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Themen

Lynch — Syndrom wie erkennen?
= Spielt das genaue Gen eine Rolle?
= Was, wann, wie operieren?
- Chirurgische Studie zu Ausmal3 der Operation
= Die Mesacapp-Studie — wann startet sie?



Themen

= Lynch - Syndrom wie erkennen?



Wie erkennt man erbliche Veranlagungen?
(klinische Triggerbeobachtungen)

Dickarmpolyen oder ein Darmtumor
Polypen im DUnndarm
Evtl. Brustkrebs, Magenkrebs etc.



Wie erkennt man erbliche Veranlagungen?
(klinische Triggerbeobachtungen)

Dickarmpolyen oder ein Darmtumor
Hirntumor, andere
Jung!



Familiare adenomatdse Polyposis (FAP)

MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP)

NTHL-1 assoziierte Polyposis (NAP)

MSH-3 homozygot (rezessiv)

Hyperplastische Polyposis (HP)

Oligopolyposis (Multiple Adenoma) MA

Adenome e o R,
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Non-Polyposissyndrome

Lynch-Syndrom und HNPCC
Vilkin A et al. Human Pathology 2015: 1705-1711

Immunohistochemistry staining for PMS2 on endoscopic biopsies and surgical
specimens from the same tumor



22. Februar 2017

Only apprapriately tradned healthcore professionals showld discwss germatic
testing witth peopie referred for ONA germiline testing



Entscheidungsfindung bel erblichen Brustkrebsrisiko



Paneldiagnostik



Januar 2017

Conclusion

Germline cancer susceptibility gene mutations are carried by 9.9% of patients with CRC. M5SI/MMB
testing reliably identifies LS probands, although 7.0% of patients with CRC carmy non-LS mutations,
including 1.0% with 88CA71/.2 mutations.

 Chin Oneod 35, @ 20717 by Amernican Society of Clinical Oncology
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~Demokratisierung der Verfugbarkeit genetischer
Informationen™ ?
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Die Realitat:

die meisten Personen mit einem erhohten
erblichen Krebserkrankungsrisiko erkranken an

Krebs......
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Themen

= Spielt das genaue Gen eine Rolle?



Mismatch-Reparatur-Gene

Informationstag Lynch Syndrom 10.03.2018



PLSD

Prospective Lynch Syndrome Database



PLSD - Prospective Lynch Syndrome Database

Risk of first colon cancer at 75 years under regular endoscopy surveillance (with or without
prior cancer in other organ) (7)

Males Females Both genders
path_ MILH1
path_ MSH2 . . . _ . .
path_MSH6 11% (0 to 25.4)* 17% (0.8 t0 33.0)* | 14% (3.1 to0 25.4)
path_ PMS2 0% 0% 0%

Mgller P, Seppala TT, Bernstein I, Holinski-Feder E, Sala P, Gareth Evans D, et al. Cancer risk
and survival in path_MMRcarriers by gene and gender up to 75 years of age: a report from
the Prospective Lynch Syndrome Database. Gut. BMJ Publishing Group; 2017 Jul 28;:1-12.
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Prospektives ( weltweites-anonymisiertes) Register
www.lscarisk.org
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Gen und Gender (Beispiele Iscarisk.org)
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Prospektives ( weltweites-anonymisiertes) Register
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Prospektives ( weltweites-anonymisiertes) Register
WWWw.lscarisk.org

Informationstag Lynch Syndrom 10.03.2018



Themen

= Was, wann, wie operieren?
- Chirurgische Studie zu Ausmal3 der Operation



Lynch-Syndrom und HNPCC
Aktuelle S3-Leitlinie

Onkologische Resektion Kolektomie
Hemikolektomie Hemikolektomie Sigmaresektion Subtotale
rechts links Kolektomie

soverall complication-free rate 75.4 versus 42.8 — 60%,p >.05
(You et al. Dis Colon Rectum 2008;51:1036-1042)
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Non-Polyposissyndrome

Lynch-Syndrom und HNPCC
Aktuelle S3-Leitlinie
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Ziel (bei Lynch-Syndrom-Patienten)

Beantwortung der Frage, ob Patienten mit einer MLH1 oderMSH2-
Mutation in der Situation eines Erstkarzinoms des Kolons von einer
erweiterten Chirurgie profitieren, die das Sigma belasst, versus
einer Entfernung desselben.

1. Onkologisch
2. Auswirkungen auf QOL
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Die Realitat: erst wenn Darmkrebs auftritt fragt
man sich - warum?

/
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Themen

= Die Mesacapp-Studie — wann startet sie?



Vorbeugung mit Medikamenten??

Lebensstilfaktoren
Rauchen

Ubergewicht...
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600mg aspirin/Tag fur 2 Jahre

verringert die Anzahl an Krebserkrankungen bei Lynch-Syndrom nach 5 Jahren um
63%

Lancet volume 378 December 11th 2011
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Beginnende Studie

Mesacapp- Studie

(Osterreich, Deutschland, Niederlande, Polen, Israel)
5-ASA, 2 Dosierungen und Placebo (1:1:1)

200 Patienten aus Deutschland geplant
LKP Prof. Moslein — Uni Witten Herdecke
Beteiligte Zentren: Bonn und Dusseldorf
Beginn April 2017
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MesaCapp
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MesaCapp

Einschlusskriterien:

« Nachgewiesene Mutation in einem MMR-Gene (ausser
PMS2)

e Alter > 25

 Kurze Rekrutierungsphase (ca. 9 Monate)
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MesaCapp

—_—

Patients with tumors Tumor-free patients
Excluded Randomization | Individuals to be allocated: 540
< . \:
Placebo 1200mg 5-ASA 2400mg 5-ASA
n=180 n=180 n=180
2 years 2 years 2 years

e

2"¢ colonoscopy |——>{ Biopsy from tumor-tissue

S

Data analysis
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Mesacapp: Endpunkte der Studie

Primarer Endpunkt :

Haufigkeit von Polypen oder Tumor im Dickdarm nach 24
Monaten Wirksubstanz oder Placebo (Dosierung!)
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Vielen Dank fur
Ihre Aufmerksamkeit
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