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Zusammenfassung: Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in der Schweiz hinsichtlich jahrlicher Neuerkrankungen und Krebstodesfallen die dritt-
haufigste Karzinomart. Da die meisten Kantone ein organisiertes Vorsorgeprogramm durchfiihren, werden vermehrt Personen mit einer posi-
tiven Familienanamnese fir das KRK erfasst. In der Mehrheit liegt die sog. familidre Form des KRK vor, eine erbliche Form im engeren Sinne
ist viel weniger haufig. Verwandte von Patienten mit einem KRK sind bezlglich Risiko, an einem KRK zu erkranken, eine heterogene Gruppe.
Eine moglichst gute Einschatzung des Erkrankungsrisikos kann das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer intensivierten Vorsorge optimieren. Diese
Empfehlungen («Expert Opinion Statement») sollen im klinischen Alltag als Grundlage dienen fiir die Planung der Vorsorge, Uberwachung und
humangenetischen Beratung bei Vorliegen einer fir das KRK positiven Familienanamnese.

Schliisselworter: familiares Kolorektalkarzinom, erbliches Kolorektalkarzinom, Lynch-Syndrom, familidre adenomattése Polypose, MUTYH-
assoziierte Polypose, Serratiertes Polypose-Syndrom

Familial occurrence of colorectal cancer: prevention, aftercare and genetic counseling

Abstract: Colorectal cancer (CRC) is the third most common type of cancer in Switzerland in terms of annual new cases and cancer deaths.
Since most cantons have an organized screening program, more people are recorded with a positive family history of CRC. In the majority,
the familial form of CRC is present, a hereditary form is much less common. Relatives of patients with CRC are a heterogeneous group whose
CRC risk varies. A good assessment of disease risk can optimize the benefit-risk ratio for more intensive prevention. These recommendations
(«expert opinion statement») are intended to serve as a basis in clinical practice for planning preventative care, monitoring and human genetic
counseling in the presence of a family history positive for CRC.

Keywords: familial colorectal carcinoma, hereditary colorectal carcinoma, Lynch syndrome, familial adenomatous polyposis, MUTYH-associat-
ed polyposis, serrated polyposis syndrome

Cancer colorectal familial: dépistage, suivi et conseil en génétique

Résumé: Le cancer colorectal (CCR) est la troisieme forme de cancer la plus fréquente en Suisse en termes de nouveaux cas annuels et de
déces par cancer. Comme la plupart des cantons ont mis en place un programme de dépistage organisé, de plus en plus de personnes sont
identifiées comme ayant des antécédents familiaux positifs pour le CCR. Dans la majorité des cas, il s'agit de la forme dite familiale du CCR, tan-
dis qu’une forme héréditaire au sens strict est beaucoup plus rare. Les proches de patients atteints de CCR constituent un groupe hétérogene
dont le risque de développer un CCR est variable. Une évaluation aussi précise que possible du risque de maladie peut optimiser le rapport
bénéfice-risque d’une surveillance accrue. Ces recommandations («expert opinion statement») doivent servir de base dans la pratique clinique
pour la planification du dépistage, de la surveillance

Mots-clés: Cancer colorectal familial, Cancer colorectal héréditaire, Syndrome de Lynch, Polypose adénomateuse familiale, Polypose associée
a MUTYH, Syndrome de polypose sérique
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Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in der Schweiz bei
beiden Geschlechtern sowohl hinsichtlich jahrlicher Neu-
erkrankungen wie Krebstodesfillen die dritthdufigste Kar-
zinomart (1). Im Laufe des Lebens erkranken rund 3.7 %
der Frauen und 5.2% der Ménner an einem KRK. Die In-
zidenzraten blieben in der Schweiz in den letzten 30 Jahren
weitgehend stabil, wahrend die Mortalitdtsraten riicklaufig
sind: aktuell liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei beiden
Geschlechtern zwischen 65 und 70 %.

Atiologisch kann zwischen dem sporadischen (sKRK), dem
familidren (fKRK) und dem erblichen (eKRK) im engeren
Sinne unterschieden werden mit je etwa 75%, 20% bzw.
5% aller Neuerkrankungen (2). Der wichtigste Risikofaktor
des sKRK ist das Alter, allerdings tritt diese Form in den
letzten Dekaden immer héufiger schon vor dem 50. Lebens-
jahr auf, die Ursachen hierfiir sind nur unvollstindig ver-
standen (3). Zahlreiche Beobachtungsstudien dokumentie-
ren ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir das KRK bei einer
positiven Familienanamnese (4, 5). In der Mehrheit dieser
Falle liegt die familidre Form des KRK (fKRK) vor, bei der
keine pathogene Keimbahnmutation in einem definierten
Gen nachweisbar ist. Dem fKRK liegen vermutlich mono-,
poly- sowie epigenetische Ursachen und Verdnderungen im
Mikrobiom zugrunde, deren Risiko, wie bei den anderen
Formen, durch Umwelt- und Lebensstilfaktoren wie Er-
ndhrung, Rauchen, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat
und Gewicht etc. moduliert wird (6). Eine erbliche Form
des KRK liegt bei einer positiven Familienanamnese nur
selten vor, Angehorige betroffener Familien haben ein ho-
hes Erkrankungsrisiko (2). Zu den erblichen (hereditaren)
Formen zdhlen insbesondere das eKRK ohne Polypose
(«nonpolyposis colorectal cancer», HNPCC, heute Lynch-
Syndrom [LS] genannt) und verschiedene Polypose-Syn-
drome (siehe unten).

In der Schweiz ist die Darmkrebsvorsorge fiir Erwachse-
ne zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr mit normalem
Erkrankungsrisiko mittels Koloskopie alle 10 Jahre oder
durch quantitativen immunologischen Nachweis von ok-
kultem Blut im Stuhl (FIT Test) alle zwei im Krankenversi-
cherungsgesetz anerkannt. Die meisten Kantone fithren ein
organisiertes Screening-Programm durch. Dadurch werden
vermehrt Personen erfasst und untersucht, welche tiber eine
positive Familienanamnese fiir das KRK berichten. Diverse
Fachgesellschaften empfehlen fiir Angehoérige betroffener
Familien eine intensivierte Vorsorge (7, 8, 9, 10). Fiir die
Teilnahme an der Vorsorge miissen individuelle Vor- und
Nachteile, aber auch gesellschaftliche Faktoren wie Kosten,
limitierte personelle Ressourcen etc. beriicksichtigt werden.
Eine moglichst gute Einschdtzung des Erkrankungsrisikos
kann das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der ggf. intensivierten
Vorsorge optimieren (11).

Es handelt sich hier um Empfehlungen im Sinne eines sog.
Expert Opinion Statement. Diese ersten Schweizer Empfeh-
lungen fiir das Vorgehen bei einer fiir das KRK positiven
Familienanamnese sollen im klinischen Alltag als pragma-
tische Grundlage fiir die Planung der Vorsorge und Uber-
wachung sowie der humangenetischen Beratung dienen.
Im Rahmen eines mehrstufigen interdisziplindren Prozes-
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ses wurde dieses «Expert Opinion Statement» im Auftrag
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie
und Hepatologie durch die von den beteiligten Fachgesell-
schaften benannten Fachleute erarbeitet und reprasentiert
eine schweizerische Perspektive. Deren Anwendbarkeit soll
im Einzelfall gepriift und der individuellen Situation der
Patientinnen und Patienten unter Berticksichtigung der ge-
samten klinischen Situation angepasst werden. Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien gibt es kaum, d.h.,
die verfiigbare Evidenz fiir diese Empfehlungen ist von mo-
derater, teilweise auch nur niedriger Evidenz.

Familiarer Darmkrebs

Rund 20-30% aller Patienten mit einem KRK haben Ver-
wandte mit dem gleichen Tumorleiden, wobei in rund
der Hailfte ein Familienmitglied ersten Grades (Eltern,
Geschwister, Kinder) betroffen ist (2). Beim fKRK finden
sich oft mehrere, manchmal auch vor dem 50. Lebens-
jahr erkrankte Angehorige. Exom-Sequenzierungen bei
mehr als 3000 Patienten mit einem fKRK konnten in ca.
16 % eine pathogene Keimbahnvariante in einem der bis-
lang bekannten Pradispositionsgene identifizieren (12). Das
fKRK ist eine heterogene Gruppe, deren relative Risiko-
erhéhung durch den Verwandtschaftsgrad, die Anzahl be-
troffener Familienmitglieder und deren Erkrankungsalter
beeinflusst wird (13, 14). Gemiss Beobachtungsstudien ist
das Erkrankungsrisiko fiir Personen betroffener Familien
etwa 2-6-fach erhoht im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung (4). Beim Entscheid fiir das Screening soll auch das
absolute Erkrankungsrisiko beriicksichtigt werden (14,
15). Anhand der oben erwidhnten Zahlen fiir die Schweiz
ergibt sich ein Lebenszeitrisiko etwa zwischen 8 und 20 %.
Am hochsten ist das Risiko, wenn Familienmitglieder mit
Verwandtschaft im 1. Grad eine KRK-Diagnose hatten und
die Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten ist (13,
14). Die moglichst gute Abschdtzung der Risikoerhdhung
durch eine detaillierte Erhebung der Familienanamnese
ist demnach fiir die weitere Planung einer sinnvollen und
ggf. intensivierten Vorsorgestrategie (welche Methode ab
welchem Alter, Haufigkeit der Testung) der gesunden Fa-
milienmitglieder wichtig. Allerdings ist die Familienanam-
nese fiir das KRK und Polypen nur beschriankt zuverlissig,
da diese den Angehorigen oft nicht oder nur unvollstindig
bekannt ist (16). Hinzu kommt, dass Familien heutzutage
immer kleiner werden, was die Erkennung eines heredi-
taren Syndroms erschweren kann. Die Familienanamnese
verdndert sich mit der Zeit, daher soll diese periodisch neu
erhoben werden.

Die bestehenden Richtlinien basieren auf der aktuell ver-
tiigbaren Literatur. Evidenz aus prospektiven randomisier-
ten Studien gibt es nicht, die zugrunde liegenden Daten
stammen aus Beobachtungsstudien, deren Qualitdt hochs-
tens moderat ist und Spielraum fiir unterschiedliche Inter-
pretationen zuldsst. Grundlage fiir die Anwendung einer
tKRK-Screening-Strategie ist, dass eine erbliche Form eines
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KRK weitgehend ausgeschlossen oder sehr unwahrschein-
lich ist (siche Kapitel: Erblicher Darmkrebs). Wie erwahnt,
ist das Erkrankungsrisiko beim fKRK sehr variabel. Da
Familienangehorige im Verwandtschaftsgrad 2 (Enkel/-in,
Grosseltern, Onkel/Tante) kaum und weiter entfernte Ver-
wandte kein erhohtes Erkrankungsrisiko haben, empfehlen
die meisten Fachgesellschaften bei dieser Konstellation kei-
ne intensivierte Vorsorge, sondern die Teilnahme an den
lokalen Screening-Programmen fiir Personen mit Durch-
schnittsrisiko. Da hingegen Personen im Verwandtschafts-
grad 1 ein im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhéhtes
Darmkrebsrisiko haben, erscheint fiir diese Personen eine
intensivierte Vorsorge gerechtfertigt, auch wenn der pro-
tektive Effekt der Screening-Koloskopie in dieser Gruppe
nur durch wenige Beobachtungsstudien untermauert ist
(17, 18). Je jiinger die betroffene Person bei der Darmkrebs-
diagnose war, umso hoher ist das Risiko fiir Angehorige im
Verwandtschaftsgrad 1 (14). Die Kriterien fiir die Klassifi-
kation eines gegeniiber der Allgemeinbevélkerung erhéh-
ten KRK-Risikos sind bei den verschiedenen Fachgesell-
schaften sehr unterschiedlich. Historisch von Bedeutung
waren die Amsterdam-Kriterien I (1991) bzw. II (1999), die
zur Identifikation der dem Lynch-Syndrom (LS) zugrunde
liegenden Gene bzw. der Erfassung von LS-Patient/-innen
entwickelt wurden, sowie die revidierten Bethesda-Guide-
lines (2004), die mittels Untersuchung der Mikrosatelliten-
instabilitdt im Tumor die Sensitivitdt weiter erhoht haben
(fiir eine Kriterienzusammenstellung s.a. Jasperson et al.,
2010) (2). Die Guidelines der «U.S. Multi-Society Task Force
on Colorectal Cancer» (USMSTF) empfehlen eine intensi-
vierte Vorsorge generell, wenn eine Person mit Verwandt-
schaftsgrad 1 ein KRK hatte, d.h. unabhéngig vom Erkran-
kungsalter (7). Die «European Society of Gastrointestinal
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Endoscopy» (ESGE) und die «British Society of Gastroent-
erology» (BSG) empfehlen eine intensivierte Vorsorge bei
nur einer betroffenen Person im Verwandtschaftsgrad 1,
wenn deren Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr auftrat,
das «Cancer Council Australia» (CCA) bei Manifestation
des KRK vor dem 60. Lebensjahr (8,9, 10). Sind hin-
gegen zwei Personen im Verwandtschaftsgrad 1 an einem
KRK erkrankt, dann schlagen die meisten Fachgesellschaf-
ten eine intensivierte Vorsorge unabhédngig von deren Er-
krankungsalter vor.

Es bestehen zwischen den verschiedenen Fachgesellschaf-
ten nicht nur verschiedene Definitionen zur Rechtfertigung
der intensivierten Vorsorge, sondern auch unterschiedliche
Vorgehensweisen, ab welchem Alter und mit welcher Hau-
figkeit die Vorsorge erfolgen soll (7, 8, 9, 10). Wie in
dargestellt, variiert der Beginn der Vorsorge bei fKRK je
nach Fachgesellschaft zwischen 40 und 55 Jahren. Wenn
eine intensivierte Vorsorge empfohlen ist, dann soll diese
mittels Koloskopie erfolgen (10). Wenn die Koloskopie ab-
gelehnt wird oder nicht durchfiihrbar ist, dann kann al-
ternativ die Vorsorge mit FIT Test erfolgen, vorzugsweise
jahrlich (19). Das weitere Vorgehen richtet sich nach der
Konstellation der Familienanamnese , dem Befund
der Erstkoloskopie bzw. nach endoskopischer Entfernung
von Polypen entsprechend den Richtlinien der verschiede-
nen Fachgesellschaften zur Nachsorge nach Polypektomie
(20). Eine kiirzlich publizierte Ubersichtsarbeit fasst die
Guidelines dieser und weiterer Fachgesellschaften zusam-
men und stellt die Divergenzen dar (21).

Nur wenige Studien haben untersucht, ob nach endoskopi-
scher Polypektomie das Risiko fiir metachrone Polypen ho-
her ist bei positiver KRK-Familienanamnese im Vergleich
zu unauffilliger Familiengeschichte. Fiir die Entwicklung

Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften zur intensivierten Vorsorge bei familidarem Darmkrebs *

Fachgesellschaft Familienanamnese Darmkrebs

ESGE 2019 > 1 VGI mit KRK im Alter < 50 oder
> 2 VG1 mit KRK, altersunabhéngig

BSG 2020 =1 VGI mit KRK im Alter < 50 oder
=2 VG2 mit KRK, altersunabhangig

USMSTF 2017 =1 VGI mit KRK im Alter < 60 oder
=2 VG2 mit KRK, altersunabhangig
=1 VGI1 mit KRK im Alter > 60

CCA 2018 VG1 mit KRK im Alter < 60 oder

=1
=2 VG1 mit KRK altersunabhangig oder
=1

VG1 & = 1 VG2 mit KRK altersunabhéngig

SGGSSG 2024 ***** =1 VG1 mit KRK altersunabhangig

=1 VGI1 mit KRK im Alter < 60 oder
> 2 VG1 mit KRK, altersunabhéangig oder

Beginn Modalitat Intervall Uberwachung **

40 Koloskopie alle 5 Jahre

55 Koloskopie nationales Screening

40 *** Koloskopie alle 5 Jahre

40 wie Durch- wie Durchschnittsrisiko
schnittsrisiko

QG FEEx Koloskopie alle 5 Jahre

40-45 Koloskopie alle 5-10 Jahre

40 alle 5 Jahre

=1VG1 & = 2 VG2 mit KRK, altersunabhéngig

VG1 Verwandtschaftsgrad 1 (Eltern, Geschwister, Kinder); VG2 Verwandtschaftsgrad 2 (Grosseltern, Tante/Onkel, Enkel/-in); KRK Kolorektales Karzinom;
FIT Immunologischer Stuhltest; ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy; BSG British Society of Gastroenterology; USMSTF U.S. Multi-Society Task
Force; CCA Cancer Council Australia; SGGSSG Schweizerische Gesellschaft fir Gastroenterologie und Hepatologie; ASGE American Society for Gastrointestinal

Endoscopy

* Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gilt der (méglichst sichere) Ausschluss einer erblichen Form von Darmkrebs.
** Nach Entfernung von Polypen gelten die Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften zur Nachsorge nach Polypektomie.
*** Alter 40 oder 10 Jahre friiher als das Manifestationsalter beim jlingsten betroffenen Familienmitglied.
**** Alter 45 oder 10 Jahre friher als das Manifestationsalter beim jlingsten betroffenen Familienmitglied.
**+e% Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gelten eine optimale Darmreinigung und die Erfullung der SGGSSG-Empfehlungen

zur Qualitat der Vorsorgekoloskopie.
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von adenomatdsen Polypen (AP) konnte dies gezeigt wer-
den, dabei war die Risikoerhéhung etwa gleich hoch fiir
metachrone fortgeschrittene wie nicht fortgeschrittene AP.
Die Risikoerhdhung war grésser fiir jiingere (< 50) im Ver-
gleich mit dlteren Personen und wenn mindestens zwei erst-
gradig Verwandte ein KRK hatten (22, 23). Die ESGE und
BSG empfehlen dennoch die gleichen Uberwachungsinter-
valle nach endoskopischer Polypenentfernung fiir Personen
mit positiver KRK-Familienanamnese wie fiir Personen mit
Durchschnittsrisiko.

Empfehlungen

Anhand der aktuellen Datenlage und der Guidelines an-
derer Fachgesellschaften empfehlen wir das intensivierte
Screening mittels Koloskopie alle 5 Jahre ab Alter 40 fiir
Personen, bei denen ein Familienangehoriger im Ver-
wandtschaftsgrad 1 vor dem 60. Lebensjahr an einem KRK
erkrankt ist, fiir Personen mit zwei oder mehr betroffenen
Angehoérigen derselben Familienseite im Verwandtschafts-
grad 1, unabhingig von deren Erkrankungsalter, sowie fiir
Personen, bei denen ein Familienangehériger im Verwandt-
schaftsgrad 1 und zusitzlich mindestens zwei Angehérige
mit Verwandtschaftsgrad 2 betroffen sind. Die Nachsorge
nach koloskopischer Polypektomie kann entsprechend den
revidierten schweizerischen Konsensusempfehlungen er-
folgen bzw. im Einzelfall, méglicherweise bei jiingeren Be-
troffenen, verkiirzt werden (20).

Nebst dem moglichst sicheren Ausschluss einer erblichen
Form eines KRK beim Indexpatienten ist die hohe Quali-
tat der Erstkoloskopie Voraussetzung fiir die Anwendung
dieser Empfehlungen. Die Koloskopie soll mit High-defini-
tion-Auflosung erfolgen, hingegen gibt es keine Evidenz fiir
den Nutzen der generellen Anwendung der Chromoendos-
kopie (8). Letztlich sei erwdhnt, dass Angehérige von Fami-
lien mit irgendeiner Form des familidren Auftretens eines
KRK auf die Relevanz der Primiarpravention hingewiesen
werden sollen (normaler BMI, nicht rauchen, regelmassige
korperliche Aktivitdt, moderater Konsum von rotem und
prozessiertem Fleisch sowie Alkohol) (24).

Verwandte von Patienten mit
kolorektalen Polypen

Nur wenige Fachgesellschaften haben Guidelines zur Ge-
staltung der Vorsorge bei Familienangehoérigen von Per-
sonen mit gutartigen kolorektalen Polypen publiziert. Die
verfligbare Datenlage hierzu ist kontrovers (25, 26). Die Ri-
sikoerh6hung fiir das Auftreten eines KRK scheint abhén-
gig vom Alter des betroffenen Familienmitgliedes zu sein
und ob bei diesem nicht fortgeschrittene oder fortgeschrit-
tene Polypen vorgelegen haben. Eine intensivierte Vorsorge
wird nur empfohlen, wenn bei einem Verwandten im Ver-
wandtschaftsgrad 1 fortgeschrittene AP abgetragen wurden
(fortgeschrittene AP: > 10 mm oder Nachweis von hochgra-
diger Dysplasie oder > 5 AP unabhidngig von Grésse und
Dysplasiegrad; fortgeschrittene serratierte Polypen (SP): 2
10mm oder Nachweis irgendeiner Dysplasie oder > 5 SP
unabhingig von Grosse und Dysplasie, traditionell serra-
tierte Adenome unabhéngig von Grosse und Dysplasie). Ist
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die Histologie der entfernten Polypen nicht bekannt, dann
wird von einem nicht fortgeschrittenen Polypen ausgegan-
gen und keine intensivierte Vorsorge empfohlen. Weitge-
hend unklar ist die Datenlage nach Abtragung von fort-
geschrittenen SP: hier empfiehlt die USMSTF das gleiche
Vorgehen wie bei fortgeschrittenen AP, wihrend mehrere
andere Fachgesellschaften hierzu keine spezifischen Emp-
fehlungen abgeben (7, 8, 9, 10). Demgegeniiber ergab eine
grosse schwedische Studie ein erhohtes KRK-Risiko fiir
erstgradige Verwandte von Familienmitgliedern mit kolo-
rektalen Polypen, und zwar unabhéngig von deren Histo-
logie (27). Dabei zeigte sich vor allem ein zunehmendes
Risiko fiir das Auftreten eines KRK vor dem 50. Lebens-
jahr, wenn mehrere Familienmitglieder Polypen hatten und
je jlinger deren Manifestationsalter war. Sollten sich diese
Daten bestitigen, dann wird moglicherweise in Zukunft
eine intensivierte Vorsorge bei einer positiven Familien-
anamnese fiir Polypen empfohlen, sofern mindestens zwei
Familienangehérige im Verwandtschaftsgrad 1 Polypen vor
dem 50. Lebensjahr hatten, unabhéngig von deren Histo-
logie, welche oft nicht verfiigbar ist.

Empfehlungen

Anhand der derzeit verfiigbaren Datenlage und den Gui-
delines anderer Fachgesellschaften empfehlen wir das
Screening mittels Koloskopie alle 5-10 Jahre ab Alter 40 fiir
Personen mit einem Familienangehérigen im Verwandt-
schaftsgrad 1, bei dem vor dem 50. Lebensjahr ein doku-
mentierter fortgeschrittener Polyp (AP oder SP) abgetragen
wurde. Anhand der derzeitigen Datenlage konnen keine
Empfehlungen gemacht werden bei einer anderweitig posi-
tiven Familienanamnese fiir kolorektale Polypen.

Serratiertes Polypose-Syndrom

Das serratierte Polypose-Syndrom (SPS) ist das haufigste ko-
lorektale Polypose-Syndrom mit einer Privalenz von etwa
1:240 (28). Eine 2022 publizierte Metaanalyse berichtete iiber
ein KRK-Risiko fiir SPS-Patienten von 20 % (29). Die Mehr-
heit der Karzinome wurde zum Zeitpunkt der SPS-Diagnose
gestellt, das Karzinomrisiko wihrend der Uberwachung lag
bei knapp 3 %. Die dem SPS zugrunde liegenden molekula-
ren Mechanismen sind weitgehend unbekannt, das SPS ist
daher klinisch definiert: (i) > 5 serratierte Polypen (SP) pro-
ximal des Rektums, alle > 5mm, zwei dieser Polypen miissen
> 10mm sein; (ii) > 20 serratierte Polypen unabhéngig von
deren Grosse, 2 5 dieser Polypen miissen proximal des Rek-
tums sein. Die Anzahl Polypen wird kumulativ iiber meh-
rere Koloskopien berechnet und umfasst alle SP-Subtypen
(29). Auch wenn kein erbliches Syndrom im engeren Sinne
vorliegt, haben erstgradige Verwandte von Patienten mit SPS
ein etwa 5-fach erhéhtes KRK-Risiko (30).

Die Uberwachung von SPS-Patienten mittels Koloskopie
kann alle 1-2 Jahre erfolgen (9). Einige Fachgesellschaften
empfehlen zunichst eine Clearing-Phase mit Entfernung
aller Polypen (ausser HP < 5mm), gefolgt von jahrlicher
Uberwachung bei mindestens einem fortgeschrittenen
Polypen (Adenom oder serratierter Polyp) oder > 5 nicht
fortgeschrittenen Polypen bzw. 2-jahrlicher Uberwachung
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ohne Nachweis einer solchen Konstellation (31, 32). Fur
Verwandte im ersten Verwandtschaftsgrad von SPS-Patien-
ten kann eine koloskopische Uberwachung alle 5 Jahre ab
Alter 40-45 (oder SPS-Manifestationsalter des erstgradig
Verwandten oder 10 Jahre frither als dessen Erkrankungs-
alter) erfolgen (9, 33).

Empfehlung

Anhand der derzeit verfiigbaren Datenlage schlagen wir
das genannte Phédnotyp-abhingige Vorgehen mit einer
Clearing-Phase gefolgt von 2-jahrlichen Koloskopien vor,
sofern keine fortgeschrittenen und weniger als 5 Polypen
vorliegen (grossenunabhingig, alle Subtypen). Falls dies
jedoch der Fall ist, dann soll die koloskopische Kontrolle
jahrlich erfolgen.

Familiares Kolorektales Karzinom Typ X

Diese Entitdt umfasst die rund 40 % Patienten mit klini-
schem Verdacht auf das Vorliegen eines LS (3 Verwandte
im Verwandtschaftsgrad 1 mit KRK, 2 Generationen be-
troffen), ohne dass eine MMR-Defizienz oder Mutation in
einem der MMR-Gene nachweisbar ist. Das Karzinomrisi-
ko in dieser Gruppe beschrankt sich auf das Kolorektum
und ist kleiner als beim LS und Lynch-like Syndrom (LLS)
(34), sodass meist eine Koloskopie alle 3-5 Jahre ab Alter
40 (oder 10 Jahre frither als das jiingste Manifestationsalter
innerhalb der Familie) vorgeschlagen wird (9, 35).

Empfehlung

Anhand der aktuellen Datenlage und der Guidelines an-
derer Fachgesellschaften schlagen wir folgendes Screening
vor: Koloskopie alle 3-5 Jahre ab Alter 40 oder 10 Jahre
frither als das Erkrankungsalter des jlingsten betroffenen
Familienmitgliedes.

Erblicher Darmkrebs

Beim erblichen KRK kann zwischen Darmkrebs ohne vor-
bestehende Kolon-Polypose («<nonpolyposis colorectal can-
cer») und den Polypose-Erkrankungen unterschieden wer-
den , bei letzteren zudem nach der vorherrschenden
Polypenart. Wie aus ersichtlich, beschrinkt sich die
erhohte Tumoranfilligkeit meist nicht nur auf ein einzelnes
Organsystem wie das Kolorektum. Oft zeigen sich sowohl
inter- wie intrafamilidr phdnotypische Unterschiede, denen
wohl komplexe Interaktionen zwischen genspezifischen
Unterschieden sowie Umwelt- und Lifestyle-Faktoren zu-
grunde liegen (36).

Mit einer Prévalenz von ca. 1 auf 279 Personen stellt das
autosomal-dominant erbliche LS die weltweit haufigste Tu-
morveranlagung dar (37). Rund 3% aller KRK entstehen
auf dem Boden einer LS-Veranlagung, bei der pathogene
Keimbahnvarianten in den MMR-Genen MLH1, MSH2/
EPCAM, MSH6 und PMS2 zugrunde liegen. Die daraus re-
sultierende MMR-Defizienz ldsst sich im Tumorgewebe in-
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direkt in Form einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) bzw.
dem Verlust der MMR-Proteinexpression nachweisen.
Prospektive Studien konnten ausgepriagte genspezifische
Unterschiede fiir Tumorerkrankungen bei Personen mit
nachgewiesener LS-Veranlagung aufzeigen: So betrédgt das
Lebenszeitrisiko fiir das KRK bei MLH1- und MSH2-Tra-
ger/-innen ca. 42-53 % und wird im Mittel um das 44. Le-
bensjahr diagnostiziert; MSH6- und PMS2-Triger/-innen
entwickeln «lediglich» in ca. 3-20 % ein KRK erst mit 42—
69 (MSH6) bzw. 61-66 Jahren (PMS2) (38, 39). Ahnlich ver-
hilt es sich mit anderen LS-assoziierten, extrakolonischen
Tumorerkrankungen wie Endometrium- (MSH2, MSHS,
MLHI: ca. 35-46%; PMS2: ca. 13%), Ovarial- (MSH2,
MLH1, MSHé6: ca. 11-17 %; PMS2: ca. 3%) und Magen-/
Dinndarmkarzinom (MSH2, MLHI: ca. 8-16%; MSHS6,
PMS2: ca. 2-4%) (40). Aufgrund dieser Unterschiede ha-
ben mehrere Fachgesellschaften ihre Empfehlungen fiir
gynikologische und gastroenterologische Vorsorgeunter-
suchungen genspezifisch angepasst (41).

Bei Darmkrebspatienten und zur Vorsorgekoloskopie er-
scheinenden Personen mit positiver Familienanamnese fiir
das KRK soll bei folgenden klinischen Konstellationen an
ein LS gedacht werden: Darmkrebsdiagnose vor dem 50.
Lebensjahr, syn- oder metachrone LS-assoziierte Tumoren
unabhingig vom Erkrankungsalter, ein Angehoériger 1. oder
2. Grades mit vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziertem, LS-
assoziiertem Tumor bzw. 2 oder mehr Angehérige mit LS-
assoziierten Tumoren unabhédngig vom Erkrankungsalter.
Weiter sollte eine genetische Abklarung bei Vorliegen einer
auffdlligen Familienanamnese, wie oben erwédhnt, oder am
Tumorgewebe nachgewiesener MMR-Defizienz oder soma-
tischen MMR-Genalterationen in Betracht gezogen werden
(37). Auch bei Vorliegen einer Lynch-Syndrom verdéchti-
gen Klinik und im Tumor erhaltener MMR-Funktion sollte
eine Abkldrung der MMR-Gene in der Keimbahn disku-
tiert werden, da die diagnostische Sensitivitat der erwédhn-
ten indirekten Methoden nur bei ca. 90 % liegt (42).
Immuncheckpoint-Inhibitoren werden heutzutage oft in der
Behandlung von MMR-defizienten soliden Tumoren ein-
gesetzt und daher alle neu diagnostizierten KRK (und zu-
nehmend auch weitere Krebsarten) auf ihre MMR-Funktion
iberpriift. Dies ist nicht nur von grosser Bedeutung fiir die
bessere Erfassung von LS-Patient/-innen, sondern erdffnet
zudem neue Therapieoptionen bei ca. 10-15% der Patient/-
innen mit sporadischem MMR-defizientem KRK (43).

Die KRK-Vorsorge wird von verschiedenen Fachgesell-
schaften fiir Trager/-innen einer MLH1- oder MSH2-Mu-
tation ab Alter 25 und bei MSH6- oder PMS2-Mutation ab
Alter 35 empfohlen . Die Vorsorge wird generell mit-
tels Koloskopie und bei MLH1- oder MSH2-Tragerschaft
alle 1-3 Jahre empfohlen, bei Mutation im MSH6-Gen alle
2-3 Jahre und bei einer Mutation im PMS2-Gen alle 5 Jah-
re. Prospektive erhobene Daten einer européischen Studie
zeigten hinsichtlich Inzidenz und Tumorstadium keinen
Benefit bei jahrlicher Koloskopie gegeniiber einem weniger
strikten Uberwachungsprotokoll (44). Trotz Uberwachung
erreichte in dieser Studie die kumulative KRK-10-Jahres-
inzidenz bis zu 18 %. Dies bedeutet, dass durch die kolo-
skopische Surveillance mit Polypektomie das KRK nicht
immer verhindert, aber oft frither erkannt werden kann,
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Ubersicht Kolorektalkarzinom-Veranlagungen

Krebsveranlagung

Assoziierte(s) Erbgang Extrakolonische

Tumoren

Endometrium, Ovar, Magen,
ableitende Harnwege u.a.

bislang keine bekannt

Duodenum, Schilddruse,
Desmoid, Hepatoblastom,
Pankreas

Duodenum, Schilddrise (?)

Endometrium, Brust

Brust, Endometrium,
Duodenum

Magen (?), Hirn (?)

Krebs im Kindesalter
(Dunndarm, Hirn,
hamatologische Tumoren)

Originalartikel

Internetlinks/Referenzen
zu spezifischen Behandlungs-/
Vorsorgeempfehlungen

GeneReviews
(www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1211/);
Seppala T et al., Br J Surg, 2021
(pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34043773/)

keine bekannt

GeneReviews
(www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1345/)

GeneReviews
(www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK107219/)

Palles C et al., Fam Cancer, 2022
(pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33948826/)

GeneReviews
(www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK555473/)

keine bekannt (evtl. analog FAP?)

Suerink M et al., Fam Cancer, 2021
(pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32613597/)

Gen(e)

1) KRK-Veranlagungen
ohne Polypose

Lynch-Syndrom MLH1 AD

MSH2

MSH6

PMS2
RPS20-bedingtes erbliches KRK RPS20 AD
1) Kolonpolypose
a) Adenomatose Polypose
APC-bedingte Polypose (FAP) APC AD
MUTYH-bedingte Polypose (MAP) MUTYH AR
Polymerase-Proofreading-assoziierte POLD1 AD
Polypose (PPAP) POLE
NTHL1-bedingtes Tumorsyndrom NTHL1 AR
MSH3-bedingte Polypose MSH3 AR
Konstitutionelles Mismatch- MLH1 AR
Reparatur-Defizienz-Syndrom MSH2

MSH6

PMS2
b) Hamartomatdse Polypose
Peutz-Jeghers-Syndrom STK11 AD

Magen, Pankreas,
Diinndarm, Gonaden,

GeneReviews
(www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1266/)

Mamma, Zervix

Juveniles Polypose-Syndrom BMPR1A, AD

SMAD4
PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom PTEN AD
c) Serratierte Polypose
RNF43-bedingte serratierte Polypose RNF43 AD
d) Gemischte Polypose
GREM1-bedingte gemischte Polypose GREM1 AD

Magen, Dunndarm,
Pankreas

Mamma, Schilddrise,
Nieren, Endometrium

bislang keine bekannt

bislang keine bekannt

GeneReviews
(www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1469/)

GeneReviews
(www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK1488/)

East JE et al., Gut, 2017
(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28450390/);
Hyun E et al., Can J Surg, 2021
(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34728521/)

keine bekannt (evtl. analog FAP?)

AD autosomal-dominant; AR autosomal-rezessiv; FAP familidre adenomattse Polypose; KRK kolorektales Karzinom

mit entsprechend besserer Prognose. Die Griinde hierfiir
sind noch nicht vollstandig gekldrt (45). Gute Evidenz fiir
den Nutzen einer regelmissigen Uberwachung zur Sen-
kung der Inzidenz und Mortalitit von Karzinomen des
Magens, Diinndarmes und Pankreas gibt es nicht. Dem-
entsprechend wird die Uberwachung des oberen Gastro-
intestinaltraktes von den meisten Fachgesellschaften nicht
routinemdssig, sondern nur bei Vorliegen weiterer Risi-
kofaktoren (familidres Auftreten von Magenkarzinomen,
Regionen mit hoher Inzidenz fiir Magenkrebs) empfohlen,
meist ab Alter 30. Vorsorgeuntersuchungen fiir den Diinn-
darm und das Pankreas werden ebenso nicht generell,
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sondern nur auf individueller Basis empfohlen, bspw. bei
(mehrfachem) familidrem Auftreten von Karzinomen in
den entsprechenden Organen.

Empfehlungen
Anhand der aktuellen Datenlage und der Guidelines ande-
rer Fachgesellschaften schlagen wir folgendes Screening vor
: Koloskopische Uberwachung geschlechtsunabhin-
gig alle 2 Jahre bei MLHI1- oder MSH2-Mutation ab Alter 25,
bei MSH6 ab Alter 35 alle 2-3 Jahre und bei PMS2-Mutation
ab Alter 35 alle 5 Jahre. Beginn der Uberwachung in allen
Fillen wenigstens 5 Jahre frither als das Erkrankungsalter
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des jiingsten betroffenen Familienmitgliedes. Anpassung
der Uberwachung an den kolorektalen Phinotyp (Nachweis
fortgeschrittener Polypen), zudem vorzeitige Untersuchung
bei Auftreten von Symptomen. Obere Panendoskopie in
Abhiéngigkeit des familidren Phanotyps (positive Familien-
anamnese fiir das Magenkarzinom). Wir empfehlen eine
Helicobacter-Pylori-Diagnostik mit ggf. Eradikation. Den
Patient/-innen soll ein gesunder Lebensstil empfohlen wer-
den (wie die Vermeidung von Ubergewicht, regelméssige Be-
wegung und eine ausgewogene Erndhrung) (46).

Fortschritte in der Labordiagnostik und die Fortsetzung
der prospektiven Datenerhebung in internationalen Kon-
sortien wie der Prospective Lynch Syndrome Database
(PLSD) (47) werden zu weiteren, klinisch relevanten Geno-
typ-Phanotyp-Korrelationen fithren, welche Anpassungen
des Screenings gastrointestinaler und anderer Organe er-
fordern. Daher sind in Tab. 2 diverse Webadressen aufgelis-
tet, um sich nach den aktuellsten Vorsorgeuntersuchungen
zu informieren. Der Vollstindigkeit halber sei noch das
autosomal-rezessiv erbliche, konstitutionelle Mismatch-

Tab.3

- Empfehlungen zur Vorsorge des Gastrointestinaltraktes bei erblichen Darmkrebsveranlagungen

Fachgesellschaft ~ Syndrom Beginn Modalitat Intervalliiberwachung
ESGE 2019 Lynch-Syndrom
MLH1, MSH1 25 Koloskopie alle 2 Jahre
MSH®6, PMS2 35 Koloskopie alle 2 Jahre
Familidre adenomattse Polypose 12-14 Koloskopie alle 1-2 Jahre
25 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation
MUTYH-assoziierte Polypose 18 Koloskopie alle 1-2 Jahre
35 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation
BSG 2020 Lynch-Syndrom
MLH1, MSH1 25 Koloskopie alle 2 Jahre
MSH®6, PMS2 35 Koloskopie alle 2 Jahre
Familidre adenomattése Polypose 12-14 Koloskopie alle 1-3 Jahre
25 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation
MUTYH-assoziierte Polypose 18-20 Koloskopie jahrlich
35 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation
ASGE 2020
Familidre adenomattdse Polypose 10-12 Koloskopie** alle 1-2 Jahre
20-25 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation,
gastrale Adenome
Attenuierte adenomatése Polypose 18-20 Koloskopie alle 1-2 Jahre
30-35 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation,
gastrale Adenome
MUTYH-assoziierte Polypose 18-20 Koloskopie alle 1-2 Jahre
30-35 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation
EHTG 2021 Lynch-Syndrom
MLH1, MSH2 25 Koloskopie alle 2-3 Jahre*
MSH6 35 Koloskopie alle 2-3 Jahre*
PMS2 35 Koloskopie alle 5 Jahre
SGGSSG 2024*** Lynch-Syndrom
MLH1, MSH2 257 Koloskopie alle 2 Jahre
MSH6 35t Koloskopie alle 2-3 Jahre*
PMS2 35t Koloskopie alle 5 Jahre
Familidre adenomattése Polypose 10-12 Koloskopie alle 1-2 Jahre
25 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation, gastraler
Phénotyp (Adenome, Driisenkdrperzysten)
Attenuierte adenomatése Polypose 18-20 Koloskopie alle 1-2 Jahre
30 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation, gastraler
Phanotyp (Adenome, Driisenkorperzysten)
MUTYH-assoziierte Polypose 18-20 Koloskopie alle 1-2 Jahre
30 Gastroskopie nach Spigelman-Klassifikation, gastraler

Phénotyp (Adenome, Driisenkdrperzysten)

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy; BSG British Society of Gastroenterology; EHTG European Hereditary Tumor Group;
ASGE American Society for Gastrointestinal Endoscopy; SGGSSG Schweizerische Gesellschaft flir Gastroenterologie und Hepatologie

* Koloskopie alle 2 Jahre bei kolorektalem Karzinom in der persénlichen Anamnese.
** Alternativ Sigmoidoskopie bis zum erstmaligen Auftreten von adenomattdsen Polypen.
*** Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gelten eine optimale Darmreinigung und die Erftllung der SGGSSG-Empfehlungen

zur Qualitat der Vorsorgekoloskopie.

t Erste Untersuchung 5 Jahre friher als das Manifestationsalter beim jingsten betroffenen Familienmitglied.
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Reparatur-Defizienz-Syndrom (CMMRD) erwéhnt, eine
seltene Krebsveranlagung des Kindesalters, die v.a. mit
malignen hdmatologischen, gastrointestinalen und ZNS-
Tumoren einhergeht (40).

Das LLS beschreibt Personen mit MMR-defizientem
KRK oder anderen LS-assoziierten Tumoren, ohne dass
eine Keimbahnmutation in einem MMR-Gen nachweis-
bar ist (48). Da die Mehrheit aller KRK mit MSI nicht
im Rahmen eines LS, sondern sporadisch als Folge einer
Hypermethylierung im MLHI-Promoter auftreten, soll
diese molekulare Aberration ausgeschlossen werden. Ist
dies der Fall, dann ist in 50-70 % der Fille die MMR-De-
fizienz durch (sporadisch aufgetretene) biallelische soma-
tische MMR-Genmutationen erklart. Um Betroffene und
deren Verwandte nicht durch unnétige Uberwachungen
zu belasten, soll daher auch diese Konstellation im La-
bor ausgeschlossen werden (49, 50). Das KRK-Risiko in
betroffenen Familien scheint kleiner als bei nachgewie-
senem LS, aber hoher als beim fKRK zu sein (34, 51). Die
Datenlage zum wenig verstandenen LLS ist diirftig, vor-
geschlagen wird beispielsweise die Uberwachung mittels
Koloskopie alle 2-3 Jahre fiir Betroffene und deren Ver-
wandte im Verwandtschaftsgrad 1 ab Alter 25 bzw. in
Abhingigkeit von der Familienanamnese (9, 52).

Empfehlung

Anhand der limitierten Evidenz kdnnen keine Empfehlun-
gen gegeben werden. Die Uberwachung soll individuell un-
ter Beriicksichtigung der Familienanamnese und des Pha-
notyps des/der betroffenen Patient/-in festgelegt werden.

Die im Vergleich zum Lynch-Syndrom deutlich selteneren
adenomatosen Polyposen-Syndrome sind fiir ca. 1% der
KRK insgesamt bzw. ca. 2 % aller vor dem 50. Lebensjahr di-
agnostizierten KRK verantwortlich. Diagnostisch unproble-
matisch ist die «klassische» Ausprigung mit Hunderten bis
hin zu Tausenden von gastrointestinalen Adenomen (53). In
bis zu einem Drittel liegt beim klassischen Phénotyp keine
positive Familienanamnese vor, sodass von einer Neumu-
tation ausgegangen wird. Liegen weniger als 100 Adenome
vor, handelt es sich um eine attenuierte Polypose-Form, die
genetisch heterogen ist und sowohl dem autosomal-domi-
nanten (APC, POLDI1, POLE) als auch dem autosomal-re-
zessiven Erbgang (MUTYH, NTHL1, MSH3, MBD4 u.a.)
folgen kann. Eine genetische Abklarung ist zu diskutieren,
wenn bei einer Person kumulativ mindestens 10-20 Adeno-
me nachgewiesen wurden. Wie Terlouw et al. gezeigt haben,
liegt die Detektionswahrscheinlichkeit fiir pathogene APC-
oder MUTYH-Varianten iiber 10 %, wenn bei einer Person
vor dem 60. Lebensjahr kumulativ mehr als 10 bzw. vor dem
70. Lebensjahr mehr als 20 adenomatése Polypen gefunden
wurden (54). Weiter konnen das Vorliegen extrakolonischer
Tumormanifestationen, wie z.B. Desmoid-Tumoren, mul-
tiple Osteome u.a., und eine auffdllige Familiengeschichte
(Angehoriger 1. Grades mit >10 Adenomen) zusitzliche
Hinweise auf eine hereditdre Polypose liefern. Das Risiko
fiir die Entwicklung eines KRK nimmt bei der klassischen
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APC-bedingten familidren adenomatdsen Polypose (FAP)
bereits anfangs der zweiten Lebensdekade zu und erreicht
ein Lebenszeitrisiko von beinahe 100%. Bei Vorliegen der
attenuierten Form (AFAP) treten Neoplasien etwas spiter
und vor allem im rechten Hemikolon auf, das KRK-Risi-
ko betragt ca. 70 % (55, 56). Bei beiden Formen treten auch
gehduft Karzinome im oberen Gastrointestinaltrakt auf,
im Bereich von Duodenum/Papilla Vateri in ca. 4-12%
und im Magen in ca. 1%. Die meisten Fachgesellschaften
empfehlen bei nachgewiesener Triagerschaft einer autoso-
mal-dominant erblichen APC-bedingten Kolonpolypose
die 1-2-jahrliche koloskopische Uberwachung bei der klas-
sischen Form ab dem Beginn und bei der attenuierten FAP
(AFAP) ab dem Ende der zweiten Lebensdekade.

Bei den meisten Patienten mit APC-bedingter Polypose, be-
sonders der klassischen Form (bis 90 %), finden sich im Ma-
gen zahlreiche Driisenkoérperzysten, Adenome sind weniger
héufig, scheinen aber klinisch relevanter zu sein wegen des
Risikos einer malignen Transformation. Die Strategien zur
Uberwachung im oberen Gastrointestinaltrakt bei FAP bzw.
AFAP sind heterogen. Bei der klassischen Form wird eine
obere Endoskopie mit Darstellung der Papilla Vateri ab dem
20.-25. Lebensjahr vorgeschlagen mit befundabhingiger
(Spigelman-Klassifikation, Phanotyp im Magen) Wiederho-
lung alle 6 Monate bis 5 Jahre. Da Trager/-innen einer patho-
genen APC-Variante, die hinter APC-Kodon 1395 liegt, ein
erhohtes Lebenszeitrisiko (ca. 10-24 %) fiir Desmoid-Tumo-
ren aufweisen, sollten bei diesen Personen mehrstufige Ope-
rationen vermieden und klinisch ein besonderes Augenmerk
auf entsprechende abdominale Symptome gelegt werden, mit
ggt. bildgebender Abklarung mittels MRI oder CT.

Bei der autosomal-rezessiven MUTYH-bedingten attenui-
erten Form der adenomatésen Polypose (MAP) liegt das
Lebenszeitrisiko fiir ein KRK bei ca. 80 %, fiir ein Karzi-
nom im Duodenum bei ca. 4% und im Magen bei ca. 1 %.
Wie bei der APC-assoziierten Form der attenuierten Poly-
pose steigt das KRK-Risiko erst gegen Ende der zweiten
Lebensdekade an, und auch die MAP manifestiert sich vor
allem im rechten Hemikolon, dabei kénnen nebst AP auch
SP vorliegen. Dementsprechend empfehlen die meisten
internationalen Fachgesellschaften fiir die Uberwachung
des Kolorektums bei MAP (nachgewiesene biallelische
MUTYH-Tréger/-innen), sofern die personliche bzw. die
Familienanamnese nicht auf einen besonderen Phénotyp
hinweist, 1-2-jahrliche Koloskopien ab dem 18.-20. Le-
bensjahr. Eine obere Endoskopie mit Darstellung der Pa-
pilla Vateri wird ab der 3. Dekade vorgeschlagen, wieder-
um befundabhéngig alle 6 Monate bis 5 Jahre. Kontrovers
wird derzeit diskutiert, ob monoallelische (heterozygote)
MUTYH-Tréger/-innen ein (etwa 2-fach) erhohtes KRK-
Risiko tragen. Teilweise wird empfohlen, ab dem 40. Le-
bensjahr etwa alle 5 Jahre eine Koloskopie durchzufiihren,
insbesondere wenn in der Familie ein erstgradig Verwand-
ter an einem KRK erkrankte.

Empfehlungen

Anhand der aktuellen Datenlage und der Guidelines an-
derer Fachgesellschaften schlagen wir folgendes Scree-
ning vor : Koloskopie alle 1-2 Jahre ab Alter 12-14
bei klassischer FAP, bei AFAP und MAP ab Alter 18-20.
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Gastroskopie mit Darstellung der Papilla Vateri alle 1-5
Jahre ab Alter 25. Anpassung der endoskopischen Uber-
wachung des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes
an den Phidnotyp und bei Auftreten von Symptomen. Bei
Status nach Operation soll das Restrektum oder der Pouch
ca. alle 6-12 Monate endoskopisch kontrolliert werden. In
den letzten 20 Jahren wurden weitere, sehr seltene Non-
bzw. Polypose-Formen entdeckt, die mit einem erhéhtem
Risiko fiir das KRK und oft auch fiir extrakolonische Tu-
more einhergehen (Tab. 2). Aufgrund der Seltenheit wird
in dieser Arbeit nicht ndher auf diese eingegangen.

Genetische Beratung und Abklarung

Bei ca. 13% (9 %-26 %) der KRK-Patient/-innen, deren Er-
krankung vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wurde,
lasst sich eine pathogene Keimbahnvariante in einem der
17 bislang bekannten Gene identifizieren (57), was von kli-
nischer Relevanz sein kann. Das frithzeitige Erkennen einer
erblichen Darmkrebserkrankung hat dabei nicht nur Kon-
sequenzen fiir das chirurgisch-onkologische Vorgehen und
die Gestaltung der Nach- bzw. Vorsorge beim Betroffenen,
sondern ist auch von essenzieller Bedeutung fiir dessen ge-
sunde Familienangehorige. So erméglicht dies in der Folge
auch den Angehorigen (u.a. Eltern, Geschwister, Kinder
meist erst ab 18. Lebensjahr), sich nach entsprechender ge-
netischer Beratung und angemessener Bedenkzeit pradiktiv
auf Tragerschaft testen zu lassen (Tragerwahrscheinlichkeit
bei Verwandten 1. Grades: 25 % bzw. 50 %) und so fiir sich
die Notwendigkeit regelmissiger Krebsvorsorgeuntersu-
chungen zu klédren.

Die Kosten einer molekulargenetischen Abklirung von
1-10 Genen belaufen sich auf ca. CHF 3 000 - 4 000.- und
sind als Pflichtleistungen in der Analysenliste (Anhang 3
der Krankenpflege-Leistungsverordnung) entweder spezi-
fisch (Lynch-Syndrom, APC-bedingte Polypose) oder in
genereller Form als «Seltene erbliche Tumorkrankheiten»
aufgefiihrt. Fiir Letztere sollte zur Sicherung der Kostenbe-
teiligung vorgidngig ein sog. Orphan Disease-Antrag beim
vertrauensédrztlichen Dienst des Krankenversicherers ein-
gereicht werden (Antragsformular: https:/sgmg.ch/de/fach-
themen#fachthemen-dokumente).

Vor Veranlassung einer diagnostischen genetischen Ab-
klarung bedarf es, wie im Bundesgesetz iiber genetische
Untersuchungen beim Menschen (GUMG) festgehalten,
einer hinreichenden Aufklarung, die der/die auftraggeben-
de Arzt/Arztin entweder selbst durchfiihrt oder eine gene-
tische Beratung veranlasst, sowie der Zustimmung des Pa-
tienten bzw. der Patientin.

Vor und nach einer priasymptomatischen (pradiktiven)
genetischen Testung ist eine fachkundige genetische Bera-
tung gesetzlich vorgeschrieben, in der nicht nur auf Aus-
sagekraft, Grenzen und medizinische Konsequenzen einer
Tragertestung bzw. dem Verzicht darauf eingegangen wird,
sondern auch psychosoziale und (versicherungs)rechtliche
Aspekte diskutiert werden. Die Tragertestung belduft sich
auf ca. CHF 400.- und stellt, mit Ausnahme von Lynch-
Syndrom und APC-bedingter Polypose, keine Pflichtleis-
tung der Krankenversicherer dar.
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Chemopravention

In diversen Labor- und klinischen Studien konnte ein pro-
tektiver Effekt diverser Substanzen (NSAR, Statine, Vita-
mine etc.) auf die Entstehung und Progression kolorektaler
Neoplasien nachgewiesen werden (58). So zeigte sich fiir
die am besten untersuchte Medikamentengruppe, NSAR
inkl. Aspirin, dass bei FAP-Patienten die Anzahl und Gros-
se von Polypen und bei Patienten mit Lynch-Syndrom das
KRK-Risiko gesenkt werden kann. In der CAPP-2-Studie
wurde das KRK-Risiko nach rund 10 Jahren durch die Ein-
nahme von 600 mg Aspirin taglich im Vergleich zu Placebo
um rund 35% gesenkt (59). Verschiedene Aspekte wie die
optimale Dosierung und Dauer der Chemopravention mit
Aspirin sind aber noch ungeniigend geklart. Dementspre-
chend unterstiitzen einige Fachgesellschaften die prophy-
laktische Aspirin-Einnahme bei LS, wihrend andere keine
Stellungnahme abgeben. Risiko und Benefit miissen daher
individuell abgeschitzt und auch im Rahmen allfilliger
Komorbiditdten und des Alters beurteilt werden.
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Abkiirzungen

AFAP Attenuierte familidre adenomattse Polypose
AP Adenomatdser Polyp

BSG British Society of Gastroenterology

CCA Cancer Council Australia

eKRK Erbliches kolorektales Karzinom

FAP Familidre adenomattse Polypose

FDR First-degree Relatives

FIT Test Immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl
fKRK Familidres kolorektales Karzinom

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy
HNPCC Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
HP Hyperplastischer Polyp

KRK Kolorektales Karzinom

LLS Lynch-like Syndrom

LS Lynch-Syndrom

MAP MUTYH-assoziierte Polypose

MMR Mismatch Repair

SP Serratierter Polyp

SPS Serratiertes Polypose-Syndrom

USMSTF  U. S. Multi-Society Task Force
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Disclaimer

Diese Empfehlungen mussen in der Zukunft Uberarbeitet und
angepasst werden, abhangig von neuen Studiendaten und techno-
logischen Moglichkeiten sowie basierend auf Erfahrungen im
klinischen Alltag. Diese Empfehlungen sollen als Orientierung in der
klinischen Praxis dienen und nicht als universell gliltige Regeln
angewendet werden. Die klinische Situation kann eine Abweichung
von den vorgeschlagenen Empfehlungen erfordern.
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