ZUM THEMA KREBS

Familiare Veranlagung
zu Krehserkrankungen:
Ein Blick in die Erbanlagen

Von Gabriela Méslein

Einfuhrung:
Normalerweise kann Dickdarm- und Enddarmkrebs (colorektale Karzinome) als
ein ,Lifestyle-Tumor® bezeichnet werden und ist eine Erkrankung vor allem in
den hochentwickelten Industriestaaten. Es liegt somit nahe, dass Erndhrungs-
faktoren, Lebensstil, Bewegungsarmut u. a. eine Rolle in der Entstehung dieses
haufigen Tumors haben. Man kann also mit einer sog. ,,Primarpravention®, d. h.
Anderung des Lebensstils statistisch gesehen die Wahrscheinlichkeit senken,
an Dick- oder Enddarmkrebs zu erkranken. Allerdings trifft ein Lebensstil auch
immer auf erbliche Faktoren, die man mit in die Wiege bekommen hat. Im Klar-
text: Wir erben von unseren Eltern nicht nur die Augenfarbe, die Kérperstatur
oder das Lé&cheln, sondern auch nicht-sichtbare Faktoren, die uns fur die eine
oder andere Krankheit empfindlicher oder unempfindlicher machen kénnen.

Gerade fir das Thema Dick- und Enddarmkrebs ist in der jingsten Vergangenheit
sehr viel Werbung fiir eine Friiherkennung und Vorsorge gemacht worden. Hier-
mit ist die sog. ,Sekundéarpravention” gemeint, d. h. man kann im Rahmen einer
Vorsorgeuntersuchung, in diesem Fall Spiegelung (Koloskopie), Vorstufen eines
bésartigen Tumors sowie Polypen gut erkennen

und auch entfernen. Aus einem entfernten Polypen Fiir die sogenannte
kann dann naturgemaB auch kein gréBerer Tumor | ,Sekundérprivention®
mehr entstehen. Der Dickdarm ist so gut geeignet ist der Dickdarm so
wie kein anderes Organ fir diese Sekundarpraven- gut wie kein anderes
tion. Der Wermutstropfen: Die Vorbereitung fir eine Organ geeignet!

Darmspiegelung und die Darmspiegelung selber
sind in der Bevdlkerung nicht gut akzeptiert - leider. Unbedingt jedoch sollten
Personen sich dieser MaBnahme unterziehen, die ein klar erhéhtes Risiko, an
Dick- oder Enddarmkrebs zu erkranken, haben. Hier spielen jetzt familiare, d. h.
erbliche Faktoren eine auBerordentlich wichtige Rolle. Wir unterscheiden dabei
die Varianten einer klar vererbbaren Veranlagung (erblicher Dick- und Enddarm-
krebs), hereditares nicht polyp&ses kolorektales Karzinom (HNPCC) bzw. Lynch-
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Syndrom, aber auch die Polyposis-Syndrome familidre adenomatdse Polyposis
(FAP), MYH-assoziierte Polyposis, Peutz-Jeghers-Syndrom, juvenile Polyposis
u. a. Hier liegt ein klarer, meistens autosomal dominanter Erbgang vor, d. h. die
Veranlagung zu der Erkrankung und in aller Regel auch die Auspragung wird von
Generation zu Generation weitergegeben.

Veranlagung mit hoher Vererbungswahrscheinlichkeit

‘ Gene mit

Hamartése geringer
Erblich HNPCC FAP Polyposis Vererbungs-
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Bei diesen Formen des erblichen Krebses kénnen neben Dickdarmkrebs auch
Gebdrmutterkrebs, Magenkrebs, Krebs der ableitenden Harnwege und Dinn-
darmkrebs u.a. entstehen. Auch diese Tatsache wird viel zu selten bei der Ein-
schatzung des familidren Risikos berlicksichtigt.

In diesem Beitrag méchten wir auf das sogenannte Lynch-Syndrom oder HNPCC
(hereditares nicht-polypdses kolorektales Karzinom) aufmerksam machen. Die
sogenannten Polyposis-Syndrome sind hiervon getrennt zu betrachten.

Vererbbarer Dickdarmkrebs

Bdsartige Tumore des Dickdarms machen in Deutschland mit ca. 70.000 Neu-
erkrankungen pro Jahr etwa ein Drittel aller Krebserkrankungen aus. Man geht
davon aus, dass in Deutschland j&hrlich etwa 3.500 Menschen an einer vererb-
baren Form des Dick- und Enddarmkrebses erkranken - das sind viel zu viele und
es muss davon ausgegangen werden, dass die meisten Personen ihr erhdhtes
Risiko nicht kennen oder sich nicht darauf einstellen. Auch in diesen Familien
entsteht praktisch immer eine gutartige Vorstufe (Polyp), die im Rahmen von Vor-
sorge und Friherkennung friihzeitig entdeckt werden kann. Wenn in lhrer Fami-
lie eine Haufung von Krebserkrankungen aufgetreten ist, sollten Sie die Chance
einer Beratung nutzen!
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Wie entsteht Dickdarmkrebs?

Dickdarmkrebs entsteht nicht von heute auf morgen, sondern in einem schritt-
weisen Prozess, der meist Uber einen Zeitraum von etwa zehn Jahren abl&uft.
In aller Regel geht diese Neubildung von der Darmschleimhaut aus. Erbliche wie
nicht erbliche Formen des Darmkrebses entstehen aus einer anfangs gutartigen
Wucherung der Darmschleimhaut, einem Polypen. Bei der haufigsten Form des
erblichen Darmkrebses, dem sogenannten Lynch-Syndrom oder dem HNPCC
(hereditéres nicht-polypdses kolorektales Karzinom) treten Polypen haufiger auf
als normal in der Bevolkerung und sie entstehen in einem jlingeren Lebensalter.
Ein Warnzeichen fur Darmpolypen oder Darmkrebs ist das Auftreten von Blut im
Stuhl, das mit einfachen Tests nachgewiesen werden kann. Auch Anderungen der
Stuhlgewohnheiten kénnen ein Hinweis fir das Vorliegen eines Problems sein.

Wie kann man einen erblichen von einem nicht-erblichen Darmkrebs
unterscheiden?

Es gibt keine Merkmale, die bei einer Person eindeutig diese Unterscheidung
ermoglichen. Man kann allerdings molekulargenetische Untersuchungen machen,
auch im Tumor, die Hinweise geben. Letztendlich kdnnte jeder Darmtumor an
jeder Stelle des Korpers erblich sein.

Haufig sind Patienten, die familiar belastet sind jedoch jlnger als die typische
Altersgruppe flr Darmkrebs, die in der Altersgruppe tber 60 anzusiedeln ist. Bei
einer familidren Haufung von Darmkrebs ist es durchaus so, dass auch andere
Krebsformen entstehen, die einen aufhorchen lassen sollten. Hier ist an erster
Stelle der Gebarmutterkrebs zu nennen (Endometriumkarzinom), sowie bdsartige
Tumore des Dinndarms oder auch Tumore der ableitenden Harnwege (Harnlei-
ter, Blase). Weitere, ebenfalls gehdufte Krebserkrankungen wie Hautkrebs, Eier-
stockkrebs, Leberkrebs, Gallenblasenkrebs, Bauchspeicheldrisenkrebs und
andere sind nicht so deutlich, aber ebenfalls in diesen Familien gehauft.

Man kann aber auch eine familidre Form des Darm-

krebses aufweisen, wenn noch keiner in der Fami- Auch andere
lie sonst an Darmkrebs erkrankt ist. Dieser Verdacht Krebsformen, die
liegt vor allem dann nahe, wenn eine Person unter in der Familie
dem flinfzigsten Lebensjahr an Darmkrebs oder vorkommen, sollten
einem der anderen typischen Krebse (siehe oben) beachtet werden.

erkrankt. Wenn der Verdacht nahe liegt, so sollte man
auf jeden Fall eine der vielen Beratungsstellen aufsuchen, die es zwischenzeitlich
gibt. Hier sind die humangenetischen Institute und erfahrene Kliniken zu nennen.
Dank eines groBzlgig von der Deutschen Krebshilfe finanzierten Projektes gibt es
sechs groBe Zentren in Deutschland, die sich mit diesem Thema intensiv befas-
sen und Experten fir alle Aspekte der Erkrankung vorweisen kénnen. Neben den
Humangenetikern sind hier Gastroenterologen, Chirurgen, Pathologen, Frau-
enérzte, Psychologen unter anderem zu erwéhnen. Néhere Informationen zu die-
sem Projekt und zu den Zentren kénnen dem Internetauftritt www.krebshilfe.de
entnommen werden (siehe auch Kasten nichste Seite).
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e Knappschaftskrankenhaus,
Medizinische Universitatsklinik,

In der Schornau 23-25,

44892 Bochum,

Sprecher: Prof. Dr. Wolff Schmiegel,
Tel. 0234-299-3401, Ansprechpartner:
Tel. 0234-299-3464

e Institut fir Humangenetik, Universitat
Bonn, Wilhelmstr. 31, 53111 Bonn,
Sprecher: Prof. Dr. Peter Propping,

Tel. 0228-287-22346, Ansprechpartner:
Tel. 0228-287-22345

¢ Medizinische Klinik, Ludwig-
Maximilians-Universitat, Ziemssenstr. 1,
80336 Miinchen, Sprecherin: Frau
Prof. Dr. Elke Holinski-Feder,

Tel. 089-5160-4469/4472,
Ansprechpartner: Tel. 089-5160-
4469/4472 und Chirurgische
Universitatsklinik, Franz-Josef-StrauB-
Allee 11, 93053 Regensburg,
Ansprechpartner: Tel. 0941-944-6801

Verbundprojekt ,Familidrer Darmkrebs“ - Zentren und Ansprechpartner

e |nstitut fir Humangenetik und
Anthropologie, Universitatsklinikum
Disseldorf, Universitatsstr. 1,

Geb. 23.12, 40225 Diisseldorf,
Sprecherin: Frau Prof. Dr. Brigitte
Royer-Pokora, Tel. 0211-8112350
Ansprechpartner: Tel. 0211-8113960
oder -8112355

¢ Abteilung fir Angewandte
Tumorbiologie (vormals Molekulare
Pathologie), Pathologisches Institut
des Universitatsklinikums Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 220 / 221,

69120 Heidelberg, Sprecher: Prof. Dr.
Magnus von Knebel-Doeberitz,

Tel. 06221-56-2876

¢ Abteilung Chirurgische Forschung,
Universitatsklinikum Dresden,
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden,
Sprecher: Prof. Dr. Hans Konrad
Schackert, Tel. 0351-796-5741,
Ansprechpartner: Tel. 0351-796-5744

Kann man heute eine Erblichkeit fiir familidren Darmkrebs molekulargene-
tisch nachweisen?

Seit wenigen Jahren besteht die Mdglichkeit, die Erbanlagen im Tumorgewebe
beziehungsweise auch im Blut zu untersuchen. Leider ist es heute immer noch
so, dass die meisten Patienten mit dieser Veranlagung entdeckt werden, wenn sie
bereits einen bdsartigen Dickdarmtumor haben. Am haufigsten féllt die Veranla-
gung durch das junge Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Dickdarmkrebses
auf. Allerdings sollte vor allem auch die Frage nach der Familiengeschichte von
Arzten und der Bevélkerung mehr beachtet werden! Nur so wird es gelingen,
Dickdarmkrebs in diesen Familien zu verhindern. Wenn der Verdacht auf eine
vererbliche Veranlagung vorliegt, kann man in dem vorhandenen Tumorgewebe
(Tumore werden, in Formalin fixiert, Gber Jahre in den pathologischen Instituten
aufbewahrt) Veranderungen nachweisen, die auf eine Erblichkeit hindeuten. Erst
dann wiirde man im Blut einer betroffenen Person nach der eigentlichen Veran-
derung selbst suchen.
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Was bedeutet es, wenn tatsachlich eine erbliche Veranlagung nachgewie-
sen wird?

Heutzutage bietet man diese Untersuchungen zunéchst nur einer betroffenen an
Krebs erkrankten Person aus einer Familie an. Die aufwéndigen Untersuchungen
werden dann von den Kostentrdgern ibernommen, wenn bestimmte Merkmale
in dem Tumor nachgewiesen werden (Mikrosatelliteninstabilitdt) oder wenn die
Haufigkeit der Krebserkrankungen in den bereits genannten Organen den Ver-
dacht auf ein Lynch-Syndrom nahe legen. Wenn die genaue veranderte Erbanla-
ge bei einer betroffenen Person in der Familie nachgewiesen wurde, dann kann
man fir alle Verwandten (ersten Grades zunédchst) eine vorhersagende moleku-
largenetische Untersuchung (aus dem Blut) durchflihren und die Veranlagung mit
hundertprozentiger Sicherheit nachweisen oder ausschlieBen.

Statistisch gesehen ist die Wahrscheinlichkeit fir beide Geschlechter genau so
hoch, die Veranlagung zu erben oder sie nicht zu erben. Rein rechnerisch also
wird jeder Zweite die verdnderte Erbanlage mit in die Wiege bekommen - auch
dann heiBt es noch lange nicht, dass man an Krebs erkranken wird, erst recht
nicht, wenn man die empfohlenen Vorsorge und Friiherkennungen einmal jahrlich
Uber sich ergehen lasst. Im Gegensatz zu Patienten aus nicht vorbelasteten Fami-
lien, die an Darmkrebs erkranken, werden Mitglieder aus Lynch-Syndrom-Fami-
lien lebenslang in einem intensivierten Vorsorgeprogramm belassen. Dies liegt an
dem bleibenden erhdhten Risiko, weitere Tumore auszubilden.

Gibt es spezielle FrilherkennungsmaBnahmen fiir betroffene Familien?

Ja! Die Ublichen Vorsorgeempfehlungen reichen hier nicht aus. Es hat sich bewéhrt,

e dass Sie und lhre Familienangehdrigen die Thematik mit dem behandelnden
Arzt ausfihrlich besprechen, um die Erkrankung besser verstehen zu kénnen.

e dass Jugendliche ab dem 15.-18. Lebensjahr durch ein spezielles Beratungs-
gespréch ebenfalls mit der Problematik vertraut gemacht werden, damit eine
erste Auseinandersetzung mit der Thematik vor den erforderlichen Untersu-
chungen erfolgen kann.

e Falls in lhrer Familie eine HNPCC-Diagnose gestellt wird, so sollten bei Ihnen
und lhren Familienangehorigen regelméaBige Friherkennungsuntersuchungen
durchgeflihrt werden. Diese umfassen, beginnend ab dem 25. Lebensjahr,
eine jahrliche Dickdarmspiegelung. Auch wenn
eine komplette Dickdarmspiegelung unangenehm Bei Friiherkennung ist

ist, sollte ihr wegen der Genauigkeit der Untersu- Darmkrebs heilbar,
chungsmethode und der Mdglichkeit einer Gewe- deshalb sollte man
beentnahme unbedingt der Vorzug gegenliber einer nicht erst auf

Roéntgenkontrastuntersuchung gegeben werden. das Auftreten von

e Frauen aus HNPCC-Familien sollten unbedingt | Beschwerden warten!
eine erweiterte frauenérztliche Untersuchung in
Anspruch nehmen. Dabei ist wegen der Genauigkeit eine Ultraschallunter-
suchung durch die Scheide (vaginale Sonografie) empfehlenswert. Darlber
hinaus wird international zunehmend eine Endometriumbiopsie (Gewebepro-
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be) empfohlen. Eine jéhrliche Bestimmung der entsprechenden Tumormarker
(Ca 12-5 und Ca 15-3) ist ebenfalls anzuraten.

e Bei Frauen und Ménnern ist eine jahrliche Ultraschalluntersuchung des Bauch-
raumes anzustreben. Dadurch kdnnen Verédnderungen der Oberbauchorgane
wie Leber, Gallenblase, Bauchspeicheldriise und Nieren gut beurteilt und friih-
zeitig erkannt werden.

e Angehorige, bei denen keine Veranderung im Erbgut nachweisbar ist, besitzen
kein erhéhtes Darmkrebsrisiko gegentber der Normalbevélkerung.

e Oft wird die Frage gestellt, ob so viele Untersuchungen wirklich erforderlich
sind. Bei der erblichen Veranlagung besteht hieran Uberhaupt kein Zweifel.
Seit Jahren bereits stehen im Rahmen des von der Deutschen Krebshilfe gefor-
derten Verbundprojektes ,Familiarer Darmkrebs® bundesweit sechs Zentren zur
Verfligung, in denen die molekulargenetische Untersuchung und humangene-
tische Beratung angeboten wird (siehe Kasten vorne bzw. unter www.hnpcc.de).

Kdénnte bei Ihnen eine Haufung von Krebserkrankungen in der Familie aufge-
treten sein? Sie kdnnen bei untenstehender Adresse einen Fragebogen anfor-
dern, ausflillen und zurlickschicken - Sie werden von dort eine Einschétzung
erhalten. Gerne kénnen Sie auch spezielle Fragen zu der Humangenetik (goe-
cke@uni-duesseldorf.de) oder zu der Erkrankungsform, Therapie etc. (gabrie-
la.moeslein@helios-kliniken.de) stellen. Alternativ kénnen Sie fir eine sofortige
Einschatzung der Veranlagung den Online-Test (ca. 3-5 min.) ausfillen unter
www.krebsrisikotest.de

Anschrift der Verfasserin:

Frau Prof. Dr. med. Gabriela Méslein, Cheférztin Chirurgie am St.
Josefs-Hospital Bochum-Linden, Helios-Kliniken,

AxstraBe 35, 44879 Bochum-Linden,

E-Mail: gabriela.moeslein@helios-kliniken.de

Bitte der Redaktion:

Zusétzlich zu dieser informativen und fachlichen Aufkldrung méchten wir
Betroffene mit familidrem Darmkrebs (HNPCC, FAP) ansprechen und um
deren Erfahrungen bitten, z.B. zu Fragen wie: - wann und wie wurde der
erbliche Darmkrebs bei Ihnen festgestellt? - in welchem Darmabschnitt war
der Tumor? - welche Therapien waren nétig? - haben Sie sich kompetent bera-
ten und betreut gefiihlt? - haben Sie zur Beratung ein spezielles Zentrum auf-
gesucht? - welche Konsequenzen ergaben sich fir lhre Familie (Geschwister,
Kinder)? - wohin wenden Sie sich zur Nachsorge? usw.

Bitte schreiben Sie unter dem Stichwort ,Darmkrebs erblich® an die
Redaktion ILCO-PRAXIS, Bundesgeschéftsstelle Deutsche ILCO, Thomas-
Mann-Str. 40, 53111 Bonn, Fax 0228 33889475, E-Mail: info@ilco.de
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Frau Prof. Midslein berichtet:

Hoch renommierter Expertenkongress in Diisseldorf,
24.-27. Juni 2009 - Was gibt es Neues?

Vom 24.-27.06.2009 fand ein hochrenommierter internationaler Kongress in
Deutschland zu dem Thema ,,Erbliche gastrointestinale Tumore® statt. Frau Prof.
Méslein hat als Vorsitzende der Vereinigung von InSiGHT (Internationl Society
for hereditary gastrointestinal Tumours) den Kongress in Disseldorf ausgerich-
tet. Nahere Informationen zu dem Kongress finden Sie im Internet unter www.
insight2009.info und ndhere Informationen zu der Gesellschaft von InSiGHT unter
www.insight-group.org (auf Englisch).

410 Teilnehmer aus 39 Léndern haben die neuesten Erkenntnisse zu dem The-
ma vorgestellt und konstruktiv diskutiert. Zum ersten Mal in der Geschichte der
Gesellschaft waren auch Teilnehmer von dem NIH (National Institute of Health)
aus den USA anwesend. Herausragendes Merkmal dieses Meetings war die
exzellente konstruktive Diskussion flir weitere Studien, die die wissenschaftlichen
Erkenntnisse voranbringen sollen, um dem Patienten eine optimierte Behandlung
bzw. Vorbeugung anbieten zu kénnen. Eine ganz wesentliche Erkenntnis: Entge-
gen der Kurzzeitergebnisse der sog. CAPP-Studie (Concerted Action for Polyp
Prevention), die im New England Journal of Medicine im Dezember 2008 publi-
ziert wurden, ist die Langzeitwirkung von Acetylsalicylsdure (ASS) auf die Vor-
beugung von Krebserkrankungen, die auf eine erbliche Grundlage zuriickzufih-
ren sind, doch sehr gut. Es konnte nachgewiesen werden, dass 50% weniger
Tumore bei den Patienten, die ASS eingenommen hatten auftraten.

Auch wenn dieses Ergebnis sensationell ist, sollte nicht gleich mit einer ASS-Ein-
nahme begonnen werden! In Kiirze wird eine neue internationale Dosisfindungsstu-
die beginnen, an der Interessenten teilnehmen kdnnen. Falls Sie sich schon jetzt
fur eine Teilnahme an dieser sehr wichtigen Studie interessieren, oder einfach nur
weiter informiert werden moéchten, senden Sie eine Mail an info@krebsrisikotest.de.

Die Bedeutung von InSiGHT
International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors

Die einzige hoch renommierte, wissenschaftliche Gesellschaft, die sich mit
dem Thema der erblichen Veranlagung zu Krebserkrankungen des Verdau-
ungstraktes beschaftigt, ist diese, und zwar auf einem hohen internationalen
Niveau. Durch den Vorsitz der Gesellschaft konnte Frau Prof. M&slein auch
diesen Kongress erstmalig nach Deutschland bringen und einen weiteren Mei-
lenstein flr internationale Kooperationen setzen. Sie war langjahrig fir die
Koordination der internationalen Studien zustandig — ein européischer Able-
ger, die sog. Mallorca-Group (wWww.mallorca-group.eu) koordiniert vor allem
die europaischen Studien. Gerne kdnnen Sie sich bei Interesse oder Fragen zu
diesem Thema per E-Mail wenden an: info@insight2009.info.

Bearbeitung: DSch
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