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Anamnese

Bei Erstvorstellung vor 2 Jahren berichtete
der Patient, er habe vor 5 Monaten einen
Knoten im Bereich der rechten Brust be-
merkt. Dieser habe seitdem an Grofie zu-
genommen. Die Exzision durch die Haut-
arztin erfolgte 3 Monate spéter und hat-
te den histologischen Befund eines non
in toto exzidierten Talgdriisenkarzinoms
ergeben. Vor 3 Jahren sei schon einmal
an der rechten Brust ein Talgdriisenkar-
zinom entfernt worden. Die damalige
Durchuntersuchung mittels Lymphkno-
tensonographie, Abdomensonographie
und Thoraxrontgenaufnahme hatte sich
unauffillig gezeigt.

Eine B-Symptomatik wurde verneint.
Es seien keine wesentlichen internisti-
schen Vorerkrankungen bekannt. Ein
Bruder sei mit 64 Jahren an einem Ko-
lonkarzinom erkrankt, der andere Bruder
leide an einem Lungenkarzinom. Sonst
zeigte sich der Familienstammbaum, der
tiber 3 Generationen erhoben wurde, un-
auffillig.

Hautbefund

Im Bereich der rechten Brust fand sich
eine ca. 5 cm lange reizlose Operations-
narbe etwa 4 cm oberhalb der alten Narbe
von 2006. Im Bereich der rechten Mamille
bestand ein ca. 1,5 cm messender halbku-
geliger, gelblich durchscheinender, derber
Tumor mit glatter Oberflache.
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Muir-Torre-Syndrom mit
bisher nicht beschriebener
Frameshift-Mutation im MSH2-Gen

Histologie

Brust rechts. Im Korium breites, zellar-
mes Fibroseband mit Granulationsgewe-
be. In der Tiefe zeigen sich breite Tumor-
strange mit zum Teil deutlich vergréfier-
ten vakuolisierten Zellen mit Kernaty-
pien und atypischen Mitosen sowie klei-
neren basophilen undifferenzierten Talg-
driisenzellen (B Abb. 1, 2). Die besser
differenzierten Anteile des Tumors expri-
mieren das epitheliale Membranantigen
(EMA; @ Abb. 3).

Beurteilung: Talgdriisenkarzinom, in
toto exzidiert (B Abb. 4).

Rechte Axilla. Ein Sentinellymphkno-
ten ohne Hinweis auf Mikrometastasie-
rung (S0).

N&he Brustwarze rechts. In der Dermis
gut umschriebener sebozytirer Adnex-
tumor aus unregelmiflig geformten, gro-

Abb. 1 » Talgdriisen-
karzinom. (HE-Far-
bung, Vergr. 400:1)

Beren Talgdriisenlappchen mit zentral er-
kennbarer Ausdifferenzierung von va-
kuolisierten Talgdriisenzellen und brei-
tem Saum aus undifferenzierten, baso-
philen Sebozyten.

Beurteilung: Talgdriisenadenom, in
toto exzidiert.

Molekulargenetische
Untersuchungen

PCR zum Test auf Mikrosatelliteninstabi-
litdt (MSI). Fiir die Primerpaare D2S123,
APC und BAT-26 wurden Unterschiede
im Bandenmuster zwischen Gewebe des
Talgdriisenkarzinoms und Normalgewebe
beobachtet. Das Ergebnis spricht fiir das
Vorliegen eines MSI-positiven Tumors.

Immunhistochemische Untersuchung
des Talgdriisenkarzinomgewebes
(Marker MLH1 und MSH2). Expressions-
verlust des MSH2-Proteins.



Abb. 2 A Talgdriisenkarzinom. (HE-Firbung, Ubersicht)
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Abb. 3 A Die besser differenzierten Anteile des Tumors zeigten sich positiv
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Abb. 4 A Stammbaum

Sequenzierung des MSH2-Gens aus Leu-
kozyten im Blut. Mutation ¢.1907delC
(p-Ala636AspfsX49) im Exon 12 in
heterozygotem Zustand.

Apparative
Untersuchungsbefunde

Sonographie der axillaren Lymphkno-
ten und des Abdomens sowie Thorax-
rontgenaufnahme. Jeweils unauffilli-
ger Befund.

Koloskopie. Initiale Polypenknospe im
Coecum (Zangenektomie); histologisch
kleines tubuldres Kolonschleimhautade-
nom mit geringer Epitheldysplasie (ge-
ringgradige intraepitheliale Neoplasie
nach WHO), in toto exzidiert. Sonst un-
auffilliger endoskopischer Befund.

Osophagogastroduodenoskopie. Diese
wurde durch uns empfohlen, vom Patien-
ten aber abgelehnt.

fiir das epitheliale Membranantigen (EMA). (Immunhistochemie,

Therapie und Verlauf

Das Talgdriisenkarzinom an der rechten
Brust wurde grofiziigig exzidiert. Nach
histologischer Bestitigung der Randfrei-
heit wurde die Wunde mittels Dehnungs-
plastik verschlossen. Die Sentinellympho-
nodektomie axilldr rechts ergab einen SO-
Befund (keinen Hinweis auf Mikrome-
tastasierung im Wachterlymphknoten).
Die Wundheilung gestaltete sich kompli-
kationsfrei. Die Exzision im Bereich der
rechten Mamille ergab ein Talgdriisen-
adenom. Fiir ein Karzinom des Gastroin-
testinaltrakts bestand kein Anhalt.

Aktuell stellt sich der Patient alle 3 Mo-
nate zur Ganzkorperinspektion und So-
nographie der peripheren Lymphknoten-
stationen vor. Im Rahmen der Nachsorge
empfahlen wir die 1-mal jahrliche Durch-
fithrung einer Abdomensonographie,
einer hohen Koloskopie und einer Oso-
phagogastroduodenoskopie. Bisher lief}
der Patient diese Untersuchungen nicht
durchfithren. Eine molekulargenetische
Abklarung seiner Blutsverwandten wur-
de ebenfalls empfohlen.

Diskussion

Das Muir-Torre-Syndrom (MTS) ist eine
phinotypische Variante des autosomal-
dominanten hereditdren nichtpolypé-
sen kolorektalen Karzinoms (HNPCC,
Lynch-Syndrom), bei der die Patienten
neben viszeralen Karzinomen auch Haut-
tumore entwickeln [1, 2]. Seit der Erstbe-
schreibung durch Muir et al. [3] und Tor-
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re [4] wurden einige hundert Fille pub-
liziert.

Charakteristisch fiir das MTS sind
multiple Keratoakanthome, Basalzellkar-
zinome mit Talgdriisendifferenzierung
sowie die als Markerldsionen geltenden
multiplen benignen und malignen Talg-
driisentumore wie das Talgdriisenade-
nom, das Talgdriisenepitheliom (Syno-
nym Sebazeom) und das Talgdriisenkar-
zinom. Nicht alle Patienten mit Talgdrii-
sentumoren haben ein MTS. Zystische
Talgdriisentumore hingegen sind pathog-
nomonisch fiir das Syndrom. Talgdriisen-
hyperplasien zihlen nicht zu den diagnos-
tischen Kriterien des MTS [5, 6, 7]. In der
Literatur wird aber diskutiert, ob extra-
faziale Talgdriisenhyperplasien in die Lis-
te der Markerldsionen aufgenommen wer-
den sollten [8].

Unter den viszeralen Tumoren wer-
den bei der Hilfte der Patienten mit MTS
kolorektale Karzinome beschrieben, in
absteigender Héufigkeit auch Karzino-
me des Endometriums, des hepatobilia-
ren Systems und des Urothels sowie Ge-
hirntumoren, seltener Mammakarzino-
me und myeloproliferative Erkrankungen
[8, 9]. Die kutanen und viszeralen Tumo-
ren manifestieren sich bei genetisch pra-
disponierten Personen erstmals im Al-
ter von durchschnittlich 53 Jahren. Dabei
kann das Karzinom des Gastrointestinal-
trakts vor oder nach dem Auftreten von
kutanen Tumoren diagnostiziert werden
[9]. Akhtar et al. [10] werteten Literatur-
berichte tiber insgesamt 205 Patienten mit
MTS aus: In 22% der Flle waren die Talg-
driisentumore vor den inneren Maligno-
men aufgetreten, in 6% gleichzeitig und
in 56% nach den viszeralen Tumoren. Bei
16% der Patienten fehlten in der Original-
publikation die zeitlichen Angaben.

Urséchlich fir das MTS sind Keim-
bahnmutationen in MMR (Mismatch-
Reparatur)-Genen, vorwiegend in den
hMSH2- und hMLHI-Genen [11, 12]. Das
MSH2-Gen findet sich am kurzen Arm
des Chromosoms 2 und das MLHI-Gen
am kurzen Arm von Chromosom 3. Diese
Gene kodieren fiir Enzyme, die die chro-
mosomale DNA , reparieren’, wenn es im
Rahmen der DNA-Replikation zu einer
fehlerhaften Paarkombination von Nuk-
leotiden (sog. Mismatch) gekommen ist.
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Muir-Torre-Syndrom mit bisher nicht beschriebener
Frameshift-Mutation im MSH2-Gen

Zusammenfassung

Das Muir-Torre-Syndrom (MTS) ist eine sel-
tene phénotypische Variante des heredita-
ren non-polypdsen kolorektalen Karzinoms
(HNPCC, Lynch-Syndrom), bei der die Patien-
ten neben viszeralen Karzinomen auch Haut-
tumore entwickeln. Charakteristisch sind da-
bei multiple Keratoakanthome, Basalzellkar-
zinome mit Talgdriisendifferenzierung so-
wie die als Markerlasionen geltenden multip-
len benignen und malignen Talgdriisentumo-
ren wie das Talgdriisenadenom, das Talgdri-
senepitheliom (Synonym Sebazeom) und das
Talgdriisenkarzinom. Insbesondere zystische
Talgdriisentumoren sind typisch fiir das MTS.

Die kutanen und viszeralen Tumoren mani-
festieren sich bei genetisch pradisponierten
Personen erstmals im Alter von durchschnitt-
lich 53 Jahren. Wir stellen einen interessanten
Fall eines 65-jahrigen Patienten vor, bei dem
molekulargenetische Untersuchungen eine
neue Mutation im MSH2-Gen zeigten, die zu
einer Leserasterverschiebung innerhalb des
Gen:s flihrte. Hierbei handelt es sich um eine
Keimbahnmutation.

Schliisselworter
Lynch-Syndrom - HNPCC -
Talgdriisenkarzinom - Mutation - Sebazeom

Muir-Torre syndrome with previously undescribed
frameshift mutation in the MSH2 gene

Abstract

Muir-Torre syndrome (MTS) is a rare phe-
notypic variant of hereditary non-polypo-

sis colorectal carcinoma (HNPCC, Lynch syn-
drome), in which patients, in addition to vis-
ceral carcinomas, develop skin tumors. Multi-
ple keratoacanthomas and basal cell carcino-
mas with sebocytic differentiation are char-
acteristic as well as multiple benign and ma-
lignant tumors of the sebaceous glands, such
as sebaceous adenoma, sebaceous epitheli-
oma (sebaceoma) and sebaceous carcinoma.
Particularly Cystic tumors of the sebaceous

Eine heterozygote Keimbahnmutation
in einem Allel eines MMR-Gens fiihrt
noch nicht zu krankhaften Verianderun-
gen, da der Funktionsverlust dieses Al-
lels durch das zweite, nicht veranderte
Allel des betreffenden MMR-Gens aus-
geglichen wird. Wenn aber in einer Zel-
le eine somatische Mutation des zweiten
Allels hinzukommt, kann das Produkt des
MMR-Gens, d. h. das entsprechende Re-
paraturenzym, nicht mehr gebildet wer-
den. Als Konsequenz bleibt die ,,Repa-
ratur® fehlerhafter DNA-Basenpaare aus,
und bei der darauf folgenden Mitose ent-
steht eine Zelle mit einer fehlerfreien Ko-
pie der DNA der Mutterzelle, wihrend die
DNA der zweiten Tochterzelle eine neu
entstandene Mutation enthélt. Diese wird
bei der nichsten Mitose an die neue Zell-

glands are especially suggestive of MTS. In
genetically predisposed persons, cutaneous
and visceral tumors are diagnosed at an av-
erage age of 53 years. Here we present an in-
teresting case of a 65-year-old man in whom
molecular genetic tests revealed a novel mu-
tation in the MSH2 gene, leading to a frame
shift within the gene.

Keywords
Lynch snydrome - HNPCC - Sebaceous
carcinoma - Mutation - Sebaceoma

generation weitergegeben. Im Laufe wei-
terer DNA-Replikationszyklen bzw. Mito-
sen steigt die Zahl zusitzlicher, nicht eli-
minierter somatischer Mutationen konti-
nuierlich an. Dieses Phdnomen wird als
genetische Instabilitit bezeichnet.

Festgestellt wird eine genetische In-
stabilitdt iiblicherweise, indem man mit-
tels PCR eine Mikrosatelliteninstabilitét
(MSI) nachweist. Unter Mikrosatelliten
versteht man kurze repetitive Sequenzen
im Genom, deren Linge im Fall einer ge-
netischen Instabilitét variiert. Diese Lan-
genunterschiede machen sich bei elek-
trophoretischer Auftrennung der mit-
tels PCR amplifizierten Genomabschnit-
te durch das Auftreten zusitzlicher Ban-
den bemerkbar.



Tab. 1

Diagnostische Kriterien des Muir-Torre-Syndroms. Stammbaum

Amsterdam-Kriterien nach Vasen et al. [6, 13]: Alle Kriterien miissen zutreffen

1 Mindestens 3 Familienangehdrige mit histologisch gesichertem kolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Diinndarms, Ureters
oder Nierenbeckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP (familidre adenomatdse Polyposis) muss ausgeschlossen sein

Wenigstens 2 aufeinanderfolgende Generationen betroffen

3 Beimindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50 Jahren

Revidierte Bethesda-Kriterien nach Umar et al. [7, 14]: Einer der genannten Punkte muss zutreffen
Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitat untersucht werden

Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren? unabhangig vom Alter

Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H-Histologie® vor dem 60. Lebensjahr

Alw|N|—

Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalen Karzinom oder einem
HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat

5 Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhéngig vom Alter), der mindestens 2 Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom
oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhdngig vom Alter) diagnostiziert wurde

3Zu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehoren Tumoren in Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Ureter oder Nierenbecken, Gallengang, Diinndarm und
Gehirn sowie Talgdriisenadenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom). Vorliegen von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ahnlicher lymphozytarer
Reaktion, muzinéser/Siegelring-Differenzierung oder medullarem Wachstumsmuster.

Zusammenfassend fiihrt bei Vorliegen
eines MTS eine heterozygote Keimbahn-
mutation in einem MMR-Gen in Kombi-
nation mit einer somatischen Mutation
des zweiten Allels des betreffenden Gens
in einzelnen Korperzellen zu einem Funk-
tionsausfall eines DNA-Reparaturenzyms
und damit zu einer genetischen Instabili-
tat dieser Zellen. Diese hat eine kontinu-
ierlich wachsende Zahl somatischer Mu-
tationen in den Tochterzellen zur Folge.
Wenn es sich hierbei z. B. um aktivieren-
de Mutationen von Protoonkogenen oder
um inaktivierende Mutationen von Tu-
morsuppressorgenen handelt, ist die Ent-
stehung multipler — benigner und malig-
ner — Neoplasien die Folge. Warum es im
Fall des MTS bevorzugt zu Tumoren der
Talgdriisen, des Gastrointestinal- und des
Urogenitaltrakts kommt, ist unbekannt.

Nach der - mittlerweile nicht mehr ge-
brauchlichen - Definition nach Cohen et
al. [2] aus dem Jahr 1991 ist zur Stellung
der Diagnose eines MTS das Vorliegen
von mindestens einer kutanen Neopla-
sie mit Talgdriisenmerkmalen und eines
viszeralen malignen Tumors notwendig.
Neuere diagnostische Kriterien fiir das
HNPCC (publiziert 1999 bzw. 2004) sind
die sog. Amsterdam-Kriterien nach Va-
sen et al. [13] und die Bethesda-Kriterien
nach Umar et al. ([14], @ Tab. 1). Wenn
alle Amsterdam-Kriterien durch die vor-
liegende Stammbaumsituation erfiillt
werden kénnen, ist ein HNPCC-Syndrom
gesichert [13]. Bei den Bethesda-Kriterien
kann bei Zutreffen eines Kriteriums nur

der Verdacht auf ein MTS geduflert wer-
den. Die Bestitigung der Diagnose eines
HNPCC bzw. MTS erfolgt dann durch
den Nachweis der MSI und des Expres-
sionsverlustes des betroffenen Gens [14].

In einer Untersuchung an Patienten
mit Lynch-Syndrom konnten South et al.
[15] bei 14 von 50 Familien (28%) zusitz-
lich MTS-assoziierte Hauttumore sowie
Mutationen im MSHI- bzw. MSH2-Gen
nachweisen und damit ein MTS sichern.

Unser Patient erfiillte eines der Bethes-
da-Kriterien, ndmlich das Vorliegen eines
metachronen HNPCC-assoziierten Tu-
mors, durch das 2-malige Auftreten eines
Talgdriisenkarzinoms. Der Nachweis
einer MSI bestitigte die Diagnose eines
HNPCC bzw. eines MTS als Sonderform
des HNPCC. Immunhistochemisch war
im Tumorgewebe unseres Patienten ein
Expressionsverlust des MSH2-Proteins
nachweisbar. Die Gensequenzierung er-
gab als Ursache eine Mutation ¢.1907delC
(p.Ala636AspfsX49) im Exon 12 des hier-
fiir kodierenden MSH2-Gens in hetero-
zygotem Zustand. Diese Mutation ist bis-
lang in den internationalen Datenbanken
nicht verzeichnet. Da es sich jedoch um
eine den Leserahmen verschiebende Mu-
tation (Frameshift-Mutation) im MSH2-
Gen mit der Folge einer fehlenden Syn-
these des entsprechenden DNA-Repara-
turenzyms handelt, besteht an der Ursach-
lichkeit dieser Mutation fiir das MTS bei
unserem Patienten kein Zweifel.

Bei jedem Patienten mit einem beni-
gnen oder malignen Talgdriisentumor,

insbesondere einem zystischen Talgdrii-
sentumor, sollte an das MTS gedacht wer-
den. Da bei den Betroffenen im Laufe
des Lebens rezidivierend Neoplasien ent-
stehen konnen und eine kausale Thera-
pie des MTS nicht existiert, sind jahrli-
che Kontrolluntersuchungen zur frithzei-
tigen Erkennung von viszeralen und kuta-
nen Tumoren von grofler Bedeutung. Je-
dem Patienten mit einem MTS und des-
sen Verwandten 1. Grades (Kinder, Ge-
schwister und Eltern) sollten ein aufkla-
rendes humangenetisches Beratungsge-
sprach sowie eine pradiktive humange-
netische Diagnostik (Gensequenzierung
aus peripheren Blutleukozyten) angebo-
ten werden. Mutationstriger und deren
Verwandte 1. Grades, bei denen das Vor-
liegen der Mutation nicht durch Gense-
quenzierung ausgeschlossen wurde, so-
wie Patienten ohne nachweisbare Muta-
tion, die aber die Bethesda-Kriterien er-
fiilllen und deren Tumor eine MSI auf-
weist, sollten wie auch deren Verwandte
1. Grades gemaf3 den aktuellen Empfeh-
lungen [16] lebenslang Vorsorgeuntersu-
chungen erhalten: Ab dem 25. Lebensjahr
bzw. mindestens 5 Jahre vor dem frithes-
ten Erkrankungsalter in der Familie soll-
ten 1-mal jahrlich eine Abdomensono-
graphie, eine Osophagogastroduodenos-
kopie sowie eine hohe Koloskopie statt-
finden, bei Frauen ab dem 35. Lebensjahr
zusétzlich eine erweiterte gynakologische
Vorsorge einschliefllich vaginaler Sono-
graphie und Endometriumbiopsie. We-
sentlich sind auch 1-mal jahrliche korper-
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liche Untersuchungen einschlief3lich Ins-
pektion des gesamten Integuments.

Bei Anlagetrigern kann eine Tumor-
prophylaxe mit systemischen Retinoiden
versucht werden. In 3 unterschiedlichen
Fallserien von Patienten mit einem gesi-
cherten MTS traten unter Gabe von nied-
rig dosiertem Isotretinoin keine weiteren
epithelialen Tumoren auf [17, 18, 19].

Graefe et al. [20] beschrieben die pro-
phylaktische Wirkung von oral verab-
reichtem Isotretinoin (50 mg pro Tag)
in Kombination mit Interferon-a-2a
10 Mio. LE. subkutan 3-mal wochentlich
bei einem Patienten mit MTS. Unter die-
ser Therapie entwickelte sich in einem
Zeitraum von 29 Monaten nur ein einzi-
ger epithelialer Hauttumor. In den 3 vo-
rangehenden Jahren waren ihm mehr als
30 Hauttumore exzidiert worden [20].

Das Besondere und Interessante an
dem hier vorgestellten Fall ist die bislang
noch nicht beschriebene Frameshift-Mu-
tation im MSH2-Gen, die als ursichlich
fiir das MTS bei unserem Patienten an-
gesehen werden kann. Die Angehorigen
unseres Patienten lieflen noch keine mo-
lekulargenetischen Untersuchungen vor-
nehmen.

Fazit fiir die Praxis

== Das MTS ist eine seltene phanotypi-
sche Variante des hereditdren non-
polypdsen kolorektalen Karzinoms.

== Insbesondere zystische Talgdriisen-
tumoren sind typisch fiir das MTS.

== Die kutanen und viszeralen Tumoren
manifestieren sich bei genetisch pra-
disponierten Personen erstmals im
Alter von durchschnittlich 53 Jahren.

== Mutationstrager und deren Verwand-
te 1. Grades, bei denen das Vorliegen
der Mutation nicht durch Gensequen-
zierung ausgeschlossen wurde, sowie
Patienten ohne nachweisbare Muta-
tion, die aber die Bethesda-Kriterien
erfiillen und deren Tumor eine MSI
aufweist, sollten wie auch deren Ver-
wandte 1. Grades gemaf den aktuel-
len Empfehlungen lebenslang Vorsor-
geuntersuchungen erhalten.
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