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bei Kolonadenomen und Polyposissyndromen
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Schliisselworter
Kolorektales Karzinom: hereditare Formen, Pravention
Uberwachung, chirurgisches Vorgehen

Zusammenfassung

Die Entwicklung moderner minimal-invasiver Diagnose- und
Behandlungsverfahren auf dem Gebiet der kolorektalen
Adenome und Karzinome ermdglicht eine effektive Uberwa-
chung von Risikopersonen, andererseits erfolgt durch die
endoskopische Abtragung oder transanale bzw. TEM-techni-
sche Resektion von Adenomen bereits eine erhebliche Kar-
zinompravention. Die Einfiihrung der laparoskopischen
Technik bei der Resektion kolorektaler Tumoren konnte nach
Evaluierung der bisherigen Ergebnisse zu einer weiteren
Verringerung der Hospitalisierung und operationsassoziier-
ten Morbiditat der Patienten bei gleicher Prognose fiihren.
Kennzeichnend fiir familidare Formen des kolorektalen Karzi-
noms ist das hohe Risiko fiir die Entwicklung kolorektaler
Tumoren, jedoch auch fiir weitere extrakolonische Neopla-
sien. Dies trifft fir das hereditare Nicht-Polyposis-assoziierte
kolorektale Karzinom (HNPCC), die familiare Polyposis (FAP)
und die selteneren Formen wie Peutz-Jeghers-Syndrom und
juvenile Polyposis zu. Die Anwendung der molekularen Dia-
gnostik in diesen Familien ermdglicht durch die Identifizie-
rung von Mutationstragern und Nichtmutationstragern ein-
erseits die gezielte Eingliederung von Hochrisikopersonen
(Mutationstragern) in spezielle, auf das jeweilige Syndrom
zugeschnittene Uberwachungs- und Vorsorgeprogramme
und erspart andererseits Personen mit durchschnittlichem
Risiko (Nichtmutationstragern) unnétige und teilweise inva-
sive Diagnostik. Bezliglich des chirurgischen Vorgehens bei
Patienten mit einer Form des hereditaren kolorektalen Karzi-
noms gibt es bereits etablierte Verfahren, wie die Durchfiih-
rung einer restaurativen Proktokolektomie bei der FAP, bei
anderen Formen, wie bei HNPCC, sind diese noch in der Dis-
kussion. Wesentliche Fortschritte bei der Pravention kolo-
rektaler Tumoren sind in den nachsten Jahren moglicher-
weise auf dem Gebiet der Chemopravention zu erwarten.

Key Words
Colorectal cancer: hereditary forms, prevention,
surveillance, surgical approach

Summary

Surgical Approach and Strategies in Colon Adenomas and
Polyposis Syndromes

Development of modern, minimally invasive methods for
diagnosis and treatment in the field of colorectal tumours
enables an effective surveillance for persons at high risk
as well as a distinct cancer prevention by endoscopic,
transanal or TEM removal of colorectal adenomas. Introduc-
tion of laparoscopic techniques in the resection of colorectal
tumours could entail, after evaluation of preliminary results,
a decreased duration of hospitalisation and procedure-as-
sociated morbidity in patients with the same prognosis. The
very high risk for development of colorectal tumours as well
as for some extracolonic neoplasia is typical for familial col-
orectal cancer syndromes. This concerns hereditary non-
polyposis colorectal cancer (HNPCC) syndrome, familial
polyposis coli, and the infrequent forms like Peutz-Jeghers
syndrome and juvenile polyposis. Molecular diagnostics has
the power to identify carriers and noncarriers of a mutated
gene in these families and therefore may permit clear-cut
decisions regarding inclusion in special surveillance pro-
grammes, which is recommended for all persons at risk
from affected families. Concerning the surgical approach in
patients with hereditary colorectal cancer, well-accepted
routine procedures like restorative proctocolectomy in fa-
miliar polyposis patients have already been established; in
other forms like HNPCC the best surgical modality is still
under discussion. Remarkable progress in the prevention of
colorectal tumours could be expected from chemopreven-
tion trials in the next years.
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Einleitung

Kolorektale Karzinome sind das Ergebnis einer Karzinogene-
se, die mit kleinen Lé&sionen in Kolonkrypten beginnt, sich
iber Adenome verschiedener Dysplasiegrade fortsetzt und
schlieflich in einem manifesten Karzinom resultiert. Diese
Abfolge klinischer und pathohistologischer Stadien wird als
Adenom-Karzinom-Sequenz bezeichnet. Auf molekularer
Ebene ist diese Sequenz mit der Akkumulation von Mutatio-
nen in verschiedenen Tumorsuppressor- und Onkogenen asso-
ziiert, die fiir das Gleichgewicht zwischen Zellproliferation
und Apoptose verantwortlich sind. Jede dieser Mutationen
bewirkt einen Wachstumsvorteil des jeweiligen Zellklons in
dem sich entwickelnden Tumor [1].

Bei den meisten Patienten umfasst der Zeitraum von der Ent-
stehung des kolorektalen Adenoms bis zur Entwicklung des
Karzinoms bis zu 10 Jahren. In bestimmten Fillen, wie z.B.
bei Patienten mit dem «hereditary nonpolyposis colorectal
cancer»(HNPCC)-Syndrom ist diese Zeit erheblich verkiirzt,
da es zu einer deutlichen Beschleunigung der Adenom-Karzi-
nom-Sequenz kommt [2, 3].

Bei einer weiteren Gruppe von Patienten bedingen Keim-
bahnmutationen in Genen, die eine Rolle bei der Tumorinitia-
tion spielen (Gatekeeper-Gene), das frith- bzw. massenhafte
Auftreten kolorektaler Adenome. Dies betrifft z.B. Patienten
mit familidrer adenomatoser Polyposis coli (FAP) [4].

Die in den letzten Jahren gewonnenen molekularbiologischen
Erkenntnisse helfen bei dem Verstandnis zur Entwicklung der
verschiedenen Formen der kolorektalen Adenome und Karzi-
nome, ermoglichen dariiber hinaus jedoch neben der Option
der préadiktiven molekularen Diagnostik und der damit ver-
bundenen gezielten Vorsorge in Familien mit hereditéren For-
men eine prognostische Einschidtzung des klinischen Verlaufs
und die sich daraus ergebenden Konsequenzen des chirurgi-
schen Handelns.

Minimal-invasive chirurgische Therapie kolorektaler
Adenome

Endoskopische Verfahren

Die Ileokoloskopie als sensitivstes Verfahren fiir die Diagnos-
tik kolorektaler Polypen und Karzinome ist auch in Kombina-
tion mit einer endoskopischen Polypektomie ein ausgespro-
chen sicheres und komplikationsarmes Untersuchungsverfah-
ren. So wird die Haufigkeit einer Blutung mit 2% und die
einer Perforation mit 0,3% angegeben [5, 6]. Die endoskopi-
sche Polypektomie gilt heute als das Standardverfahren fiir
die Behandlung der meisten kolorektalen Polypen. Kleinere
Polypen (<5 mm) werden mit der Zange und grofere (>5 mm)
mit der Schlinge in toto abgetragen. In Abhéngigkeit von der
Erfahrung des Endoskopikers konnen auch grof3e, breitbasige
Polypen des Kolons und des Rektums durch eine Mukosekto-
mie nach submukéser Injektion einer Kochsalzlosung oder
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einer verdiinnten Adrenalinlésung (1:100 000) mit der Dia-
thermieschlinge abgetragen werden. Die einzeln geborgenen
Polypen werden unter Angabe der Lokalisation histologisch
befundet. Auf der Basis des histologischen Befundes werden
die weitere Vorgehensweise und die Nachsorge festgelegt.

Im Zeitraum von 1991 bis 2001 wurden an der Klinik fiir Vis-
zeral-, Thorax- und GeféBchirurgie am Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus an der Technischen Universitdt Dresden
bei 15 217 Patienten Koloskopien durchgefiihrt. Dabei wur-
den bei 1595 Patienten 2871 endoskopische Polypektomien
vorgenommen. 2240 Polypen (78%) hatten einen Durchmes-
ser von <1 cm und 631 Polypen (22%) von >1 cm. Bei 14 Pa-
tienten (0,88%) fand sich bei der histologischen Aufarbeitung
ein Karzinom. In der Literatur wird die Haufigkeit eines Kar-
zinoms in endoskopisch abgetragenen Adenomen mit 0,4-5%
angegeben [7-9]. Das Risiko eines Karzinoms in einem Ade-
nom variiert mit der Grofle und der anatomischen Lokalisa-
tion des Polypen und kann bei einem Polypen von >2.,5 cm
Durchmesser im Rektum mehr als 50% betragen [8]. Bei 12
Patienten (0,75%) trat bei der endoskopischen Polypektomie
eine Blutung auf, die bei 10 Patienten endoskopisch therapiert
werden konnte. Bei 2 Patienten war eine operative Versor-
gung erforderlich. Eine Perforation wurde bei 6 Patienten
(0,38%) mit einem Polypen >1 cm beobachtet. Drei Patienten
wurden bereits innerhalb 1 h nach Polypektomie mit Ubern-
hung der Perforation operiert. Ein protektives Ileostoma
konnte bei diesen Patienten vermieden werden.

Bei erhohtem Perforationsrisiko ist zu empfehlen, in Abhén-
gigkeit von Grof3e, Polypenform, Dignitit, Lokalisation und
dem Allgemeinzustand des Patienten im Einzelfall alternative
Therapieverfahren wie die laparoskopische oder konventio-
nelle Resektion, die laparoskopisch assistierte endoskopische
Polypektomie oder die transanale endoskopische Mikrochir-
urgie einzusetzen.

Minimal-invasive Verfahren

Die letzten Jahre haben in der Chirurgie einen deutlichen
Trend hin zu verschiedenen minival-invasiven Verfahren er-
kennen lassen. Voraussetzungen dafiir waren einerseits die
Entwicklung geeigneter Instrumentarien, andererseits die Ge-
nerierung von Daten innerhalb verschiedener Studien, die
einen Vorteil dieser Verfahren beziiglich Lebensqualitit, sta-
tiondrer Verweildauer, Mortalitdt und Morbiditét bei gleicher
Prognose und Rezidivrate sowohl bei Adenomen als auch
kleinen Karzinomen belegen konnten. Dies trifft insbesonde-
re fiir endoskopisch nicht abtragbare Rektumadenome und
frithe Rektumkarziome zu. Durch die Einfithrung der transa-
nalen lokalen Exzision bei tiefsitzenden (0-5 cm) und der
transanalen endoskopischen mikrochirurgischen Resektion
(TEM) bei hoher sitzenden (5-16 cm) Rektumtumoren ist es
moglich, einer Reihe von Patienten die konventionelle ante-
riore Rektumresektion bzw. abdominoperineale Rektumex-
stirpation zu ersparen. Voraussetzung fiir den Einsatz dieser
beiden Verfahren ist ein exaktes pridoperatives Staging, da
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Tab. 1. Formen der hereditiren kolorektalen Karzinome und deren
asssoziierte Gene [34, 65-82]

Syndrom Gene
FAP APC
Peutz-Jeghers-Syndrom STK11

SMAD4, BMPRIA
hMLHI, hMLSH2, hMSH6, PMS1, PMS2,
EXOI

Juvenile Polyposis
HNPCC

nach den bisherigen Daten nur bei Rektumadenomen und
-karzinomen im Stadium T1NOG1-2 die Indikation zu dieser
Technik gegeben ist. In mehreren Studien konnte dabei ge-
zeigt werden, dass Rezidivrate und Prognose dieser Patienten
durch den Einsatz der minimal-invasiven Technik nicht nega-
tiv beeinflusst wurde [10-13].

Im Zeitraum von 1994 bis 2001 wurde in der Klinik fiir Visze-
ral-, Thorax- und Gefédfchirurgie des Universititsklinikums
Carl Gustav Carus Dresden bei 212 Patienten eine TEM-tech-
nische Resektion vorgenommen. Die Indikation dazu stellten
in 168 Fillen Adenome und in 44 Fillen Karzinome dar. Von
diesen 44 Patienten mit Rektumkarzinom erfolgte die Resek-
tion in 35 Fallen mit kurativer Zielsetzung, wobei bei allen Pa-
tienten eine RO-Resektion erzielt werden konnte. In 32 Féllen
bestétigte sich histologisch das préoperativ diagnostizierte Tu-
morstadium TINOG1-2. Lediglich bei 3 Patienten fand sich
histologisch ein T2NOG1-2-Stadium, so dass bei diesen Pa-
tienten danach eine konventionelle, kontinenzerhaltende Re-
sektion erfolgte; in keinem Fall fand sich dabei Restkarzinom-
gewebe im Priparat. Bei 9 der 44 Patienten mit Rektumkarzi-
nom erfolgte die TEM-technische Resektion aufgrund all-
gemeiner Kontraindikationen gegen eine konventionelle
Resektion unter palliativer Zielsetzung, wobei sich histolo-
gisch in den Priparaten bei 2 Patienten T2G1-, bei 4 Patienten
T2G2- und bei 3 Patienten T3G2-Karzinome fanden.
Laparoskopische Resektionen bei benignen und malignen ko-
lorektalen Tumoren erlangen eine immer grof3ere praktische
Relevanz. Hierbei ist es moglich, die fiir laparoskopische Re-
sektionen bekannten Vorteile der minimalen Invasivitdt mit
der Forderung nach Resektion entsprechend den onkologi-
schen Resektionsprinzipien zu verbinden. In vorliegenden
Multizenterstudien wurden die Uberlebensrate und die Rezi-
divfreiheit durch die laparoskopische Technik nicht negativ
beeinflusst [14, 15]. Die bisher publizierten Ergebnisse beziig-
lich der Rate von perioperativen Komplikationen bzw. Anas-
tomoseninsuffizienzen sind denen konventioneller Verfahren
durchaus vergleichbar [16, 17].

«Sporadische» kolorektale Adenome

85-90% aller kolorektalen Adenome gelten nach dem iib-
lichen Verstidndnis als «sporadisch», da sich keine eindeutige
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Familienanamnese findet oder keine Keimbahnmutation in
einem der mit den hereditdren Formen assoziierten Gene bei
diesen Patienten bekannt ist. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass nicht eine Neumutation oder ein risikoassoziierter Poly-
morphismus in solchen oder anderen Genen, wie z.B. Genen
des Karzinogenstoffwechsels [18], vorliegt und somit das in-
dividuelle kumulative Tumorrisiko deutlich erhoht oder der
klinische Verlauf different oder beschleunigt ist. Ein Hinweis
dafiir kann z.B. die Entwicklung extrakolonischer, syndrom-
assoziierter Manifestationen oder ein junges Erkrankungsal-
ter sein.

Hereditire Kolonkarzinome und Polyposissyndrome

Etwa 7% aller kolorektalen Karzinome werden durch heredi-
tdire Formen bedingt. Die héufigste Form mit etwa 5% ist
dabei das hepatozelluldre Nicht-Polyposis-assoziierte Kolon-
karzinom(HNPCC)-Syndrom. Die familidre Polyposis (FAP)
mit etwa 1% ist deutlich seltener, juvenile Polyposis und
Peutz-Jeghers-Syndrom konnen als sehr selten eingeschitzt
werden. Ursache dieser autosomal-dominant vererbten For-
men des kolorektalen Karzinoms sind hochpenetrante Keim-
bahnmutationen in bestimmten Genen (Tab. 1). Mutationstri-
ger in diesen Genen haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung kolorektaler Adenome bzw. Karzinome und
weiterer syndromspezifischer extrakolonischer Manifestatio-
nen (s. unten).

Molekulare pridiktive Diagnostik — Konsequenzen fiir die
klinische Vorsorge

Die molekulare Analyse der syndromassoziierten Gene bei
Indexpatienten in Familien mit einer hereditdren Form des
kolorektalen Karzinoms erméglicht die Identifizierung der je-
weiligen pathogenen Keimbahnmutation. Danach sollte Ri-
sikopersonen der Familie die pradiktive molekulare Diagnos-
tik angeboten werden. Wihrend Nichtmutationstréger keiner
speziellen Vorsorge bediirfen, miissen Mutationstriger in ein
engmaschiges Vorsorgeprogramm, das auf das jeweilige fami-
lidgre Tumorsyndrom zugeschnitten ist (s. unten), eingebunden
werden. Diese regelméfige Vorsorge muss auch bei allen Ri-
sikopersonen in den Familien durchgefithrt werden, in denen
der Nachweis der pathogenen Keimbahnmutation nicht ge-
lingt, die jedoch die entsprechenden Kriterien fiir das Vorlie-
gen einer familidren Form des kolorektalen Karzinoms (s.
unten) erfiillen.

Seit 1999 fordert die Deutsche Krebshilfe 6 Zentren fiir
Krebsvorsorge und Krebsfritherkennung bei erblichem kolo-
rektalem Karzinom: Bochum, Bonn, Heidelberg, Miinchen,
Dresden und Diisseldorf. Ziel dieses Pilotprojekts ist die Eva-
luierung der interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen
Molekularbiologen, Genetikern, Psychologen, Gastroentero-
logen und Chirurgen bei der Beratung, Diagnostik und Be-
handlung dieser Patienten.

Pistorius/Wehrmann/Teichert/Saeger



Chemoprivention

Die Wirksamkeit einer gezielten Chemoprivention bei Perso-
nen mit hohem Risiko fiir die Entwicklung kolorektaler Ade-
nome und Karzinome, insbesondere bei Patienten mit heredi-
tarer Form des kolorektalen Karzinoms konnte durch erste
experimentelle und klinische Studien gezeigt werden. Die
groBite Bedeutung besitzen dabei COX2-Inhibitoren und Ace-
tylsalicylsdure [19-21]. Acetylsalicylsdure scheint dabei insbe-
sondere bei kolorektalen Tumoren mit bestimmtem geneti-
schem Status (Mikrosatelliteninstabilitidt) zu einer Induktion
von Apoptose zu fithren [21]. Bei Patienten mit FAP und
HNPCC, die ein stark erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
kolorektaler Adenome und Karzinome besitzen, erfolgt
gegenwirtig die Evaluierung dieser ersten Ergebnisse im Rah-
men der klinischen CAPP-Studien. In deren Ergebnissen
konnten einerseits Empfehlungen beziiglich einer gezielten
Chemopravention bei Hochrisikopersonen stehen, anderer-
seits konnte dies das operative Vorgehen hinsichtlich prophy-
laktischer Eingriffe bei diesen Patienten beeinflussen.

In einer populationsbasierten Kohortenstudie [22] wurde eine
Reduktion des relativen Karzinomrisikos auf 0,6 bei einer
Langzeiteinnahme von 300 mg Aspirin pro Tag beobachtet.
Nichtsteroidale Antiphlogistika fithrten zu einer Halbierung
des relativen Risikos in einem Zeitraum zwischen 6 Monaten
nach Einnahmebeginn und 1 Jahr nach Beendigung der Ein-
nahme.

Familidre adenomatdse Polyposis coli

Die FAP ist durch das Auftreten von Hunderten von adeno-
matosen Polypen im Kolon und Rektum charakterisiert. Die
kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die Malignisierung mindes-
tens eines dieser Polypen betrigt fast 100%. Neben dem Auf-
treten verschiedener extrakolonischer Manifestationen (Des-
moide, CHRPE u.a.) ist eine typische Genotyp-Phénotyp-
Korrelation bekannt [23]: Wihrend Keimbahnmutationen im
zentralen Teil des APC-Gens zur Ausbildung eines schweren
Phinotyps mit frithzeitiger Karzinomentstehung fithren [24],
resultiert bei Keimbahnmutation am Anfang oder Ende des
APC-Gens eine attenuierte Form (AFAP) mit deutlich weni-
ger Polypen und spiterem Manifestationsalter [25].

Das Uberwachungsprogramm beinhaltet eine jihrliche Rek-
tosigmoidoskopie und Abdomensonographie ab dem 12. Le-
bensjahr, bei Beobachtung erster Polypen eine Koloskopie bis
zur entsprechenden Operation. Dariiber hinaus sollte eine re-
gelmiBige Gastroduodenoskopie alle 3 Jahre, beim Nachweis
von Adenomen jdhrlich ab dem 30. Lebensjahr bzw. vor einer
Proktokolektomie erfolgen (Richtlinien des Verbundprojek-
tes «Familidfrer Darmkrebs» der Deutschen Krebshilfe)
[26-28].

Ziel der Operation ist die Entfernung des gesamten Kolons
und Rektums vor Entstehung eines Karzinoms. Chirurgischer
Standard bei Patienten mit einer klassischen Form der FAP
ist daher die Durchfiithrung einer restaurativen Proktokolek-
tomie [29, 30], wobei die Operation meist im frithen Erwach-
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senenalter indiziert ist. Die Frage, ob bei Patienten mit einer
attenuierten FAP eine Kolektomie mit Ileorektostomie als
entsprechender Eingriff durchgefiihrt werden kann, ist gegen-
wirtig noch nicht abschlieBend zu beantworten [31].

Peutz-Jeghers-Syndrom

Patienten mit einem Peutz-Jeghers-Syndrom entwickeln ha-
martomatdse Polypen im gesamten Gastrointestinaltrakt, die
meisten davon im Diinndarm, wo sie durch Invagination des
polypentragenden Darmabschnittes zu einem akuten Abdo-
men fithren kénnen [32]. Polypen treten auch hiufig im Dick-
darm und Magen auf. Peutz-Jeghers-Polypen zeigen gelegent-
lich auch einen adenomatodsen Anteil, so dass auch die Theo-
rie der Hamartom-Adenom-Karzinom-Sequenz diskutiert
wird [33, 34]. Typisch sind auBerdem hiufig bereits in den ers-
ten Lebensjahren Pigmentflecken auf den Lippen, der Mund-
schleimhaut und perioral [35]. Patienten mit Peutz-Jeghers-
Syndrom haben ein deutlich erhohtes relatives Risiko fiir gas-
trointestinale und extraintestinale Karzinome, zusétzlich zu
dem Risiko fiir kolorektale Karzinome und Magenkarzinome
fiir Malignome der Mamma, der Cervix uteri, der Ovarien,
des Pankreas, des Diinndarm und der Lunge [36-38].
Uberwachungsprogramme fiir Patienten und Mutationstriger
sollten eine 2-jahrliche Gastroskopie und Koloskopie sowie
regelmiBige gynidkologische Untersuchungen einschlieBlich
Mammographie beinhalten (Richtlinien des Verbundprojekts
«Familidrer Darmkrebs» der Deutschen Krebshilfe) [27, 35,
39].

Die Behandlung von Patienten mit Peutz-Jeghers-Syndrom
konzentriert sich auf die Entfernung der Polypen. Dies ist bei
Lokalisation der Polypen im Magen und Kolorektum meist
unproblematisch endoskopisch moglich. Diinndarmpolypen
sind jedoch auf diese Weise in der Regel nicht zu sanieren, an-
dererseits fithren wiederholte Diinndarmsegmentresektionen
zu einem Kurzdarmsyndrom. Eine Alternative stellt die kom-
binierte chirurgisch-endoskopische Behandlung dar, bei der
nach Laparotomie iiber eine Jejunotomie oder Ileotomie die
endoskopische Polypektomie erfolgen kann [27, 40-42]. Tritt
ein Karzinom auf, muss entsprechend den onkologischen Re-
sektionsprinzipien vorgegangen werden.

Juvenile Polyposis

Patienten mit juveniler Polyposis entwickeln kolorektale Poly-
pen, insbesondere im Rektum, die sich klinisch mit chroni-
schen gastrointestinalen Blutungen und Andmie sowie einer
damit verbundenen Entwicklungsverzogerung der Kinder ma-
nifestieren. Die exakte Diagnose wird histologisch gestellt. Ju-
venile Polypen koénnen jedoch auch in adenomattse Polypen
iibergehen. Folgende Kriterien wurden fiir die Diagnose einer
juvenilen Polyposis vorgeschlagen: 1. >5-10 juvenile Polypen
im Kolon, 2. juvenile Polypen im gesamten Gastrointestinal-
trakt, 3. jegliche Anzahl juveniler Polypen bei einem Patien-
ten mit Familienanamnese einer juvenilen Polyposis [43]. Bei
Patienten mit familidrer juveniler Polyposis liegt das Risiko,
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Tab. 2. Amsterdam-Kriterien fiir HNPCC [83, 84]

Amsterdam-I-Kriterien

Es sind mindestens 3 Familienangehorige mit histologisch gesichertem
kolorektalem Karzinom betroffen, wobei 1 Angehoriger mit den
beiden anderen erstgradig verwandt sein muss. Eine FAP muss
ausgeschlossen sein.

Es sind wenigstens 2 aufeinander folgende Generationen betroffen.

Bei mindestens 1 Patienten erfolgte die Diagnosestellung vor dem
50. Lebensjahr.

Amsterdam-I-Kriterien

Es sind mindestens 3 Familienangehorige mit histologisch gesichertem
kolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums,
Diinndarms oder Urothels (ableitende Harnwege/Nierenbecken)
betroffen, wobei 1 Angehdriger mit den beiden anderen erstgradig
verwandt sein muss. Eine FAP muss ausgeschlossen sein.

Es sind mindestens 2 aufeinander folgende Generationen betroffen.

Bei mindestens 1 Patienten erfolgte die Diagnosestellung vor dem
50. Lebensjahr.

bis zum 60. Lebensjahr an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, bei 20-60%. Ferner besteht ein erhdhtes Risiko
fiir Magen- und Duodenalkarzinome [44-46].
Vorsorgeempfehlungen sehen regelmifBige Koloskopien und
Gastroduodenoskopien vor [27]. Beziiglich des Beginns der
Untersuchungen und der Intervalle gibt es jedoch ebenso
wenig Konsens wie zu Empfehlungen zum chirurgischen Ma-
nagement. Singuldre Polypen werden endoskopisch abgetra-
gen, Karzinome entsprechend den onkologischen Resektions-
prinzipien reseziert. Es wird jedoch auch die Durchfithrung
einer restaurativen Proktokolektomie als optionale Erweite-
rung des Eingriffs im Fall einer notwendigen Kolonteilresek-
tion diskutiert [47].

Hereditires Nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales
Karzinom

Das HNPCC-Syndrom ist klinisch durch die Amsterdam-Kri-
terien I/II definiert (Tab. 2). HNPCC-Mutationstrager entwi-
ckeln meist frithzeitig kolorektale Karzinome (kumulatives
Risiko etwa 80%), insbesondere synchrone und metachrone
kolorektale Karzinome, jedoch auch extrakolonische Karzino-
me, insbesondere des Endometriums, des Diinndarms, der ab-
leitenden Harnwege und weiterer Organe [48, 49-52].

Das HNPCC-Vorsorgeprogramm umfasst folgende Untersu-
chungen: Koloskopie, gynidkologische Untersuchung ein-
schlieBlich endovaginaler Sonographie, Abdomensonogra-
phie, urinzytologische Untersuchung und in Familien mit ge-
hiuften Magenkarzinomen Gastroskopie. Dies sollte jahrlich
ab dem 25. Lebensjahr bzw. 5 Jahre vor Erstmanifestation
eines Karzinoms in der Familie erfolgen (Richtlinien des Ver-
bundprojekts «Familidrer Darmkrebs» der Deutschen Krebs-
hilfe) [27, 53].
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Eingriffe bei Adenomen

RegelméBige Koloskopien mit Polypektomien bei Angehori-
gen von Familien mit HNPCC in Abstidnden von 3 Jahren hal-
bieren das Risiko, an kolorektalem Karzinom zu erkranken,
und senken die Gesamtmortalitdt um 65% [54, 55]. Wegen des
hiufig flachen Wachstums der Adenome ist die Schlingenab-
tragung jedoch nicht immer moglich, woraus die Notwendig-
keit der chirurgischen Resektion resultiert. Treten multiple
kolorektale Adenome synchron auf, ist die Kolektomie, gege-
benenfalls die restaurative Proktokolektomie, zu erwégen.

Resektion des manifesten kolorektalen Karzinoms
entsprechend den onkologischen Resektionsprinzipien

Der etablierte Standard der chirurgischen Therapie des kolo-
rektalen Karzinoms unter kurativer Zielsetzung besteht in der
En-bloc-R0-Resektion des tumortragenden Kolons bzw. Rek-
tums mit dem regionalen Lymphabflussgebiet nach onkologi-
schen Radikalitétsprinzipien [56-58] und ist prinzipiell in die-
ser Form auch bei Patienten mit HNPCC giiltig.

Erweiterte Resektion bei manifestem kolorektalem
Karzinom

Grundlage fiir die Indikationsstellung zur Erweiterung des
Eingriffs bei manifestem kolorektalem Karzinom sind das Ri-
siko metachroner kolorektaler Karzinome von 40-45% in
einem Zeitraum von 10 Jahren, die beschleunigte Adenom-
Karzinom-Sequenz und die rasche Tumorprogression [2, 51,
52]. Bei Erstmanifestation eines Karzinoms im Kolon er-
scheint daher eine subtotale Kolektomie indiziert. Bei Erst-
manifestation eines Rektumkarzinoms sind eine Proktokolek-
tomie bzw. unter entsprechenden onkologischen und funktio-
nellen Voraussetzungen eine restaurative Prokokolektomie zu
erwigen [27, 29, 59-63]. Da gegenwirtig jedoch keinerlei
Daten prospektiver Studien zu diesem Thema existieren, be-
steht die Notwendigkeit der Evaluierung dieser Uberlegun-
gen im Rahmen einer prospektiven Studie.

Prophylaktische Resektion bereits vor der Manifestation eines
kolorektalen Tumors

Fiir eine prophylaktischen Resektion (subtotale Kolektomie)
vor der Entwicklung eines kolorektalen Tumors spricht das
hohe kumulative Risiko von iiber 80% fiir ein kolorektales
Karzinom [48, 49]. Hinzu kommt, dass trotz regelméBiger Ko-
loskopien bis zu 45% der Mutationstriger ein kolorektales
Karzinom entwickeln und etwa 8,7% der Patienten an ihrer
Tumorerkrankung sterben werden [54].

Gegen eine prophylaktische Kolektomie spricht die Penetranz
von etwa 80%, sodass etwa 20% der Mutationstrager umsonst
kolektomiert werden wiirden. Hinzu kommt das Risiko fiir
die Entwicklung der verschiedenen extrakolonischen Karzi-
nome, deren chirurgische Prévention noch weitaus problema-
tischer wire. Eine prophylaktische Kolektomie kann gegen-
wirtig somit nicht empfohlen werden [48, 61]. Eine retrospek-
tive Analyse kommt dariiber hinaus zu dem Schluss, dass
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prophylaktische Operationen keinen signifikanten Uber-
lebensvorteil gegeniiber der koloskopischen Uberwachung
haben [64].

Schlussfolgerung und Ausblick

Kolorektale Adenome und Karzinome stellen eine der héu-
figsten Indikationen fiir endoskopische, minimal-invasive und
chirurgische Interventionen im Bereich des Kolorektums dar.
Die Bedeutung der frithzeitigen Diagnose und Sanierung von
Adenomen resultiert aus der onkologischen Relevanz der
Adenom-Karzinom-Sequenz sowohl bei den sporadischen als
auch insbesondere, aufgrund der beschleunigten Adenom-
Karzinom Sequenz bzw. der deutlichen erhohten Malignisie-
rungsrate, bei den familidaren Formen. Die technische Ent-
wicklung der letzten Jahre hat unter Beachtung der entspre-
chenden Indikationsstellung eine Verringerung der chirurgi-
schen Resektionsrate von kolorektalen Adenomen und
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