urothel, ableitende Harnwege)
· einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen
· Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen
· mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr

Tab 3  überarbeitete Bethesda�Kriterien (Umar et al., 2004)

Mindestens ein Kriterium muss erfüllt sein:
· Kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebensjahr
· synchrone/metachrone Kolon�, Rektumkarzinome oder HNPCC�assoziierte Tumorerkrankungen

(ableitende Harnwege, Endometrium, Dünndarm, Magen, Ovar, ZNS, Haut, Pankreas, 
hepatobiliäre Tumore) 

· zwei oder mehr betroffene Familienmitglieder, erstgradig verwandt mit Kolon�, 
Rektumkarzinomen und/oder HNPCC�assoziierter Tumorerkrankung (einer < 50 Jahre) 

· zwei oder mehr betroffene Familienmitglieder, erstgradig oder zweitgradig verwandt mit Kolon�,
Rektumkarzinomen und/oder HNPCC�assoziierter Tumorerkrankung, altersunabhängig. 

· Kolon� bzw. Rektumkarzinom mit hochgradiger Mikrosatelliteninstabilität vor dem 60. Lebenjahr



rungen oder Insertionen/Deletionen
einzelner Basen zu korrigieren. Bei ei�
nem Defekt dieser Enzyme liegen die�
se Fehler bevorzugt in sog. repetiti�
ven Sequenzabfolgen (auch soge�
nannte Mikrosatelliten) des Genoms,
was als Mikrosatelliteninstabilität
(MSI) bezeichnet wird, und leicht
durch eine Analyse des Tumorgewe�
bes nachweisbar ist (Boland et al.,
1998). Im nächsten diagnostischen
Schritt oder parallel zur MSI�Analyse
erfolgt eine immunhistochemische
Analyse bezüglich der Expression der
Mismatch�Repair�Proteine MLH1,
MSH2, MSH6 und PMS2. Bei Expres�
sionsausfall eines Mismatch�Repair�
Proteins erfolgt eine gezielte Muta�
tionsanalyse des entsprechenden
Mismatch�Repair�Gens. 

Mikrosatelliteninstabilität wird in ca.
14% aller sporadischen kolorektalen
Karzinome nachgewiesen. Darüber
hinaus weisen ca. 60% aller HNPCC�
assoziierten kolorektalen Karzinome
eine Mikrosatelliteninstabilität auf.

Pathogenese der
Mikrosatelliteninstabilität 
Mikrosatelliteninstabilität in Tumorzel�
len entsteht durch Inaktivierung der
beiden Allele eines der Mismatch�Re�
pair�Gene, wofür derzeit drei ver�
schiedene Pathomechanismen be�
kannt sind.

Bei den sporadischen kolorektalen
Karzinomen liegt bei Mikrosatelliten�
instabilen Tumoren häufig eine Methy�
lierung beider Allele des MLH1�Gens
isoliert in den Tumorzellen vor. Dies
kann durch eine methylierungssensi�
tive PCR�Analyse des Tumorgewebes
nachgewiesen werden. Die Familien�
anamnesen sind in der Regel unauf�
fällig, eine Risikoerhöhung im Sinne
eines Lynch�Syndroms liegt nicht vor.

In wenigen Fällen findet man eine Me�
thylierung eines MLH1�Allels in den
peripheren Blutzellen in Kombination
mit einer Inaktivierung des zweiten Al�
lels in den Tumorzellen. Aufgrund der
Methylierung eines MLH1�Allels in ge�

sunden Körperzellen kommt dies in
der Auswirkung einer Keimbahnmuta�
tion gleich, auch wenn es bislang kei�
ne Hinweise darauf gibt, dass dieser
pathologische Methylierungsstatus
vererbt wurde oder vererbt wird (Gaz�
zoli et al., 2002; Hitchins et al., 2005;
Miyakura et al., 2004; Suter et al.,
2004). Bei diesen Patienten handelt
es sich um junge Tumorpatienten mit
häufig syn� oder meta�chronen Tu�
morerkrankungen. Diesen Patienten
ist eine Risikoerhöhung im Sinne ei�
nes Lynch�Syndroms auszusprechen,
vermutlich aber nicht ihren Familien�
mitgliedern.

Bei HNPCC�Patienten mit Keimbahn�
mutation in einem der Mismatch�Re�
pair�Gene wird in der Regel keine Me�
thylierung gefunden, hier wird in der
Tumorgenese das zweite Allel durch
Mutationen oder Deletionen inakti�
viert. Betrachtet man das HNPCC�
Kollektiv, so findet man nur für ca.
74% der MSI�Tumore mit immunhi�
stochemischem Ausfall für MLH1,
MSH2 oder MSH6 eine krankheitsver�
ursachende Keimbahnmutation. Bei
den Patienten ohne Mutationsnach�
weis mit Mikrosatelliteninstabilität und
MSH2� oder MSH6�Ausfall ist bislang
keine Methylierung der entsprechen�
den Promotoren nachgewiesen wor�
den. Vermutlich liegen entweder Mu�
tationen in regulatorischen Bereichen
des Gens oder große genomische Re�
arrangements vor, die wir beide im
Augenblick nicht erfassen.
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Tab 4  Erkrankungsrisiken der HNPCC�Patienten mit nachgewiesener Keimbahnmutation in
einem der Mismatch�Repair�Gene in Prozent bis zum 70. Lebensjahr (Aarnio et al., 1999)

Erkrankungsrisiken der HNPCC�Patienten in Prozent 

%
Kolorektum 68 
Endometrium 62
Ovarien 13
Magen 6.9
Hepatob. System 9.1
Urothel 7.6
Niere 4.7
ZNS 4.5

Tab 5  Genotyp/Phänotyp�Korrelation: Relative Häufigkeit der einzelnen Tumorerkrankungen
bei Familien mit Lynch�Syndrom in Abhängigkeit vom jeweils mutierten Mismatch�Repair�
Gen (Goecke et al., 2006, Plaschke et al., 2004).

Tumor� MLH1 MSH2 MLH1 vs. MSH2 MSH6
lokalisation n=600 % n=718 % p�Werte n=144 %

Kolon 69.8 58.9 < .0001
Rektum 7.7 5.9 .19
Endometrium 4.5 5.4 .31 6.3
Magen 4.3 5.2 .45 6.9
Haut 0.8 4.2 .0001 n.d.
Dünndarm 2.7 1.7 .26 n.d.
Ovarien 1.3 1.7 .51 2.8
Urothel 0.5 2.3 .007 0
Blase 0.2 1.4 .05 0.7
Prostata 0.0 1.3 .007 2.8

Tab 6  Erkrankungsalter bei Patienten mit Lynch�Syndrom in Abhängigkeit vom jeweils 
mutierten Mismatch�Repair�Gen (Goecke et al., 2006, Plaschke et al., 2004).

Erkrankungsalter MSI�H MLH1 MSI�H MSH2 MSI�H MSH6 MSS

Alle Tumore 40 Jahre 43 Jahre 56 Jahre

Kolon 41 Jahre 44 Jahre 54 Jahre 55 Jahre
(40 J. nur Männer) (45 J. nur Frauen)

42.4



Immunhistochemische Analyse
der Mismatch�Repair�Proteine 
Wenn ein Tumor eines Patienten mit
sicher pathogener Keimbahnmutation
und Lynch�Syndrom eine Mikrosatel�
liteninstabilität aufweist, dann findet
man in über 95% der Fälle einen Ex�
pressionsausfall für eines der Mis�
match�Repair�Gene. Bei Missense�
Mutationen, die häufig als unklare Va�
rianten eingestuft werden müssen,
kann hingegen eine Expression des
betroffenen Proteins vorliegen. Die
immunhistochemische Analyse hat
hinsichtlich der Erfassung „Mismatch�
Repair�defizienter“ Tumore eine ähn�
lich hohe Sensitivität wie die Mikrosa�
tellitenanalyse und liefert zusätzlich
einen Hinweis auf das betroffene Gen.
In einem Kollektiv von 230 MSI�Tumo�
re verursacht durch eine Mutation in
einem DNA�Reparaturgen wären le�
diglich 14 (6%) der korrespondieren�
den Tumore nicht durch eine alleinige
immunhistochemische Analyse er�
fasst worden (Engel et al., 2006).

Tumore mit Mikrosatelliteninstabilität,
die durch sicher pathogene Mutatio�
nen im MSH2�Gen verursacht werden,
zeigen in praktisch 100% der Fälle ei�
nen Expressionsausfall von MSH2 in
der Immunhistochemie. Bei Tumoren
mit Mikrosatelliteninstabilität, die
durch Mutationen in MLH1 verursacht
werden, ist dies nur in ca. 65% der

Fall. Bei den übri�
gen Tumoren fin�
det man einen
schwachen MLH1�
Expressionsnach�
weis, der unab�
hängig von der
zugrundeliegenden
Keimbahnmutation
(Missense, Non�
sense, Frameshift
oder in�frame�/
out�of�frame�Dele�
tion) ist. Die im Tu�
morgewebe ver�
bliebene Expres�
sion von MLH1
scheint daher we�
sentlich von der
Art der zweiten in�
aktivierenden Mu�
tation abzuhängen,
hierüber liegen je�
doch bislang keine

ausführlichen Daten vor (Lubomierski
et al., 2005).

Da die Proteine MSH2 und MSH6 so�
wie MLH1 und PMS2 als Dimere wir�
ken, sieht man bei einer Keimbahn�
mutation in MSH2 im Tumor nicht sel�
ten einen Ausfall für MSH2 und
MSH6. Analog ist die Situation bei ei�
ner Keimbahnmutation in MLH1, hier
sieht man ebenfalls häufig einen Aus�
fall für MLH1 und PMS2. Liegt die
Mutation dagegen in MSH6 vor, ist
entweder nur MSH6 ausgefallen oder
man sieht keinen Expressionsausfall.
Keimbahnmutationen in MSH6 führen
nicht immer zu einem Ausfall in der
Immunhistochemie oder zu einer
Mikrosatelliteninstabilität, so dass bei
entsprechend positiver Familienan�
amnese dennoch an eine Analyse des
MSH6�Gens gedacht werden muss.
Bei den wenigen bekannten Mutatio�
nen im PMS2�Gen sieht man einen
isolierten Ausfall des PMS2�Gens in
der Immunhistochemie.

Mutationen in Mismatch�Repair�
Genen
Das Deutsche HNPCC Konsortium
umfasst nun 2995 Familien, die ent�
weder die Amsterdam (693) – oder die
Bethesda�Kriterien erfüllen. Für 598
dieser Familien konnten sicher patho�
gene Mutationen in MLH1, MSH2,
MSH6 oder PMS2 nachgewiesen

werden. Es finden sich die meisten
Mutationen in MSH2 (ca. 50%) ge�
folgt von MLH1 (ca. 40%) und MSH6
(ca. 8%). Mutationen in PMS2 wurden
nur in Einzelfällen gefunden. Bei ca.
14% dieser Mutationen handelt es
sich um Deletionen einzelner oder
mehrerer Exons dieser Gene, bei den
übrigen werden Punktmutationen ge�
funden (Mangold et al., 2005). Die
Mutationen sind relativ gleichmäßig
über die Gene verteilt, lediglich bei
Patienten mit MSH2�Mutationen fin�
det man bei 116 Personen die Muta�
tion c.942+ 3A>T und bei Patienten
mit  einer MLH1� Mutation in 186 Fäl�
len die Mutation c.1489_1490 insC. 

Ca. 20% der Fälle mit Punktmutatio�
nen weisen  unklare Varianten auf, zu�
meist Missense�Mutationen oder sog.
stille Mutationen (Mangold et al.,
2005). Die Aufklärung der Pathoge�
nität dieser unklaren Varianten stellt
eine große Herausforderung dar. Zu�
nächst einmal muss geprüft werden,
ob das Transkript einer Missense�Va�
riante auf RNA�Ebene noch vorhan�
den ist, oder ob die jeweilige mRNA
durch den sog. „nonsense�mediated�
RNA�decay“ in der Zelle abgebaut
wird. Für exprimierte Varianten folgt
eine Analyse in verschiedenen Zell�
Systemen, in denen die Funktionalität
der jeweiligen Proteine analysiert wer�
den kann. Erste Ergebnisse weisen
darauf hin, dass einige der bislang als
unklar eingestuften Varianten (z.B.
MSH2 L187P und C697F sowie 22
MLH1 Missensemutationen) vermut�
lich als pathogen anzusehen sind (Ol�
lila et al., 2006; Raevaara et al., 2005). 

Genotyp�/Phänotyp Korrelation
bei Patienten mit Lynch�Syndrom
Personen mit einer Keimbahnmuta�
tion in einem DNA�Reparaturgen tra�
gen je nach Studie bis zum 80. Le�
bensjahr ein Risiko von ca. 60�85%,
an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken. Daneben ergibt sich für
Frauen eine deutliche Risikoerhöhung
für ein Endometriumkarzinom von 40�
60%, wobei das Risiko für beide Tu�
morentitäten bei MSH2 Anlageträgern
höher ist als bei MLH1�Anlageträgern
(Vasen et al., 2001; Aarnio et al.,
1999). Darüber hinaus besteht eine
geringgradige aber signifikante zu�
sätzliche Risikoerhöhung für Tumore
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Tab 7  Assoziation polymorpher Varianten mit dem Ersterkrankungs�
alter bei HNPCC

RNASEL Arg/Arg Arg/Gln Gln/Gln
Proapoptotischer 40 Jahre 37 Jahre 34 Jahre
Signalweg
Arg462Gln

P53 Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro
Zellzyklusregulation 41 Jahre 36 Jahre 32 Jahre
Pro72Arg

RNASEL Arg/Arg Gln/Gln
p53 Arg/Arg Pro/Pro

42 Jahre 30 Jahre

Tab 8  Untersuchungszeitpläne

Zeitplan zur erweiterten Tumorfrüherkennung/Tumornachsorge 
bei Amsterdam�Familien mit MSI�Tumoren

ab dem 25. Lebensjahr jährlich 
– Anamnese und körperliche Untersuchung 
– Koloskopie, Gastroskopie ab dem 35. Lebensjahr
– Abdomensonographie 

ab dem 20. Lebensjahr im Abstand von einem Jahr
– umfassende gynäkologische Untersuchung 

mit endovaginalem Ultraschall und Zytologie

Zeitplan zur erweiterten Tumorfrüherkennung/Tumornachsorge 
bei Amsterdam�Familien mit MSS�Tumore 
(noch nicht Gegenstand der offiziellen DGVS�Leitlinie)

10 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter im Abstand von 5 Jahren
– Anamnese und körperliche Untersuchung 
– Koloskopie und Gastroskopie
– Abdomensonographie 



des Magens, des Urothels, des Dünn�
darms, der Ovarien und des Gehirns
(Tabelle 4). 

Differenziert man das Erkrankungsal�
ter und das Geschlecht nach den ein�
zelnen beteiligten Genen, so ergeben
sich Unterschiede für MLH1, MSH2
und MSH6. Zur Genotyp�/Phänotyp�
Korrelation sind derzeit 218 Familien
des Deutschen HNPCC�Konsortiums
mit 1381 Tumorereignissen ausgewer�
tet (Tabelle 5 und 6; Goecke et al.,
2006, Plaschke et al., 2004). Die häu�
figste Tumorerkrankung stellt das Ko�
lonkarzinom mit 78% für das MLH1�
und 65% für das MSH2�Gen dar.
Interessanterweise finden sich 20%
der Primärmanifestationen im Rek�
tum. Im Gesamtkollektiv sind Frauen
signifikant seltener betroffen als Män�
ner. Die Unterschiede für die einzel�
nen Mismatch�Repair�Gene bezüglich
der assoziierten Tumorerkrankungen
sind in Tabelle 5 dargestellt. Magen�
karzinome stellen die dritthäufigste
Tumormanifestation dar und reprä�
sentieren immerhin 5% der Tumorer�
krankungen in der Kohorte des Deut�
schen HNPCC�Konsortiums. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter
lag für Magenkarzinome bei 53 Jah�
ren, 98% der Erkrankungen sind nach
dem 35. Lebensjahr aufgetreten.
Dünndarmkarzinome treten in 1.7�
2.7% der Fälle auf, das durchschnitt�
liche Erkrankungsalter liegt bei 39
Jahren. Bei der Hälfte der Patienten
mit einem Dünndarmkarzinom stellte
dieses jedoch die Primärmanifesta�
tion dar. In wiederum der Hälfte der
Fälle waren die Karzinome im oberen
Dünndarm lokalisiert, so dass die Vor�

stufen potentiell in einer Gastroskopie
erfasst worden wären (Schulmann et
al., 2005). Am häufigsten finden sich
assoziierte Tumorerkrankungen bei
MSH6�Anlageträgern (Plaschke et al.,
2004). Neben den für das Lynch�Syn�
drom beschriebenen assoziierten Tu�
morerkrankungen ist nur das Prosta�
takarzinom bei Anlageträgern mit ei�
ner MSH2�Mutation häufiger aufge�
treten, die Tumormanifestation liegt in
den meisten Fällen jenseits des 50.
Lebensjahres. Das Prostatakarzinom
ist in den übrigen internationalen Stu�
dien bisher nicht als assoziierte Tu�
morerkrankung beim HNPCC�Syn�
drom beschrieben worden.

Die Tumorerkrankungen treten bei
MLH1�Anlageträgern/innen früher auf
als bei MSH2� Anlageträgern, und
hier wiederum früher als bei MSH6�
Anlageträgern bzw. Patienten mit erb�
lichen MSS Kolonkarzinomen (Tabel�
le 6). 1,5% bzw. 7,5% der Kolonkar�
zinome traten bei männlichen MLH1�
Anlageträgern vor dem 20. bzw. 25.
Lebensjahr auf und wären damit mit
der derzeitigen Vorsorgeempfehlung
(Beginn ab dem 25. Lebensjahr) nicht
erfasst worden. Bei Frauen hingegen
sind nur 1�2% der Tumorerkrankun�
gen vor dem 25. Lebensjahr aufgetre�
ten.

Beschleunigte Adenom�Karzinom�
Sequenz und erhöhte Immuno�
genität bei Mikrosatelliten�
instabilen Tumoren 
Neben der genetischen Instabilität in
repetitiven Nukleotidsequenzen führt
der Defekt im DNA�Repartursystem
zum einen zum Auftreten von Muta�

tionen in anderen Genen, wie z.B. in
Onkogenen, und somit zu einem
schnelleren Durchlaufen der Adenom�
Karzinom�Sequenz innerhalb von 1�2
Jahren. Endoskopisch finden sich
kleine Adenome mit hochgradigen
Zellatypien oder bereits fokal malig�
ner Entartung, wohingegen große
Adenome ohne Dysplasien praktisch
nicht diagnostiziert werden. Bei spo�
radischen Kolonkarzinomen ohne De�
fekt im DNA�Reparatursystem nimmt
die Adenom�Karzinom�Sequenz einen
Zeitraum von ca. 5�10 Jahren in An�
spruch.

Zum anderen führt das defekte DNA�
Reparatursystem aber auch zu Muta�
tionen in Genen, die für die intrazellu�
lären Proteine und die Oberflächen�
proteine der Tumorzelle kodieren. Die
veränderten Oberflächenproteine füh�
ren in der Folge vermutlich zu einer
erhöhten Immunogenität der Tumor�
zellen, was zu einer Invasion von im�
munkompetenten Zellen in das Tu�
morgewebe führt. Dies wird in den
pathohistologischen Befunden mit ei�
ner Entzündungsreaktion, manchmal
im Sinne einer „Crohns like lesion“
beschrieben. In klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass die
Fünfjahresüberlebensrate von Tumo�
ren mit Mikrosatelliteninstabilität grö�
ßer ist, als die von Tumoren ohne
Mikrosatelliteninstabilität (Ribic et al.,
2003). Da die 5 Jahresüberlebensrate
ganz wesentlich von der Metastasie�
rung beeinflusst wird, scheinen die
Mikrosatelliten�instabilen Tumoren
aufgrund ihrer erhöhten Immunoge�
nität eine geringere Metastasierung
aufzuweisen.
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Abb 1 (A) Altersverteilung der Tumorereignisse
bei Familien mit Mismatch�Repair�Gendefekt
und MSI�Tumore im Vergleich zu Abb 1 (B) Fa�
milien ohne Mismatch�Repair�Gendefekt und
MSS�Tumore (siehe gegenüberliegende Seite). 

Die Tumorereignisse sind jeweils für eine Familie
auf einer Linie aufgetragen, die Familien sind nach
dem mittleren Erkrankungsalter sortiert (schwarze
Kreuze). Tumorerkrankungen sind in der Legende
entsprechend dem ICD�10 Schlüssel kodiert, gel�
be Dreiecke stellen z.B. Kolonkarzinome dar.

Tumorereignisse

Alter



Modifier�Gene 
beim Lynch�Syndrom 
Die Endoribonuklease RNase L spielt
bei der Apoptoseinduktion eine Rolle.
Eine häufige Variante Arg462Gln wur�
de mit einer Risikoerhöhung für das
erbliche und das sporadische Prosta�
takarzinom assoziiert. Für eine poly�
morphe Variante in Codon 72 des
P53�Gens konnte gezeigt werden,
dass das P53�Protein mit Arginin an
dieser Position die Apoptose besser
induzieren kann als mit Prolin in die�
ser Position. In diesem Sinne ergab
sich ein statistisch signifikant erhöh�
tes Erkrankungsalter für Patienten mit
Homozygotie für P53 Arg72. Beide
Varianten wurden hinsichtlich des Er�
krankungsalters für kolorektale Karzi�
nome bei Patienten mit Lynch�Syn�
drom untersucht. Für beide Proteine
ergab sich ein höheres Erkrankungs�
alter mit den jeweiligen Arginin�Vari�
anten, die Ergebnisse sind in Tabelle
7 zusammengefasst (Kruger et al.,
2005a; Kruger et al., 2005b).

HNPCC�Tumore ohne
Mikrosatelliteninstabilität (MSS)
Bei ca. 40% aller Patienten bzw. Fa�
milien, die die Amsterdam�Kriterien
erfüllen, finden sich weder Mutatio�
nen in DNA�Reparaturgenen, noch
weisen die Tumoren eine Mikrosatel�
liteninstabilität auf, das heißt sie sind
mikrosatellitenstabil (MSS).

Aufgrund der Familienanamnese ist
jedoch von einer erblichen Prädispo�
sition für kolorektale Karzinome aus�
zugehen, deren genetische Ursachen
bislang weitestgehend ungeklärt sind.

Die kolorektalen Karzinome der Am�
sterdam�Familien ohne Mikrosatelli�
teninstabilität sind fast mehrheitlich
im Rektum und im Sigma lokalisiert,
nur 14% der Kolonkarzinome liegen
proximal zur linken Flexur. In vielen
Familien liegen ausschließlich Rek�
tumkarzinome vor. Assoziierte Tumor�
erkrankungen in anderen Organen,
wie wir sie in Familien mit DNA�Repa�
raturgendefekten finden, werden hier
nicht beobachtet (Lindor et al., 2005).
Das durchschnittliche Erkrankungsal�
ter liegt bei 56 Jahren, wobei hier eine
relativ große Varianz des Erkran�
kungsalters zwischen den einzelnen
Familien besteht (Abbildung 1). Auf�
grund der fehlenden Mikrosatellitenin�
stabilität dieser Tumoren ist ferner an�
zunehmen, dass sie keine verkürzte
Adenom�Karzinom�Sequenz durch�
laufen, auch ist nicht davon auszuge�
hen, dass sie eine erhöhte Immuno�
genität aufweisen. Die Ergebnisse
führen hinsichtlich des Beginns der
Vorsorge, den Abständen der Vorsor�
gekoloskopien und der Vorsorge auch
anderer Organe im Sinne einer Risiko�
anpassung zu anderen Vorsorgeemp�
fehlungen als für Familien mit MSI�Tu�
more. Bislang haben diese Ergeb�
nisse, die sowohl für die deutsche
HNPCC�Kohorte als auch für eine
große amerikanische HNPCC�Kohor�
te erhoben wurden, aber noch nicht
Eingang in die offiziellen Empfehlun�
gen gefunden (Lindor et al., 2005;
Mueller�Koch et al., 2005).

Intensivierte Vorsorge bei
Erfüllung der Amsterdam�Kriterien
Familien, die die Amsterdam�Kriterien
erfüllen und Familien, für die bei ei�

nem Indexpatienten eine Keimbahn�
mutation in einem der Mismatch�Re�
pair�Gene nachgewiesen werden
konnte, sollten die in der Tabelle 8
dargestellten Vorsorgeempfehlungen
entsprechend den Empfehlungen des
Deutschen HNPCC�Konsortiums in
Anspruch nehmen.

Für Familien mit Tumoren ohne Mikro�
satelliteninstabilität (MSS) liegen von
der DGVS noch keine Vorsorgeemp�
fehlungen vor. Diese Entität erblicher
kolorektaler Karzinome ist noch nicht
lange bekannt, die klinischen Charak�
teristika sind bislang erst von zwei Ar�
beitsgruppen veröffentlicht worden
(Lindor et al., 2005; Mueller�Koch et
al., 2005).

Eine aus unserer Sicht sinnvolle Vor�
sorgeempfehlung wurde von der
amerikanischen Arbeitsgruppe ausge�
sprochen, unsere Arbeitsgruppe kam
unabhängig hiervon zu einer sehr
ähnlichen Vorgehensweise (Tabelle 8).
Die Notwendigkeit einer Vorsor�
geempfehlung mit jährlichen Untersu�
chungsintervallen ab dem 25. Le�
bensjahr in einer Familie, in der alle
Tumorerkrankungen um das 50. Le�
bensjahr oder teilweise später aufge�
treten sind, ist den Risikopersonen
nur schwer verständlich zu machen.

Praktisches Vorgehen bei der
Abklärung einer Diagnostik bei
Amsterdam�positiven Familien
Da es sich um eine autosomal domi�
nante erbliche Tumorerkrankung han�
delt, sollte am Anfang der Abklärung
ein humangenetisches Beratungsge�
spräch stehen. Hier wird die Familie
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Abb 1 (B) Altersverteilung der Tumorereig�
nisse bei Familien ohne Mismatch�Repair�
Gendefekt und MSS�Tumore. 

Tumorereignisse

Alter



über die Ursachen erblicher Tumorer�
krankungen und die sich daraus erge�
bende Notwendigkeit der klinischen
Vorsorgeprogramme aufgeklärt. Im
Anschluss kann eine molekulargene�
tische Abklärung der Tumorerkran�
kung besprochen bzw. veranlasst
werden. 

Weisen die kolorektalen Tumore der
Familie eine Mikrosatelliteninstabilität
auf, so ist im Anschluss daran eine
Analyse der DNA�Reparaturgene sinn�
voll, um die in der Familie krankheits�
verursachende Mutation nachzuwei�
sen. Eine Analyse der DNA�Repara�
turgene sollte nur anhand der Blut�
probe eines betroffenen Familienmit�
gliedes durchgeführt werden. Nur in
Ausnahmefällen werden Blutproben
von Risikopersonen für die molekular�
genetische Diagnostik herangezogen.
Erst wenn die in der Familie sicher
krankheitsverursachende Mutation
bei einem betroffenen Familienmit�
glied nachgewiesen ist, kann man ge�
sunden Risikopersonen in der Familie
eine prädiktive Diagnostik hinsichtlich
des Vorliegens dieser genetischen
Veränderung anbieten. Hat ein Fami�
lienmitglied die in der Familie krank�
heitsverursachende Mutation nicht
geerbt, so besteht gegenüber der All�
gemeinbevölkerung kein erhöhtes Er�
krankungsrisiko; diese Person kann
deshalb aus dem intensivierten Vor�
sorgeprogramm entlassen werden.
Diese Form der prädiktiven moleku�
largenetischen Diagnostik sollte aus�
schließlich den erwachsenen Fami�
lienmitgliedern vorbehalten bleiben.
Für Nachkommen aus HNPCC�Fami�
lien besteht im Kindes� und Jugend�
alter kein erhöhtes Erkrankungsrisiko,
so dass diese Personen nach Ab�
schluss der Volljährigkeit selbst ent�
scheiden sollten, ob sie diese Form
der prädiktiven Diagnostik für sich in
Anspruch nehmen möchten.

Bei Missense�Mutationen kann nicht
ohne weiteres eine prädiktive Diagno�
stik angeboten werden. Ausnahmen
sind die wenigen Missense�Mutatio�
nen, für die in funktionellen Studien
eine Pathogenität gesichert werden
konnte. Für die übrigen Missense�
Mutationen muss zunächst die Segre�
gation in der Familie gezeigt werden
und selbst dann ist eine prädiktive Di�

agnostik wenn überhaupt nur mit sehr
vielen Vorbehalten möglich. 

Was, wenn die Amsterdam�
Kriterien nicht erfüllt sind?
Für den oder die Betroffenen einer
Familie, die die Bethesda�Kriterien er�
füllen, sollte eine Mikrosatellitenana�
lyse des Tumorgewebes durchgeführt
werden. 20�30% der Tumore weisen
eine Mikrosatelliteninstabilität auf, die
meistens durch eine somatische Inak�
tivierung des MLH1�Gens verursacht
wird. Die Mikrosatelliteninstabilität
dieser Tumore wird durch eine soma�
tische Methylierung z.B. beider
MLH1�Allele im Tumor verursacht und
resultiert nicht aus einer Keimbahn�
mutation. 13% der Patienten tragen
jedoch Keimbahnmutationen in einem
der DNA�Reparaturgene, diese wer�
den bezüglich der Vorsorge wie Am�
sterdam�Familien behandelt. Für die
übrigen Familien gelten die DGVS�
Empfehlungen für familiäre kolorekta�
le Karzinome. (Für Verwandte ersten
Grades: Beginn der Koloskopien zehn
Jahre vor dem frühesten Erkran�
kungsalter in der Familie, Wiederho�
lung alle 10 Jahre.)

Therapie bei HNPCC
Neben der Gültigkeit etablierter Richt�
linien in der Onkologie und onkologi�
schen Chirurgie gilt eine erweiterte
“prophylaktische” Radikalität in Ab�
hängigkeit von weiteren Befunden
(Polypen im Restdarm, Z.n. Polypen
etc.). Grundsätzlich ist im Rahmen
der onkologischen Therapie von Pa�
tienten mit sicherem oder verdächti�
gem HNPCC�Syndrom immer an das
Vorliegen weiterer Tumorerkrankun�
gen des Kolons und Rektums sowie
der anderen typischen Tumorentitäten
zu denken, was zum Beispiel auch
bei einer Laparotomie (Inspektion des
inneren Genitale, Revision des ge�
samten Dünndarms) zu berücksichti�
gen ist. Bezüglich der präventiven
Hysterektomie konnte hinsichtlich des
Tumorrisikos und der Lebensqualität
ein positives Ergebnis dargestellt wer�
den (Jarvinen und Aarnio, 2000). 

Der Stellenwert einer adjuvanten Che�
motherapie ist bei kolorektalen Karzi�
nomen im Rahmen von HNPCC nicht
ausreichend geklärt. Es gibt Hinweise
darauf, dass bei HNPCC�Tumoren

aufgrund der eingeschränkten DNA�
Reparaturfunktion Mutationen akku�
mulieren, die zu einer Veränderung der
Oberflächenproteine und zur Entste�
hung von Neopeptiden führen. Dies
könnte eine Immunantwort induzieren,
die einer Metastasierung entgegen�
wirkt. Das ist eine von mehreren mög�
lichen Erklärungen dafür, dass
HNPCC�Patienten durchschnittlich
eine bessere Prognose haben als Pa�
tienten mit vergleichbaren sporadi�
schen Karzinomen. Falls diese Über�
legungen zutreffen, könnte eine adju�
vante Chemotherapie über eine Re�
duktion der Immunantwort den zu er�
wartenden Nutzen der Therapie teil�
weise wieder aufheben. Entsprechend
zeigte eine retrospektive Auswertung
von fünf Therapiestudien, dass bei
Patienten mit Mikrosatelliten�instabi�
len Kolonkarzinomen kein Nutzen
durch eine 5�FU basierte adjuvante
Chemotherapie im Tumorstadium II
oder III erzielt wird. Allerdings fehlen
zu dieser Thematik randomisierte Stu�
dien und insbesondere Studien, die
neuere Schemata mit Einschluss von
Oxaliplatin oder Irinotecan berük�
ksichtigen. Deshalb scheint es zum
jetzigen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt,
bei HNPCC�Patienten mit kolorekta�
lem Karzinom im Stadium III auf eine
adjuvante Chemotherapie zu verzich�
ten.

Differentialdiagnostik bei HNPCC
Bei mehreren kolorektalen Adenomen
sollte differentialdiagnostisch sowohl
an ein HNPCC�Syndrom als auch an
eine attenuierte FAP gedacht werden.
Die klinische Differentialdiagnose ist
schwierig, da es in beiden Fällen zu
einer sehr unterschiedlichen Anzahl
von Adenomen kommen kann. Eine
differentialdiagnostische Unterschei�
dung mit molekulargenetischen Me�
thoden ist aber hinsichtlich der Ge�
staltung des Vor� und Nachsorgepro�
grammes wichtig.
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