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Darmkrebs (KRK)
familiär / erblich versus sporadisch

familiäre
Häufungfamiliäre

Häufung

sporadisch

5 %

20-30 %

70-75 %
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Darmkrebs (KRK) < 50 Jahre
familiär / erblich versus sporadisch

familiäre
Häufung

monogen 
erblich

sporadisch

25 %

25 %

50 %
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Erbliche Tumor-Syndrome / 
Tumordispositions-Syndrome

HNPCC / 
Lynch-Syndrom

Polyposis-Syndrome

ungeklärt

andere Tumor-Syndrome 
(LFS, CMMRD)familiäre

Häufung

erblich

sporadisch
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Kolorektales Karzinom 32-73 % Gastro, Patho, Chirurgie
Endometriumkarzinom * 39-50 % Gynäkologie
Ovarialkarzinom * 7-8 % Gynäkologie
Karzinom Nierenbecken / Harnleiter 2-8 % Nephrologie / Urologie
Magenkarzinom 1-7 % Gastroenterologie
Gallengangskarzinom 1-4 % Gastroenterologie
Dünndarmkarzinom 1-4 % Gastroenterologie
ZNS-Tumore 1-3 % Neurologie / Neurochirurgie
Pankreaskarzinom 4 % Gastroenterologie
Talgdrüsentumoren (Muir-Torre) 1-9 % Dermatologie, Patho

Tumorspektrum HNPCC / Lynch-Syndrom

* bezogen auf weibliche Personen

Keimbahn-Mutationen Mismatch-Repair (MMR) Gene
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)
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Warum ist die Identifizierung der Familien wichtig?

• Differentialdiagnose

• Wiederholungsrisiken

• Prädiktive Testung 

• Vorsorge / 
Früherkennung

• Multidisziplinäre 
Betreuung

• Spezialisierte Zentren
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HNPCC / Lynch-Syndrom
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HNPCC / Lynch-Syndrom
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HNPCC / Lynch-Syndrom

Aretz, Humangenetik Uni Bonn                                                           Erbliche Tumorsyndrome GGHBB Berlin, 24.1.2020



Hinweise für ein erbliches Tumorsyndrom

• frühes Erkrankungsalter                           
(KRK <50, EK <60, diffuses Magenkarzinom <35)

• syn- / metachrone Tumore 

• familiäre Häufung 

• typisches Tumorspektrum

• sehr seltene Tumore  
(Talgdrüsen-Neoplasien, Dünndarmkarzinom)

• Spezifischer (molekularer) Tumorbefund
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Klinische diagnostische Kriterien HNPCC
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Alternative diagnostische Eintrittspforten 
(kein revidiertes BK erfüllt)

Endometrium
-Karzinom
< 60 Jahre

Dünndarm-
Karzinom

IHC / MSA 
aus therapeu-

tischer 
Indikation
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Klinische Kriterien: Checklisten / Fragebögen

Erblicher Brustkrebs Erblicher Darmkrebs
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≥ ein revidiertes 
Bethesda-Kriterium 
erfüllt
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≥ ein revidiertes 
Bethesda-Kriterium 
erfüllt
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≥ ein revidiertes 
Bethesda-Kriterium 
erfüllt



Prozedere genetische Diagnostik

46

41 35 53 32

47 39 38

22 17 118
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Hoch- und moderat-penetrante Gene

Stoffel et al. Gastroenterology 2018
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Adenomatöse Polyposis
APC, BUB1B, MSH3, MUTYH, 
NTHL1, POLD1, POLE

Polyposis, unklare Histologie
APC, BMPR1A, MSH3, MUTYH, 
NTHL1, POLD1, POLE, PTEN, RNF43, 
SMAD4, STK11, TP53 

Multi-Gen-Analysen
(Gen-Panel)

Hamartomatöse Polyposis
BMPR1A, PTEN, SMAD4, STK11 

Serratierte Polyposis
RNF43, MUTYH, BMPR1A, PTEN, 
SMAD4, 

Genetische Keimbahn-Diagnostik
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Speaker: Prof. Dr. med. Stefan Aretz
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Humangenetische Sprechstunde

• Klinischer Verdacht auf erbliches Tumorsyndrom
• Befunderläuterung nach genetischer Diagnostik
• Informationsbedarf des Ratsuchenden
• Wunsch nach prädiktiver Testung
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Deutsches Konsortium familiärer 
Darmkrebs (HNPCC-Konsortium)

Betreuung von Familien mit 
HNPCC / Lynch-Syndrom

Klinische Zentren

Biometrie und zentrale 
Datenbank

Referenzpathologie

Gastroenterologische
Onkologie
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Europäisches Referenz-Netzwerk (ERN)

Aretz, Humangenetik Uni Bonn                                                           Erbliche Tumorsyndrome GGHBB Berlin, 24.1.2020



21 Zentren (HCP) des ERN GENTURIS
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Familiäre Häufung

familiäre
Häufung

sporadisch

• 20-30% aller KRK-Fälle (Karzinom mit 
höchstem Anteil familiärer Fälle)

• Kriterien: Erkrankungsalter, Zahl und 
Verwandtschaftsgrad erkrankter 
Familienangehöriger (bei fehlendem 
Hinweis auf hereditäre Form oder andere  
Grunderkrankungen wie CED)

• Familial Colorectal Cancer Type X 
(FCCTX): AK I erfüllt, Tumor unauffällig

• Derzeit keine spezifischen geneti-
schen Marker für diese Risikogruppe

• Familiengeschichte: effektivstes 
Kriterium zur Ermittlung KRK-Risiko
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Kumulative absolute KRK-Risiken

Butterworth et al., Eur J Cancer 2006

- - - - at least 2 FDR 
—— at least 1 FDR
—— general population

KRK-Risiko nächste 10 Jahre KRK-Risiko nächste 20 Jahre

1 FDR mit KRK <50 J: RR 4-fach
2 FDR mit KRK: RR 6-fach
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Sporadisches KRK
Risiko-assoziierte SNPs (37, erklären 15% des familiären Risikos)

Ma et al., Gut 2014
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Genetische Risikoprofile
Polygenic risk scores (PRS)

Frampton et al., Ann Oncol 2016

personalisierte Präventions-Programme

bisher bekannte 37 SNPs alle denkbaren Risiko-Varianten
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Wichtige Publikationen des letzten Jahres
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Wichtige Publikationen des letzten Jahres
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Extent to which LS accounts for MSI-H across 
various tumor types is unknown

Prevalence of LS across solid tumors 
according to MSI status ?



Distribution of germline MMR gene 
mutations by MSI status

Latham et al, JCO 2018
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• Patients with LS MSI tumors: 50% (33 / 66) tumors other than CRC/EC
• Patients non-CRC/EC tumors: 45% (15 / 33) not meet LS testing criteria

15,045 unique patients (> 50 cancer types)



Distribution of MSI status across cancer types
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Prevalence of Lynch by Tumor Type + MSI Status
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Prevalence of Lynch by Tumor Type + MSI Status
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MSI-H / MMR-D is predictive of LS across a much 
broader tumor spectrum than currently appreciated

Germline genetic assessment for LS should be 
offered for patients with an MSI-H / MMR-D tumor, 
regardless of cancer type or family cancer history



NTHL1-assoziierte Polyposis / Tumorsyndrom (NAP)

Aretz, Humangenetik Uni Bonn                                                           Erbliche Tumorsyndrome GGHBB Berlin, 24.1.2020



Age of Diagnosis of (Pre)malignant Tumors
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Mutational Signatures of Colonic and 
Extracolonic NTHL1-Deficient Tumors
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• Identifizierung von Risikopersonen (für genetische Abklä-
rung) weiterhin primär über klinische Kriterien (EA, FA)

• Gute Eigen- und Familienanamnesen / Befunderhebung      
(nicht nur organ-, fachgebietsbezogen)

• Alternative Eintrittspforten (molekulare Tumorbefunde)
• Diagnostik zum Teil komplex; immer zuerst bei einer 

erkrankten Person der Familie
• Einbindung von Zentren in DD und genetische Diagnostik
• Screening aller Tumor-Patienten mittels Multi-Gen-Analysen
• Verbesserung der Schnittstelle auffälliger Tumorbefund  –

Keimbahn-Diagnostik beim Lynch-Syndrom

Zusammenfassung / Fazit für die Praxis
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Institut für Humangenetik / Department of Genomics Bonn

Prof. Dr. med. Stefan Aretz
Dr. med. Isabel Spier
Dr.med. Claudia Perne

Arbeitsgruppe Familiärer Darmkrebs
PhD-Studentin S. Peters
PhD-Studentin A. Sommer
cand. med. Chris Trück

www.ukb.uni-bonn.de/ZeT
0228 / 287-51000

Zentrum für erbliche Tumorerkrankungen
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