Im Fokus: Kolorektalkarzinom

Friherkennung
durch Screening

Die verschiedenen Verfahren bei normalem
und hohem Risiko

Friherkennungsmassnahmen versprechen beim kolorektalen Karzinom (KRK) eine hohe Erfolgs-
rate hinsichtlich der Senkung von Inzidenz und Mortalitat. Dabei hangt ein erfolgreiches
Screening vom situationsgerechten Einsatz der zur Verfiigung stehenden Methoden ab.

Im Folgenden werden die Verfahren in Bezug auf Effektivitat und limitierende Faktoren vor-

gestellt und die Anwendung bei Patienten mit normalem und erhdhtem Risiko beschrieben.
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Mehrere Faktoren machen das KRK zu einer fur
Screeningprogramme in paradigmatischer Weise ge-
eigneten Erkrankung: Das KRK ist haufig, bei friher
Diagnosestellung potenziell heilbar, und es verlauft
unbehandelt tédlich. Neben Mamma- und Bronchial-
karzinomen ist das KRK die dritthdufigste Tumor-
erkankung bei beiden Geschlechtern und die zweit-
haufigste krebsbedingte Todesursache. In der
Schweiz muss pro Jahr mit rund 3500 Neuerkran-
kungen und rund 1900 KRK-bedingten Todesfallen
gerechnet werden (1). Trotz der Fortschritte in
(neo)adjuvanter Chemo- und Radiotherapie ist eine
Heilung nur chirurgisch in frihen Tumorstadien
moglich. Aufgrund der sehr hdufig verzégerten Dia-
gnose in bereits fortgeschrittenem Tumorstadium
verstirbt auch hierzulande noch fast jeder zweite Pa-
tient nach KRK-Diagnose an seinem Tumorleiden.
Den fortgeschrittenen Tumorstadien geht eine
lange, klinisch meist
wahrend der potenziell kurable Tumoren diagnosti-

stumme Phase voraus,
ziert werden kénnten.

Die meisten der sporadisch auftretenden KRK ent-
stehen im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz
durch die sukzessive Akkumulation genetischer Scha-
den aus zunachst gutartigen adenomatésen Poly-
pen. Durch die auf etwa zehn Jahre geschéatzte Dauer
dieses Prozesses ist die Chance der Friherkennung
bei asymptomatischen Patienten gegeben. Zusatz-
lich ermoglicht das Screening die Prévention des KRK
durch endoskopische Abtragung von Adenomen als
préamaligne Lasionen. Folgende Screeningmethoden
stehen zur Verfligung:

ONKOLOGIE 2/2004

A Fé&kale okkulte Bluttestung (FOBT)
A Sigmoidoskopie
A Kolonoskopie.

F&kal okkulter Bluttest (FOBT)

Der FOBT ist neben der digitalen Palpation das altes-
te im Rahmen des KRK-Screenings eingesetzte Ver-
fahren, welches zudem am einfachsten durchzu-
fihren und am kostengunstigsten ist. Er macht sich
die Tatsache zunutze, dass Karzinome und Adenome
einer gewissen Grésse bluten kdnnen. Die durch den
Test erzielbare Mortalitdtssenkung ist durch eine
mogliche frihe Diagnose des KRK in therapierbaren
Stadien zu erkléren.

Der FOBT ist das einzige Screeningverfahren, dessen
Wirksamkeit hinsichtlich der Mortalitdtssenkung durch
insgesamt vier grosse, prospektive, randomisierte
Studien aus Grossbritannien (2, 3), Danemark (4, 5),
Schweden (6) und aus den USA (7, 8) belegt ist. Diese
Studien schliessen fast 300 000 Probanden mit einem
Follow-up von bis zu 18 Jahren ein (Tabelle 1[9]).

Eine Metaanalyse zeigt, dass die KRK-Mortalitat
durch FOBT um 16 bis 23 Prozent gesenkt werden
kann (10). Entscheidend fir den Erfolg ist die wieder-
holte Testung lber mehrere Jahre: Die Uberlegen-
heit des jahrlichen gegenitber dem zweijahrlichen
Screening geht aus der Minnesota-Studie hervor.
Hier zeigte sich fur den jshrlichen FOBT eine Morta-
litdtssenkung von 23 Prozent nach 13 Jahren bezie-
hungsweise 33 Prozent nach 18 Jahren gegentiiber le-
diglich 6 und 21 Prozent fir den zweijahrigen Turnus.
Auch die Daten aus der Finen-Studie, bei der ge-
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samthaft sieben Tests angeboten wur-
den, unterstreichen den Nutzen einer re-
petitiven Testdurchfiihrung. Die gesamte
Screeninggruppe wies eine Mortalitats-
reduktion von 18 Prozent auf, wahrend
bei der Probandengruppe, die an allen
sieben Untersuchungen teilnahm, eine
Mortalitatsreduktion von 33 Prozent er-
zielt werden konnte.

Schwer wiegender Nachteil des Tests ist
seine geringe Sensitivitat, die fur KRK
etwa 30 bis 50 Prozent und fir Adenome
nur etwa 15 Prozent betragt. Deswegen
ist die Aussageféhigkeit eines einmalig
negativen FOBT gering; und es besteht
die Gefahr, dass Arzt und Patient sich in
falscher Sicherheit wiegen. Aufgrund der
geringen Sensitivitdt muss jedes positive
Testergebnis kolonoskopisch abgeklart
werden. Eine Wiederholung des FOBT
ist in diesem Fall nicht sinnvoll.

Die niedrige Sensitivitat verbietet auch
den Einsatz des FOBT bei Abklérung
symptomatischer Patienten oder im
Screening von Hochrisikogruppen. Zahl-
reiche didtetische Storfaktoren kénnen
zu falsch-positiven (z.B. Einnahme von
NSAR, Verzehr von Meerrettich, rotem
Fleisch) oder falsch-negativen Resultaten
(z.B. Vitamin C) fuhren. Allerdings schei-
nen didtetische Vorschriften keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Aussagefahig-
keit des Tests zu haben (11).

Endoskopische Screening-

verfahren
Endoskopische Screeningverfahren sind
deutlich sensitiver als der FOBT und er-
moglichen eine (allerdings nur durch Fall-
Kontroll-Studien belegte) deutlich héhere
Mortalitdtssenkung. Zudem bieten sie die
Méglichkeit der endoskopischen Poly-
penabtragung. Durch die Entfernung pra-
maligner Neoplasien l3sst sich die KRK-In-
zidenz nachweislich verringern.

Sigmoidoskopie

In den USA und Grossbritannien wird die
Sigmoidoskopie als Screeningmethode
haufig eingesetzt. Mit dem Sigmoido-
skop kann das Kolon bei idealen Unter-
suchungsbedingungen bis zur linken
Flexur eingesehen werden. Die Sigmoi-
doskopie  bedarf
Patientenvorbereitung hinsichtlich der
Darmreinigung und kann ohne Sedation
bei insgesamt kurzer Dauer durchgefihrt

keiner intensiven
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werden. Das Komplikationsrisiko ist ge-
ring. In vier Fall-Kontroll-Studien konnte
eine Mortalitétsreduktion von 60 bis 80
Prozent fir Tumoren im Rektosigmoid
belegt werden (12-15). Bezogen auf Kar-
zinome im gesamten Kolon konnte eine
Studie eine Reduktion der Mortalitat um
50 Prozent nachweisen (12). Gross ange-
legte, prospektive, randomisierte Studien
werden zur Zeit durchgefihrt (16, 17);
ihre Ergebnisse hinsichtlich der Morta-
litdtsreduktion sind abzuwarten. Als Scree-
ningintervall bei unauffélligem Befund
werden funf Jahre empfohlen. Da be-
kannt ist, dass Patienten mit distalen Po-
lypen in bis zu 40 Prozent der Falle auch
Polypen in proximalen Kolonabschnitten
aufweisen (18, 19), ist bei Vorliegen eines
distalen die Durch-
fihrung einer kompletten Kolonoskopie
indiziert. Allerdings bleiben durch allei-
nige Sigmoidoskopie isolierte KRK proxi-
mal der linken Flexur unentdeckt. Epide-

«Indexpolypen»

miologisch wird seit langerer Zeit ein
Trend zum vermehrten Auftreten rechts-
seitiger KRK beschrieben (20). Dies und
die Tatsache, dass erfahrungsgemass bei
Routineuntersuchungen eine Beurtei-
lung des distalen Kolons bis zur linken
Flexur nur in etwa 25 Prozent der Félle
gelingt (21), werden als limitierende Fak-
toren fur den Einsatz der Sigmoidosko-
pie angesehen.

Kolonoskopie

Durch die Notwendigkeit, auch isolierte
proximale Neoplasien zu entdecken, ist
der Einsatz der Kolonoskopie als Scree-
ningmethode begrindet. Sie bietet als
einzige die Moglichkeit der Diagnose
und endoskopischen Therapie im ge-
samten Kolon. Der diesbezligliche Vor-
teil eines kolonoskopischen Screenings
wird durch einige Studien nahe gelegt.
Unter knapp 3200 asymptomatischen Pa-
tienten fanden sich bei 128 Probanden
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Tabelle I:

Ubersicht iiber die zur Effektivitit des FOBT vorliegenden randomisierten Studien

Referenzen
Testhaufigkeit
Probanden

Studiendauer
Testtyp

Follow up (Jahre)
Compliance

Sensitivitat fir KRK
Positiver pradiktiver Wert

Relative Mortalitatsreduktion

Minnesota-Studie (USA)

1,8

Jahrlich oder zweijahrlich
5080 Jahre

Jahrliches Screening: 15 570

Iweijahrliches Screening: 15 870

Kontrollen: 15 394
197582 und 1986—1992
Rehydrierung

18

Jahrlich: mindestens |-mal:
> 90%,

Alle Untersuchungen: 46%

Iweijahrlich:

Mindestens [-mal: > 90%
Alle Untersuchungen: 60%
92%

2,2% mit Rehydrierung
5,6% ohne Rehydrierung
Jahrlicher Test: 33%
Iweijahrlicher Test: 21%

Nottingham-Studie
2,3

Iweijihrlich

45-14 Jahre
Screeninggruppe: 76 466
Kontrollgruppe: 76 384

1981-95

Keine Rehydrierung

I

Mindestens |-mal: > 90%
Alle Untersuchungen: 38%

64%
|. Untersuchung 9,9%
2. Untersuchung 11,9%
13%

Fiinen-Studie

4,5

Iweijahrlich

45-T5 Jahre
Screeninggruppe: 30 967
Kontrollgruppe: 30 966

Seit 1985

Keine Rehydrierung

13

Mindestens |-mal: 67%
Alle Untersuchungen: 46%

46%

I. Untersuchung 17,7%

2. Untersuchung 8,4—16,3%
18%

Goteburg-Studie

6

Iweijahrlich

4515 |Jahre
Screeninggruppe: 34 144
Kontrollgruppe: 34 164

Seit 1982

Rehydrierung

18

Erste Untersuchung: 63%
Iweite Untersuchung: 60%
Mindestens |-mal 68%

81%

|. Untersuchung 5%
1. Untersuchung 4,2%
Keine Angaben

fortgeschrittene proximal lokalisierte Po-
lypen, von denen die Halfte keinen dista-
len Indexpolypen aufwies (22). Diese
Datenlage wurde in einer weiteren
retrospektiven Studie bestatigt (23). Ran-
domisierte Studien bezliglich der Morta-
litdtsreduktion durch ein kolonoskopi-
schen Screening liegen allerdings noch
nicht vor. Einige Fall-Kontroll-Studien be-
legen eine Reduktion der KRK-Inzidenz
nach kolonoskopischer Polypektomie um
75 bis 90 Prozent (24, 25) und eine Reduk-
tion der KRK-bedingten Mortalitdt um
77 Prozent nach sieben Jahren und 59 Pro-
zent nach 19 Jahren (26). Als Screening-
intervall werden zehn Jahre empfohlen,

da funf Jahre nach unauffélliger Kolono-

skopie fortgeschrittene Adenome in we-
niger als 1 Prozent und keine Karzinome
gefunden wurden (27). Nachteil der Ko-
lonoskopie gegenlber der Sigmoido-
skopie sind die deutlich aufwéandigere
Vorbereitung zur Darmreinigung, die
l&dngere Untersuchungsdauer und die
hoéhere Komplikationsrate.

Neuere Screening-

methoden
In Anbetracht der Grenzen etablierter
Screeningmethoden existieren verschie-
dene Anséatze fir neue Testverfahren (28).
Neben immunochemischen FOBT sind
Stuhltests zum Nachweis von mit der
Adenom-Karzinom-Sequenz assoziierten

Abbildung 2:

Pravalenz des Kolorektal-
karzinoms in der Bevolke-
rung je nach Risikogruppe:
78% der Fille treten spo-
radisch, d.h. bei durch-
schnittlichem Risiko, auf.

(IBD = Inflammatory bowel disease,
HNPCC = Hereditary non-polyposis-coli-
cancer, FAP = Familidre adematdse Poly-
posis).

sporadisch 78%

HNPCC 5%

IBD 1%

W

FAP 1%

pos. Familien-
anamnese 15%
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Mutationen in abgeschilferten Epithelien
prinzipiell viel versprechende Ansatze.
Allerdings kann eine Anwendung ausser-
halb von Studien derzeit nicht empfohlen
werden. In den Medien grosse Beach-
tung findet die «virtuelle Kolonoskopie»
im Rahmen einer CT-Untersuchung. Erste
Daten zeigen, dass diese Methode auch
im Screening asymptomatischer Pro-
banden eine &hnliche Sensitivitat fur
Adenome >1cm wie die Endoskopie
aufweist (29). Allerdings ist auch die virtu-
elle Kolonoskopie mit einem hohen Auf-
wand hinsichtlich der Patientenvorberei-
tung verbunden, und im Fall des
Polypennachweises muss kolonoskopiert
werden, sodass unter Umstanden eine
Doppelbelastung der Patienten resul-
tiert. Die Sensitivitat fir kleine Polypen
liegt zudem unter jener der Kolonosko-
pie, weswegen die Methode zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht fur das routinemas-
sige Screening empfohlen werden kann.

Praktische Empfehlungen

zum Screening
Risikogruppengerechtes Screening: Die
Wahl des Screeningverfahrens hinsicht-
lich Beginn, eingesetzter Methoden
und Screeningintervallen richtet sich
nach dem Risiko fir die Entwicklung
eines KRK. Hier wird zwischen Patienten
mit durchschnittlichem Risiko und Hoch-

1
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Tabelle 2:

Effizienzbeleg im Rahmen Ja
randomisierter Studien
Ungefahre Senkung der Mortalitit

Geschatzte Sensitivitat
Geschatzte Spezifitat
Patientenvorbereitung

Empfehlungen

Gastrointestinal Consortium (30)
American College of Gastroenterology (31)
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (32)

Fakaler okkulter Bluttest (FOBT)

ca. 16% (30% bei Patienten mit hoher
Compliance fiir repetitive Testung)
40% fiir unrehydrierte Proben
96—98% fiir unrehydrierte Proben 99%
evtl. Didtvorschriften

jahrlich ab 50 Jahren (J)
jahrlich ab 50 )
jahrlich ab 50 )

Screeningmethoden fiir das KRK und Empfehlungen fiir Patienten mit durchschnittlichem Risiko

Sigmoidoskopie
nein

alle 5 Jahre
alle 5 Jahre
alle 5 Jahre

) N

60—80% fiir KRK im Rektosigmoid
50% fiir das gesamte Kolon
ca. 90% fiir einsehbare Abschnitte

Einlauf kurz vor Untersuchung

FOBT jahrlich ab 50 |
FOBT jahrlich ab 50 |
FOBT jahrlich ab 50 |

Kolonoskopie
nein

. 15%

ca. 90% fiir das gesamte Kolon
99%
Darmreinigung

alle 10 Jahre ab 50 |
alle 10 Jahre ab 50 |
alle 10 Jahre ab 55 |

risikopatienten unterschieden. Wie aus
Abbildung 2 zu entnehmen, treten
78 Prozent der KRK sporadisch in der
Bevolkerung  mit  durchschnittlichem
Risiko auf, die restlichen in Risikogrup-

pen.

Patienten mit durch-
schnittlichem Risiko
Gesamthaft
zeigt das KRK eine altersabhéngige Inzi-
denz: 90 Prozent der Félle treten nach dem

Beginn des Screenings:

50. Lebensjahr auf. Friher auftretende
Tumoren finden sich fast ausschliesslich
bei Patienten der unten beschriebenen
Risikogruppen. Weil die Spezifitdt von
Screeninguntersuchungen entscheidend
von der Pravalenz der Erkrankung im
Uberwachten Kollektiv abhéngt, soll fir
Patienten mit durchschnittlichem Risiko
das Screening erst mit vollendetem
50. Lebensjahr begonnen werden. So ist
es moglich, die Rate falsch-positiver
Screeninguntersuchungen, die mit er-
heblichem personellen, finanziellen und
nicht zuletzt emotionalen Aufwand fir
die Patienten einhergehen, tief zu halten.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die
weit gehend deckungsgleichen Emp-
fehlungen verschiedener internationaler
Fachgesellschaften (30-32).

Prinzipiell konnen die Durchfihrung
eines regelmaéssigen FOBT, die Sigmoi-
doskopie mit und ohne FOBT und die
Kolonoskopie empfohlen werden (Abbil-
dung 1). Fir alle drei Vorgehensweisen
wurde der Nachweis der Kosteneffekti-
vitat erbracht, ohne die Uberlegenheit
eines Verfahrens gegenlber dem ande-
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ren in dieser Hinsicht zu zeigen. Aller-
dings liegen diesen Daten die Verhalt-
nisse in den USA zu Grunde (33). In der
Praxis kommt es darauf an, im individuel-
len Gesprach die Vor- und Nachteile der
einzelnen Methoden zu diskutieren und
ein Vorgehen auszuwahlen, das sowohl
hinsichtlich gebotener Sicherheit als
auch der mit dem Screening verbunde-
nen Unannehmlichkeiten dem einzelnen
Patienten gerecht wird.

Nur fir den jéhrlichen FOBT kann auf-
grund prospektiver Daten eine evidenz-
basierte Empfehlung ausgesprochen
werden. Um sein Potenzial voll auszu-
schépfen, gilt es, Patienten zum j&hrli-
chen Test zu ermuntern und positive
Testbefunde konsequent kolonoskopisch
abzuklaren. Ein Screening der Bevélke-
rung mit FOBT ist vor allem aus gesund-
heitsékonomischen Griinden sinnvoll,
bietet aber dem einzelnen Patienten we-
gen der geringen Sensitivitat eventuell zu
wenig Sicherheit. Ein alleiniges Screening
mittels FOBT wird man deshalb nur Pati-
enten empfehlen, die zu endoskopi-
schen Untersuchungen nicht bereit sind.
Die komplette Kolonoskopie besitzt die
hochste Sensitivitat fur das Auffinden ei-
nes KRK. Im Gegensatz zu Deutschland,
wo diese Untersuchung seit Herbst 2003
von den Krankenkassen in zehnjéhrigem
Turnus als Screeningmethode bezahlt
wird, wird in der Schweiz die praventive
Kolonoskopie nicht Gbernommen. Wahr-
scheinlich wirde ein breites Screening
der Bevolkerung auch zu Engpéassen in
der Verfugbarkeit der Kolonoskopie
fuhren.

Besondere Risikogruppen
Fir Patienten mit einem Angehdrigen
ersten Grades, der an einem KRK erkrankt
ist, verdoppelt sich das KRK-Risiko und
kann bis auf das Sechsfache ansteigen,
wenn mehrere erstgradige Verwandte be-
troffen sind. FUr Patienten, bei deren erst-
gradigen Verwandten nach dem 55. Le-
bensjahr (LJ) ein KRK oder adenomatdser
Polyp diagnostiziert wurde, wird emp-
fohlen, ab dem 40. LJ mit dem Screening
(FOBT und Kolonoskopie in zehnjahri-
gen Abstanden) zu beginnen. Wurde der
Indextumor des Verwandten friher dia-
gnostiziert (< 55. LJ), so soll zehn Jahre
vor Diagnose des Indextumors mit dem
Screening begonnen werden.

Eine Reihe genetischer Erkrankungen,
vor allem familidre adenomatése Polypo-
sis coli (FAP) und hereditary-non-polypo-
sis-coli-cancer (HNPCC), geht mit einem
hohen Risiko fir KRK einher, sodass Pa-
tienten aus betroffenen Familien in ad-
aptierte Screeningprogramme einge-
schlossen werden miussen. Allerdings
sollten solche Patienten in Zentren be-
treut werden, die eine interdisziplinére
Zusammenarbeit von Gastroenterolo-
gen, Humangenetikern und Psycholo-
gen gewahrleisten.

Auch Patienten mit chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen (inflammatory
bowel disease, IBD) weisen ein deutlich
hoheres Risiko fir KRK auf. Dauer, Aus-
dehnung und Aktivitdt der Erkrankung
gelten dabei als wesentliche risikodeter-
minierende Faktoren (34, 35). Konse-
quente Uberwachung durch Screening-
programme senkt nachweislich die KRK-



Tabelle 3:

Amsterdam-I-Kriterien

5. Ausschluss einer FAP

Amsterdam-lI-Kriterien

Endometriumkarzinom

Diinndarmkarzinom

Hepatobilidres Karzinom bei fehlender Virusgenese
Urothelkarzinom der ableitenden Harnwege.

Bethesda-Kriterien
I. Amsterdam-Kriterien

Adenomen
. KRK oder Endometriumkarzinom < 45 Jahre

. KRK mit Siegelringzellen < 45 Jahre
. Adenome < 40 Jahre

~— o~ U &

HNPCC: Amsterdam- und Bethesda-Kriterien

I. Mindestens drei Familienmitglieder mit histologisch gesichertem KRK
2. Ein Betroffener Verwandter |. Grades der beiden anderen

3. Mindestens zwei konsekutive Generationen betroffen

4. Mindestens ein Betroffener < 50 Jahre bei Diagnose des KRK

Wie oben, jedoch unter Miteinbeziehung folgender HNPCC-assoziierter Malignome:

2. Iwei synchrone oder metachrone KRK und/oder HNPCC-assoziierte Malignome
3. Iwei erstgradige Verwandte mit KRK und/oder HNPCC-assoziierten Malignomen und/oder kolorektalen

. Histologisch undifferenziertes KRK im rechten Hemikolon < 45 Jahre

bedingte Mortalitat von Colitis-ulcerosa-
Patienten. Wie sporadische KRK entste-
hen die Karzinome bei IBD aus dysplasti-
schen  Vorlauferlasionen.  Dysplasien
finden sich nicht nur in polypoiden
Schleimhautproliferaten, sondern auch in
makroskopisch relativ unauffélligen Be-
zirken, sodass systematisch mdglichst
viele Biopsien empfohlen werden ms-
sen. Der Nachweis von High-grade-Dys-
plasien macht aufgrund der hohen Rate
synchroner Karzinome die prompte Kol-
ektomie notwendig. Hinsichtlich Low-
grade-Dysplasien wird diskutiert, ob die
prompte Kolektomie geboten ist oder
ob engmaschige Kontrollen gerechtfer-
tigt sind. Fur Colitis-ulcerosa-Patienten
wird bei linksseitiger Kolitis der Beginn
des kolonoskopischen Screenings 15 Jah-
re nach Diagnosestellungin ein- bis zwei-
jahrigen Absténden empfohlen. Bei Pan-
kolitiden soll das Screening bereits ab
dem achtem Jahr nach Diagnosestellung
beginnen. Fur Kolitiden im Rahmen
eines M. Crohn gelten analoge Empfeh-
lungen.

Erbliche Tumorerkrankungen

Bei der familidren adenomatésen Poly-
posis (FAP) handelt es sich um eine auto-
somal-dominant vererbte Erkrankung,
verursacht durch Keimbahnmutationen
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im Adenomatdse-polyposis-coli (APC)-
Gen (Uberblick bei [36]). Drei Viertel aller
Patienten erkranken im Rahmen eines fa-
milidren Leidens, ein Viertel im Rahmen
von Neumutationen. FAP-assoziierte Kar-
zinome machen etwa 1 Prozent aller KRK
aus. Die Diagnose wird klinisch durch
den endoskopischen und histologischen
Nachweis von > 100 adenomatosen Po-
lypen gestellt. Das KRK-Risiko betragt
100 Prozent nach dem 45 LJ. Daneben
existiert eine mildere Verlaufsform (at-
tenuierte FAP, aFAP), die sich durch spé-
teres Auftreten einer geringeren Anzahl
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von Polypen mit geringerem Risiko der
malignen Transformation auszeichnet.
Konnte beim Indexpatienten einer Fami-
lie eine Mutation identifiziert werden, so
sollten Angehorige genetisch auf das
Vorliegen der identifizierten Mutation
getestet werden. Bei negativem Ergeb-
nis erlbrigen sich weitere Screening-
untersuchungen, bei Nachweis einer
Mutation oder fehlender Klarung des
Mutationsstatus muss nach dem zehnten
Lebensjahr mit j&hrlichen Sigmoidosko-
pien/Kolonoskopien begonnen werden.
Beim Nachweis von Polypen in der Sig-
moidoskopie hat eine Kolonoskopie mit
Biopsien zur Statuserfassung zu erfolgen.
Die Indikation zur Kolektomie besteht
beim Nachweis mehrerer Adenome
> 1 cm oder Adenomen mit villésen An-
teilen (bzw. High-grade-Dysplasien oder
profuser Polypose). Patienten mit weni-
gen kleinen (< 5 mm) Adenomen kénnen
endoskopisch in jahrlichem Turnus Uber-
wacht werden, um die Kolektomie
wéhrend der Adoleszenz zu vermeiden.
Wegen des erhdhten Risikos fur das Auf-
treten von Adenomen im obere Gl-Trakt
gehdren ab dem 30. LJ auch regelméssige
Osophago-Gastro-Duodenoskopien zum
Screeningprogramm.

Hereditary ~ non-polyposis-coli-cancer
(HNPCC): Etwa 5 Prozent aller KRK tre-
ten im Rahmen von HNPCC-Syndromen
auf. Diese Tumoren unterscheiden sich
von sporadischen KRK durch ein frihzei-
tiges Auftreten vor dem 50. LJ, Bevorzu-
gung des Colon ascendens und trans-
versum (etwa 65% der KRK proximal der

linken Flexur) und haufigem Vorlie-

sichtigen muss.

Inzidenz.

A Screeningmassnahmen bei KRK sind wegen der Haufigkeit, Letalitat und potenziellen Heilbar-
keit der Krankheit ausserordentlich sinnvoll.

A Mufgrund der altersabhéngigen Pravalenz sind Screeningmassnahmen fiir Patienten mit durch-
schittlichem Risiko erst ab dem 5I. Lebensjahr sinnvoll.

A Die Wahl des Verfahrens (jahrlicher FOBT, 5-jahrliche Sigmoidoskopie mit oder ohne jahrlichem
FOBT oder 10-jahrliche Kolonoskopie) ist eine individuelle Entscheidung, die das Sicherheits-
bediirfnis des Patienten und seine Bereitschaft, Unannehmlichkeiten in Kauf zu nehmen, beriick-

A Endoskopische Screeningverfahren sind unter Sicherheitsaspekten zu bevorzugen (Kolonoskopie
als sensitivste Methode bei allerdings fehlendem Effektivitatsnachweis nach den Kriterien der
Evidence based Medicine und ungeklarter Kostenfrage). Sie senken nachweislich auch die KRK-

A Die alleinige Testung auf okkultes Blut im Stuhl ist die Minimalvariante des Screenings. Um
effektiv zu sein, muss sie jahrlich iber einen langeren Zeitraum durchgefiihrt werden.

arelds dEre
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gen von synchronen oder metachronen
Tumoren (36). Genetische Grundlage
sind Keimbahnmutationen in DNA-mis-
match-repair-Genen. Die Diagnose ei-
nes HNPCC-Syndroms wird anhand ver-
schiedener Kriterienkataloge gestellt
(siehe Tabelle 3). Auch beim HNPCC soll
versucht werden, die bei einem Index-
der

Mutationen zu identifizieren, um den Ein-

patienten Familie vorliegenden
schluss nicht betroffener Familienmit-
glieder in Screeningprogramme zu ver-
meiden. Betroffene Patienten sollten ab
dem 20. bis 25. Lebensjahr oder ab zehn
Jahren vor Auftreten des am friihesten in
der Familie diagnostizierten Tumors ko-
lonoskopisch gescreent werden. Wegen
der Haufigkeit von Tumoren proximal der
linken Flexur scheidet die Sigmoidosko-
pie als Screeningmethode aus. Bei Dia-
gnose eines KRK oder eines fortgeschrit-
tenen Polypen (> 1cm, villdse Anteile,
High-grade-Dysplasie) besteht die Indi-
kation zur subtotalen Kolektomie und
konsekutiver Uberwachung des verblei-
benden Rektumstumpfes. Im Gegensatz
zur FAP besteht nach aktueller Daten-
lage keine Indikation zur prophylakti-
schen Kolektomie. A

PD Dr. med. Frank Seibold
(Korrepondenzadresse)

und

Dr. med. Tobias Silzle

Klinik fir Gastroenterologie
Inselspital Bern

E-Mail: frank.seibold@insel.ch
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