stephan.vorburger@rs-e.ch

Hereditdre gastrointestinale Tumoren

PD Dr. med. Stephan Vorburger

VCM

Universitatsklinik fur Viszerale Chirurgie und Medizin
resp. Regionalspital Emmental

Familienanamnese relevant zur
Erkennung erblicher Karzinome

Die familidre Pradisposition bei kolorektalen Karzinomen liegt zwischen 20 und 30%. Auto-
somal dominant erbliche kolorektale Karzinome kommen in 5-10% vor, dazu zdhlen das
HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) und die Familidre Adenomatdse Poly-
posis (FAP). Da nicht bei allen die genetische Verdnderung klinisch manifest wird, ist eine

exakte Familienanamnese essentiell.

Fur Arzte, die Patienten mit kolorektalem Karzinom be-
treuen, ist v.a. das Erkennen einer moglichen hereditaren
Komponente anhand einer exakten Familienanamnese re-
levant. Wéhrend sich die genetischen Verdnderungen, die
eine Polyposis verursachen, quasi von selbst «verraten»,
muss bei den abgeschwdchten Formen aktiv daran ge-
dacht und gesucht werden. Dieses aktive Suchen ist ganz
besonders bei der z.Zt. hdufigsten Form hereditérer Kolon-
karzinome, dem HNPCC, von immanenter Wichtigkeit. In
der Folge werden vier haufiger auftretende Kolonkarzino-
me mit genetisch bekannter Mutation vorgestellt.

Familidre Adenomatése Polyposis (FAP)

Die FAP umfasst etwa 1% aller kolorektalen Karzinomer-
krankungen mit einer Haufigkeit von ca. 1:10 000 in un-
serer Bevolkerung. Bei etwa 75% der betroffenen Famili-
en lasst sich eine positive Familienanamnese erheben; die
tbrigen Erkrankungsfélle werden durch neu aufgetretene
genetische Verdnderungen verursacht. Personen mit einer

genetischen Pradisposition fur eine FAP zeigen ein prak-
tisch 100%iges Erkrankungsrisiko. Klinisch imponiert die
Erkrankung durch das Auftreten multipler (>100) kolorek-
taler Adenome, insbesondere im distalen Dickdarmbereich.
Haufig treten zusatzliche Neoplasien mit erhohtem Karzi-
nomrisiko auf, v.a. im Bereich des oberen Gastrointestinal-
traktes (Adenome im Magen, im Duodenum, an der Papilla
Vateri). Zudem werden oft Anomalien gefunden wie z.B.
Zahn-/Kieferanomalien, Osteome, Epidermoidzysten und
Desmoide. Etwa 80% der FAP-Patienten weisen eine cha-
rakteristische Pigmentanomalie der Retina auf. Molekular-
genetisch ldsst sich eine Mutation des APC-Gens auf Chro-
mosom 5 feststellen.

Neben der klassischen FAP gibt es Varianten dieses Krank-
heitsbildes (Gardner-Syndrom, Turcot-Syndrom, attenuierte

FAP), die sich von der klassischen FAP in der Anzahl und

(Fortsetzung auf Seite 6 und 7)
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(Fortsetzung von Seite 4)

plindre Behandlungskonzept und die Details des chirurgi-
schen Eingriffes festlegen zu kénnen.

Bei zu hohem Risiko einer Kontrast-CT wegen einge-
schrankter Nierenfunktion ist die MR-Untersuchung bei
der Suche nach Lebermetastasen eine gute Alternative
trotz der moglichen Nephrotoxizitdt, die auch diese Unter-
suchung mit sich bringt.

Liegt ein lleus vor, muss dieser rasch entlastet werden,
wozu je nach Zustand des Patienten und Lage des Tumors
folgende Mdoglichkeiten zur Auswahl stehen:

— Doppellaufige Stomaanlage und Belassen des Primar-

tumors in situ

— Onkologische Resektion des Tumor-tragenden Darmab-
schnittes mit oder ohne direkte Wiederherstellung der
Darmkontinuitat

— Tempordres Wiederherstellen der Passage mittels endo-
luminaler Stenteinlage

Bei diesen Patienten beschrénkt sich das Staging in der Re-

gel auf die Durchftihrung einer praoperativen CT.

Als Staging-Untersuchungen der Wahl beim Kolon- und

Rektumkarzinom diirfen zusammenfassend die Endoskopie

mit Biopsie gefolgt von einer abdomino-pelvinen Kontrast-

CT angesehen werden. Damit kann in der Mehrzahl der

Félle ein Behandlungsplan festgelegt werden, und es ste-

hen genligend Informationen fir die sichere, zielgerichtete

Durchfuihrung einer Resektion zur Verfiigung.
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Lokalisation der Adenome sowie den extrakolonischen
Manifestationen unterscheiden.

Familidre Juvenile Polyposis

Bei Darm-Polypen des Kindesalters handelt es sich zu tiber
90% um sog. solitdre juvenile Polypen, die zu den hamarto-
matdsen Polypen gehoéren. Bei einem kleinen Teil der Patien-
ten entwickeln sich die Polypen jedoch als Symptom eines au-
tosomal dominant erblichen Syndroms, bekannt als Familidre
Juvenile Polyposis. Dieses Krankheitsbild tritt nur in 20-50%
in familidgrer Form auf, was einerseits durch eine vermutlich
hohe Rate an Neumutationen und andererseits durch die
starke Variabilitdt des Krankheitsbildes erklart wird. Die Po-
lypen finden sich tiberwiegend im Kolorektum, sind an der
Oberflache oft entziindlich erodiert und weniger klar struk-
turiert als die Polypen des Peutz-Jeghers-Syndroms. Die kli-
nische Diagnose dieser Erkrankung ist wahrscheinlich, wenn
entweder mind. finf juvenile Polypen bei einem Patienten
vorliegen oder wenn bei Vorliegen von nur einem Polypen
noch weitere Familienmitglieder mit juveniler Polyposis be-
kannt sind. Klinisch stehen bei den Patienten eine chronische
gastrointestinale Blutung mit Andmie und Hypoproteindmie
sowie eine damit verbundene Entwicklungsverzégerung im
Vordergrund. Ursache der juvenilen Polyposis konnen Muta-
tionen im SMAD4- oder im BMPR1A-Gen sein. Patienten
mit Familidrer Juveniler Polyposis haben ohne Behandlung
ein Risiko von 20-60%, bis zu ihrem 60. Lebensjahr an ei-
nem Kolonkarzinom zu erkranken. Zusdtzlich besteht ein er-
hohtes Risiko fir Magen- und Duodenalkarzinome.

Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS)

Patienten mit diesem seltenen Polyposis-Syndrom fallen
haufig bereits in den ersten Lebensjahren durch typische
Pigmentflecken auf den Lippen, der Mundschleimhaut und
perioral auf. Leitsymptom des PJS sind hamartomatdse
Polypen im Gastrointestinaltrakt: 70-90% der Patienten
entwickeln Polypen im Diinndarm, wo sie durch Invagina-
tion des polypentragenden Darmabschnittes zu kolikarti-
gen Schmerzanféllen bis hin zu einem lleus und damit zu
den Symptomen eines akuten Abdomens fiihren kénnen.
Polypen treten auch haufig im Dickdarm und Magen auf.
Durch ihre Grosse werden die Polypen meist in der ersten
oder zweiten Lebensdekade symptomatisch. Die Diagnose
kann als gesichert gelten, wenn typische Pigmentierungen
und Hamartome gemeinsam auftreten oder wenn Hamar-
tome und/oder typische Pigmentierungen bei positiver Fa-
milienanamnese auftreten. Ein weiterer charakteristischer
Befund ist das Auftreten von Keimleistentumoren, die hor-
monell aktiv sein kénnen. Das PJS wird autosomal domi-
nant vererbt. Bei etwa 60% der Patienten mit PJS wurde

eine Keimbahnmutation in dem auf Chromosom 19p lo-
kalisierten STK11-Gen nachgewiesen. PJS-Patienten haben
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein etwa 15-fach
erhohtes allgemeines Krebsrisiko; bis zum 65. Lebensjahr
entwickeln etwa 90% der Patienten einen bosartigen Tu-
mor. Sie haben zusatzlich ein erhohtes Risiko flr bosartige
Tumoren von Mamma, Pankreas, Diinndarm, Lunge, Ute-
rus und Ovarien. Praventive Untersuchungen werden fir
nachgewiesene Mutationstrdger einer STK11-Mutation,
Risikopersonen aus PJS-Familien (mit unbekanntem Mu-
tationsstatus) sowie PJS-Patienten (unabhéngig vom Mu-
tationsstatus) empfohlen und sollten insbesondere auch
extraintestinale Tumorerkrankungen berticksichtigen. Wie
bei allen FAP-verwandten Krankheiten muss ein polypen-
freier Gastrointestinaltrakt angestrebt werden, d.h. dass
bei Nachweis von Polypen eine prophylaktische Entfer-
nung, ggf. operativ, erfolgen sollte.

Hereditary Non-Polyposis Colorectal
Cancer (HNPCC)

Das HNPCC (Lynch-Syndrom) stellt mit 5-7% der Kolon-
und Rektumkarzinome die haufigste Entitdt der autosomal
dominant vererbten Dickdarmkrebserkrankungen dar. Hier
kann die Diagnose nicht schon aufgrund klinischer Be-
funde gestellt werden; erst der Verdacht aus dem Vorlie-
gen mehrerer Karzinome in der Familie und dem jungen
Erkrankungsalter (mittleres Alter bei Diagnose 45 Jahre)
veranlasst zu weiterfihrender Diagnostik. Die Tumorlokali-
sation ist bevorzugt im rechten Hemikolon; es handelt sich
hdufig um muzindse/siegelringzellige Adenokarzinome
mit entziindlicher Infiltration. Vielfach treten synchrone/
metachrone Zweitkarzinome kolorektal auf. Zudem fin-
den sich gehduft extrakolonische Tumormanifestationen
(Endometrium, Dlinndarm, ableitende Harnwege, Magen,
hepatobilidres System, Ovar, Hirn, Haut). Finden sich die-
se Kriterien, muss der Verdacht auf HNPCC mit speziellen
molekulargenetischen Untersuchungen Uberpriift wer-
den. Es handelt sich um Keimbahnmutationen von sog.
Mismatch Repair (MMR-)Genen; bisher wurden 5 Gene
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) identifiziert. Nach-
gewiesen wird die fehlerhafte DNA-Reparatur in der Tu-
morzelle, die sich in einer Instabilitit der DNA widerspie-
gelt (Mikrosatelliteninstabilitit). Heute ebenso beliebt und
billiger ist die immunhistochemische Suche nach einem
Ausfall des Reparatur-Proteins, fur das die MMR-Gene
codieren. Fur die Praxis ist es ausgesprochen wichtig zu
realisieren, dass bei HNPCC nicht nur das Kolon betroffen
ist. Fast gleich haufig treten Endometrium-Karzinome auf,
weshalb bei jungen Frauen mit diesem Tumor unbedingt
an das HNPCC gedacht werden muss. Das Risiko, an Ma-



gen- und Ovarial-Karzinomen zu erkranken, ist 2-3fach
erhoht (5-10%), wahrend Ureter-/Nierenbecken-Karzino-
me, Dinndarm- und ZNS-Tumore im Bereich von 1-4%
auftreten. Sowohl die Indexperson als auch Verwandte,
bei denen die MMR-Gen-Mutation nachgewiesen wurde,
sollten in ein spezielles Krebsfriiherkennungsprogramm in-
tegriert werden. Auch wenn dadurch die Entstehung eines
Karzinoms nicht immer verhindert werden kann, so wer-
den diese doch in Frihstadien entdeckt und koénnen oft
kurativ angegangen werden.

Zu beachten bei hereditaren Tumoren

Der humangenetischen Beratung und der préadiktiven Dia-
gnostik von Anlagetragern kommt eine besondere Bedeu-
tung zu. Die umfassende Betreuung der Patienten und der
gesunden Risikopersonen erfordert eine enge Zusammen-
arbeit der beteiligten Fachgebiete Gastroenterologie, Chir-
urgie, Humangenetik, Pathologie und dem betreuenden
Hausarzt. Die Vorsorgeuntersuchungen sollten idealerwei-
se von immer den gleichen Spezialisten durchgefihrt wer-
den. Dies verhindert, dass die (vorwiegend gastroentero-
logischen) Untersuchungen unregelmdassig gemacht oder
gar vergessen werden. Dabei wdre eine entsprechende
Kompetenz der Vorsorger auf dem Gebiet der hereditdren
Tumoren wiinschenswert. Die klinische und humangene-
tische Beratung und die sich daraus ergebenden Vor- und
NachsorgemaBnahmen sind etablierte arztliche Leistun-
gen, die den Krankenkassen in Rechnung gestellt werden
kénnen. Die Kosten fiir die immunhistochemische Abkl&-

Erkrankung Erbgang

Charakteristika
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rung der Resektions-Prdparate werden im Rahmen der
pathologischen Weiterverarbeitung abgerechnet.

In der Region Bern haben sich Spezialisten auf dem Gebiet
der hereditaren Gastrointestinalen Tumoren zu einer inter-
disziplindren Gruppe (hGIT-Gruppe) zusammengeschlos-
sen, um die Beratung, Erfassung und Vorsorgeuntersu-
chungen zu verbessern. Hier kénnen auch weitergehende
Informationen angefragt und Beratung zu einzelnen Féllen
erhalten werden.

hGIT-Gruppe
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Genetik

Klinisch erkennbare Stigmata

Familiare Adenomatose autosomal dominant
Polyposis (FAP)

(>100) Adenome kolorektal; hdufig zusétzliche
Neoplasien mit erhohtem Karzinomrisiko (Ade-

Mutation des APC-Gens
(Chromosom 5)

nome im Magen, im Duodenum, an der Papilla
Vateri); gehduft Anomalien; charakteristisch:
Pigmentanomalie der Retina

Familiare Juvenile
Polyposis

autosomal dominant,
viele Neumutationen,
starke Variabilitat

Darm-Polypen im Kindesalter, tiberwiegend im
Kolorektum, an der Oberflache oft entziindlich
erodiert; mogliche Entwicklungsverzégerung

Mutation des SMAD4- oder
BMPR1A-Gens

aufgrund Andmie/Hypoproteindmie

Peutz-Jeghers-Syndrom autosomal dominant

(PJS)

hamartomatdse Polypen im Gastrointestinaltrakt;
haufig Invaginationen; oft zusatzlich Keimleisten-
tumore; typisch: Pigmentflecken Lippen, Mund-
schleimhaut und perioral

Keimbahnmutation des
STK11-Gens
(Chromosom 19p)

Klinisch nicht manifest

Hereditary Non-Polyposis  autosomal dominant
Colorectal Cancer

(HNPCC, Lynch-Syndrom)

zur Diagnosestellung: Bethesda-/Amsterdam-
Kriterien; vielfach synchrone/metachrone Zweit-
karzinome kolorektal; gehauft extrakolonische
Tumormanifestationen (Endometrium-Karzinom!)

Keimbahnmutationen

von sog. Mismatch Repair
(MMR-) Genen (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS1, PMS2)

Tabelle: Kolorektale Karzinome mit familidrer Pradisposition



