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Erblicher Darmkrebs

Darmkrebs, auch kolorektales Karzinom genannt, ist eine Krebserkrankung,
die im Dickdarm oder im Mastdarm auftritt. Sie ist eine der haufigsten
Krebserkrankungen weltweit. Allein in Deutschland erkranken jahrlich rund
33.000 Manner und 28.000 Frauen an Darmkrebs. Das Risiko steigt mit dem
Alter deutlich an. Die meisten Falle werden bei Menschen tber 50 Jahren
diagnostiziert.! Jiingere Menschen kénnen ebenfalls, wenn auch seltener,
betroffen sein.

Neben dem Alter sind weitere Risikofaktoren eine familiare Vorgeschichte
von Darmkrebs oder Polypen, eine personliche Vorgeschichte von Darm-
polypen oder entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn, eine ungesunde Ernahrung (z.B. reich an rotem Fleisch und
arm an Ballaststoffen), Bewegungsmangel, Rauchen und tibermaRiger
Alkoholkonsum.

Bis zu 5 % aller Darmkrebserkrankungen sind genetisch bedingt und lassen
sich auf eine bekannte Verdanderung in einzelnen Genen (Mutation) zuriick-
flihren, die eine wichtige Funktion bei der Steuerung des Zellzyklus und der
Reparatur von DNA-Schaden haben. Diese Veranderungen werden zu 50 %
von den Eltern an ihre Kinder weitervererbt.? Trdgerinnen dieser Mutation
konnen bereits in jungen Jahren von Darmkrebs oder anderen Tumorerkran-
kungen betroffen sein.

Formen des erblichen Darmkrebses

Es gibt verschiedene Formen des erblichen Darmkrebses, von denen zwei der
haufigsten das Lynch-Syndrom und das familiare adenomatdse Polyposis-
Syndrom (FAP) sind. Die haufigste Form des erblichen Darmkrebses ist das
Lynch-Syndrom bzw. HNPCC, etwa 3 % aller Darmkrebserkrankungen gehen
auf HNPCC zuriick:

1. Lynch-Syndrom
(hereditares nicht-polyposes kolorektales Karzinom, HNPCC):
e erbliche Erkrankung, die durch Mutationen in den DNA-Reparaturgenen
verursacht wird.
e Menschen mit Lynch-Syndrom haben erhdhtes Risiko, verschiedene Krebs-
arten zu entwickeln, darunter Darmkrebs, aber auch Krebsarten wie Gebar-
mutter-, Eierstock- und Magenkrebs.



* Mutationen betreffen Gene wie MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2, die fiir die
Reparatur von DNA-Schaden verantwortlich sind.

» Uberwachung von Personen mit Lynch-Syndrom umfasst regelmaRige
Koloskopien, um Darmkrebs frithzeitig zu erkennen und zu behandeln.

2. Familiares adenomatdses Polyposis-Syndrom (FAP):

« seltene, erbliche Erkrankung, bei der Hunderte bis Tausende von Adenomen
(Polypen) im Dickdarm und im unteren Diinndarm auftreten.

e durch Veranderung im APC-Gen verursacht, das das Zellwachstum
reguliert. Mutationen fiihren zu einem unkontrollierten Zellwachstum und
zur Bildung von Polypen. Diese kdnnen sich zu bdsartigen Tumoren
entwickeln, wenn sie nicht entfernt werden.

e Standardbehandlung fir FAP umfasst prophylaktische Entfernung des Dick-
darms, um Risiko der Entwicklung von Darmkrebs zu verringern.

Seltenere erbliche Formen von Darmkrebs sind das Peutz-Jeghers-Syndrom
und das hereditare diffuse Magen- und Darmkrebs-Syndrom (HDGC).

Genetische Beratung und Diagnostik
bei Verdacht auf erblichen Darmkrebs

Genetische Beratung und Diagnostik spielen eine wichtige Rolle bei der
Detektion von erblichem Darmkrebs und bei der Bestimmung des individu-
ellen Risikos fur die Entwicklung dieser Erkrankung. Sie sollten unter Leitung
von Fachdrzten fiir Humangenetik und Onkologie durchgefiihrt werden, um
eine angemessene Versorgung der Probanden und Patienten sicherzustellen.

Personen mit einem Verdacht auf erblichen Darmkrebs wird empfohlen, eine
genetische Beratung in Anspruch zu nehmen. In diesem Rahmen erfolgt eine
detaillierte Familienanamnese, denn insbesondere das Vorhandensein von
Darmkrebs in mehreren nahen Verwandten oder das Auftreten von Darm-
krebs in jungen Jahren, kann auf eine genetische Veranlagung hinweisen.
Darilber hinaus werden individuelle Risikofaktoren bewertet und geeignete
genetische Untersuchungen besprochen.

Es gibt verschiedene genetische Untersuchungen, die zur Identifizierung von
Mutationen in den Genen durchgefiihrt werden konnen, die mit erblichem
Darmkrebs assoziiert sind. Zu den haufig getesteten Genen gehoren APC bei



FAP und MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 bei Lynch-Syndrom, und andere. Die Dia-
gnostik dieser genetischen Veranderungen kann dazu beitragen, das indivi-
duelle Risiko einer Person fur die Entwicklung von Darmkrebs zu bestimmen.

Liegt eine genetische Veranderung vor, kann die Diagnostik auch bei anderen
gesunden Familienmitgliedern in Erwagung gezogen werden, um festzustel-
len, ob sie ebenfalls Trager der Veranderung sind. Durch diese pradiktive
(vorhersagende) Testung kdnnen Anlagetragerinnen - gesunde Personen,
die die Mutation tragen - friih erkannt und ihnen spezielle, engmaschige
Vorsorgeuntersuchungen angeboten werden, um einen moglichen Tumor
frihzeitig erkennen und behandeln zu konnen. Familienmitglieder, bei denen
eine familiare Veranderung ausgeschlossen wurde, haben kein erhéhtes
Darmkrebsrisiko.

Genetische Untersuchung des Tumors/Tumorgewebes

Neben der Untersuchung der beschriebenen Gene, durch die das individuelle
Risiko eines Menschen, an Darmkrebs zu erkranken, eingeschatzt werden
kann, spielt auch die Untersuchung des Tumorgewebes bereits erkrankter
Patienten eine wichtige Rolle bei der Diagnose und Behandlung erblichen
Darmkrebses. Hierzu kommen die Tumorbiopsie und histopathologische
Untersuchung, Immunhistochemie und molekulargenetische Analysen zum
Einsatz.

Fir die Indikationsstellung solcher Untersuchungen hat man aus der
Erfahrung mit Familien mit gehduftem Darmkrebs Kriterien entwickelt, die
es wahrscheinlich machen, dass ein Lynch-Syndrom vorliegt. Dies sind die
sogenannten Amsterdam-Kriterien.* Maximal 60 % der Patienten mit einer
Mutation in einem der DNA-Reparaturgene erfiillen die Amsterdam-Kriterien.
Zur Erfassung der Uibrigen Patienten gelten die Bethesda-Kriterien® als Indi-
kation zur molekulargenetischen Analyse des Tumorgewebes.

Eine Kombination der hier beschriebenen diagnostischen Ansatze unterstiitzt
behandelnde Facharzte dabei, eine genaue Diagnose zu stellen und das
individuelle Risiko fiir erblichen Darmkrebs zu bewerten. Dartber hinaus
kann eine mafRgeschneiderte Behandlungsstrategie entwickelt werden, die
auf den genetischen und molekularen Eigenschaften des Tumors basiert.
Dabei ist es von Bedeutung, dass die genetische Beratung/Diagnostik und



die Zusammenarbeit in einem interdisziplindaren Team von Facharzten
entscheidend sind, um die bestmdgliche Versorgung fir Patienten mit
erblichem Darmkrebs zu gewahrleisten.

Vorsorge bei erblichem Darmkrebs

Menschen, die ein familiar bedingtes erhohtes Darmkrebsrisiko haben und/
oder bei denen eine Haufung genetischen Risikomarker vorliegen, sollten
sich bei ihren behandelnden Arzten zu geeigneten Vorsorgeprogrammen
informieren. Zentrales Element ist dabei die jahrliche Darmspiegelung. In
ihrem Rahmen konnen Schleimhautwucherungen frih erkannt und praventiv
entfernt werden. Bei einigen Polyposisformen wie der klassischen FAP wer-
den jahrliche Koloskopien bereits ab dem 10. bis 12. Lebensjahr, bei HNPCC
ab dem 25. Lebensjahr empfohlen.®
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Hinweise zu Anforderung und Probenmaterial

Eine genetische Diagnostik darf nur mit unterschriebener Einwilligungs-
erklarung des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters durchgefiihrt
werden. Diese Einwilligungserklarung finden Sie auf allen Anforderungs-
scheinen des MVZ diagnosticum Frankfurt, Zentrum fir Humangenetik.

Auftragsformular und Versandmaterial

Das Auftragsformular ,Genetische Diagnostik“ und das erforderliche Versand-
material sind bei MVZ diagnosticum Frankfurt, Zentrum fur Humangenetik
erhaltlich. Anforderung uber die Servicenummer 069 5308437 -0 oder Uber
genetik.diagnosticum.eu

Probenmaterial

Molekulargenetische Untersuchungen
EDTA-Blut

Versand
Fahrdienst oder Postweg
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