Artikelreihe der Klinik fir Allgemein- und Visceralchirurgie

Einblicke

Unter dem Titel ,Einblicke” méchte
unsere Klinik fiir Allgemein- und Visce-

ralchirurgie einen Blick hinter die Kulissen gewdhren. Im Rahmen einer lockeren Ar-
tikelreihe werden die hdufigsten Krankheitsbilder der ,Organchirurgie” vorgestellt.

Darmkrebs und Vererbung

Fir eine vorbeugende
Behandlung sind Kenntnisse
ber Veranderungen

im Erbgut unabdingbar

Erbliche Krebserkrankungen sind ins-
gesamt vergleichsweise selten, die
Kenntnisse Uber die Veranderungen
im Erbgut sind jedoch fiir eine evt.
vorbeugende Behandlung und Be-
ratung der Familienangehdorigen
unabdingbar. Bezliglich des Darm-
krebses sind zwei Krankheitsbilder
sehr gut beschrieben, die immerhin
10% aller Darmkrebsneuerkran-
kungen in Deutschland ausmachen.
Dies entspricht 3.500 neu erkrankten
Personen pro Jahr. Dabei handelt es
sich um die familiare adenomatose
Polyposis und das hereditdre nicht
Polyposis assoziierte Colon-Carcinom.
Beide Krankheitsbilder sollen in der
Folge beschrieben werden, um das
Bewusstsein und die Aufmerksamkeit
von betroffenen Familien zu wecken.

FAP (Familidre
Adenomatdse Polyposis)

Polypen sind bekannterweise kleine
Schleimhautpilze. Wenn sie in groBer
Zahl angetroffen werden, sprechen wir
von einer ,Polyposis”. Dies ist ein rein
beschreibender Begriff. Als Adenom
bezeichnen wir dagegen eine gutartige
Neubildung von Schleimhautzellen, dies
ist eine Begrifflichkeit der feingeweblichen
Untersuchung.

Die FAP beschreibt also ein Krankheitsbild,
das durch ein familidr gehduftes Auftre-
ten einer Polypenvielzahl gekennzeichnet
ist, die primar gutartig sind. Das kranke,
so genannte APC-Gen, wird dominant
vererbt und fiihrt 100%ig zur Erkran-
kung. Es gelingt in den meisten Fallen

Polypen im Dickdarm

das krankmachende Gen auch wirklich in
der Genanalyse darzustellen, um so nicht
nur den Patienten, sondern auch seine
Angehdrigen zu testen und zu beraten.
Allerdings handelt es sich bei 25% aller
Erkrankten um spontane, also nicht ererbte
Genverdnderungen, die aber dann weiter
vererbt werden.

Trager des pathologischen APC-Gens
entwickeln zwischen dem 10. und 20.
Lebensjahr Dickdarmpolypen, unbehan-
delt erkranken sie zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr an Darmkrebs. Die {ibliche
Entwicklungszeit von Polypen zum Krebs,
die wir auch von spontanen - also nicht er-
erbten - Darmkrebserkrankungen kennen,
betrdgt auch bei diesem Krankheitsbild
flinf bis zehn Jahre.

Das Vorsorgeprogramm einer solchen
Familie beinhaltet ab dem 10. Lebensjahr
jahrliche Enddarmspiegelungen. Hierbei
werden die letzten 20 cm des Darms be-
gutachtet. Ab dem Auftreten der ersten
Polypen muss dann der gesamte Dickdarm
gespiegelt werden.

In Abhangigkeit von der kdrperlichen
und seelischen Entwicklung des jungen
Patienten wird dann der Zeitpunkt fiir die
vorbeugende Dickdarmentfernung festge-
legt. Hierbei wird der gesamte Dickdarm
und Enddarm entfernt, der Diinndarm wird
an den SchlieBmuskel genéht. Dieses Ver-



fahren kann sowohl tber kleine Schnitte
und die Kameratechnik als auch iiber eine
konventionelle Er6ffnung der Leibeshdhle
durchgefiihrt werden.

Es gibt eine mildere Erkrankungsform die
durch weniger Polypen und ein spateres
Erkrankungsalter gekennzeichnet ist.
Hierbei wird oft der Enddarm von Polypen
ausgespart, so dass es unter engmaschiger
Kontrolle mdglich ist, den Enddarm zu
belassen und nur den restlichen Dickdarm
zu entfernen.

HNPCC (Hereditares Nicht
Polyposis assoziiertes Golon-Carcinom,
Lynch-Syndrom)

Die zweite genetisch gut definierte erbliche
Darmkrebserkrankung ist das so genannte
Lynch-Syndrom oder auch die Form von
erblichem Dickdarmkrebs, die eben nicht
mit der oben beschriebenen Vielzahl von
Polypen vergesellschaftet ist.

Der Vererbungsgang ist ebenfalls do-
minant. Im Gegensatz zur FAP ist beim
Lynch-Syndrom die Entwicklungszeit
vom gutartigen Polypen zum Darm-
krebs extrem verkiirzt, allerdings fiihrt
der genetische Defekt nur in 80% der
Falle zur Erkrankung, 20% der genetisch
betroffenen Menschen erkranken also
nie! Das Lynch-Syndrom zeichnet sich
insbesondere durch das gleichzeitige
Auftreten anderer Krebsformen, wie z.B.
Magen-, Eierstock- oder Gebarmutter-
krebs, aus.

Die vorsorgende Darmspiegelung sollte im
Alter von 25 Jahren oder aber fiinf Jahre
vor dem Erkrankungsalter des jlingsten
betroffenen Familienmitgliedes beginnen.
Aktuell werden zweijahrige Abstande
zwischen den Kontrollen empfohlen,
evtl. zeichnet sich aber ein Vorteil fiir die
jahrliche Spiegelung ab.

Die vorbeugende operative Entfer-
nung des gesamten Dickdarms ist beim
Lynch-Syndrom nicht angezeigt, da,
wie oben erwahnt, 20% der betroffenen
Gentrager gar nicht erkranken. Bei Ein-
tritt der Erkrankung muss jedoch eine
groBziigige Entfernung des betroffenen
Dickdarmabschnittes mit anschlieBenden
engmaschigen Kontrollen des verblie-
benen Dickdarms durchgefiihrt werden.
AufBerdem sind die Moglichkeiten anderer
Krebsmanifestationen eng zu lberwa-
chen. So empfiehlt man Frauen - nach
Abschluss der Familienplanung - eine
Gebarmutterentfernung.

HNPCC Amsterdam Il - Kriterien

® mindestens drei Familienangehdrige mit Kolon-Rektum-CA oder CA
des Diinndarms, Harnleiters, Endometrium

® einer davon Verwandter ersten Grades

® Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen

® mindestens ein Betroffener jlinger als 50 Jahre

® Ausschluss FAP

HNPCC - Indikation zur Mikrosatelliten-Analyse
(DNA der Tumorzellen) Bethesda Il - Kriterien

® positive Anamnese (Amsterdam-Kriterien)

mindestens eines!

® zwei betroffene Familienmitglieder, erstgradig verwandt mit
Kolon-Rektumkarzinom, ein Karzinom < 40. Lebensjahr

® Kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

® Syn- und metachrone kolorektale Karzinome

e Kolorektale Karzinome mit typischer Morphologie (MSI-positiv)

® Kolorektale Karzinome und zwei oder mehr Verwandte mit KRK oder HNPCC

assozierten Tumor

Wie aber wird man auf Lynch-Sydrom-
Familien aufmerksam wenn noch keine
Genanalyse stattgefunden hat, denn im
Gegensatz zur FAP mit ihren multiplen
Polypen, werden HNPCC-Patienten primar
nur durch ihr junges Erkrankungsalter
auffallig. Es ist wie so oft im Leben: Man
muss nur daran denken, und das kann man
nur wenn man um die Mdglichkeit dieser
Erkrankung liberhaupt weiB3. Darum ist
uns u.a. Aufklarung in dieser Artikelreihe
so wichtig!

Erste Hinweise ergibt die Familienge-
schichte, die gezielt zu erfragen ist.
Sind schon mehrere Familienmitglieder
in jungen Jahren an Krebserkrankungen
des Magens, des Darmes oder der Gebar-
mutter erkrankt, sind weitere Untersu-
chungen notwendig. Um diese Hinweise
vergleichbar und verldsslich zu machen,
haben sich Experten in Amsterdam ge-
troffen und eine Kriterienliste erstellt, die
Sie als Amsterdam-Kriterien abgedruckt
finden. Auch die so genannten Bethesda-
Kriterien sind dringende Warnzeichen fiir
ein HNPCC.

Aktuell gilt das folgende Vorgehen in der
Diagnostik: Sind alle Amsterdam-Kriterien
oder auch nur eines der Bethesda-Kriterien
erfiillt, so sollten spezielle Zusatzunter-
suchungen an der Tumorzelle erfolgen.
Ist auch dieser Befund pathologisch, ist

eine gezielte Genanalyse des betroffenen
Patienten und dann auch seiner Familie zu
fordern. Nur so kann man weitere Erkran-
kungen in der Familie vermeiden.
Unabhéngig von diesen beiden gut be-
schriebenen Krankheitsbildern scheinen
weitere, uns noch unbekannte genetische
Veranderungen zur familidren Haufung
von Krebserkrankungen zu fiihren (30%
aller Darmkrebserkrankungen). Das zuneh-
mende Interesse daran sollte aber nicht zu
Vernachldssigung duBerer Faktoren (Rau-
chen, Erndhrung) oder umweltbedingter
Einfliisse fihren.
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