
Im  Fo k u s : H e r e d i t ä r e  M a l i g n omeIm Fo k u s : H e r e d i t ä r e  M a l i g n ome

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 1/2016 11

Die genetische Prädisposition ist nur bei einem klei-
nen Teil der Patienten der dominierende Faktor. Um-
welteinflüsse wie Ernährung, Rauchen, Bewegung
und Übergewicht haben bei der Mehrzahl der Be-
troffenen deutlich mehr Gewicht bei der Entstehung
des Darmkrebses (1). 
Eine positive Familienanamnese für Darmkrebs ist
insgesamt ein häufiges Phänomen in der Allgemein-
bevölkerung. In der westlichen Welt berichten 5%
der Erwachsenen zwischen 20 und 80 Jahren über
eine positive familiäre Belastung für Darmkrebs bei
Verwandten ersten oder zweiten Grades (2). Das
Lynch-Syndrom («hereditary nonpolyposis colon can-
cer»; HNPCC) ist die häufigste Ursache des vererbten
kolorektalen Karzinoms (CRC). Es ist durch ein deut-
lich erhöhtes Risiko für ein CRC und ein Endometri-
umkarzinom wie auch für weitere Malignome charak-
terisiert. Das HNPCC ist für 2 bis 6% der kolorektalen

Karzinome (CRC) verantwortlich (3). Die familiäre
adenomatöse Polyposis (FAP) steht für weniger als
1% der CRC; Screening und Überwachung gemäss
Richtlinien wird für beide Entitäten empfohlen.

Verdachtszeichen und Formen
erblich bedingter Tumoren

Klinische Verdachtszeichen für das Vorliegen eines
erblich bedingten Tumorleidens sind:
� das Auftreten eines Karzinoms in ungewöhnlich

jungem Alter im Vergleich zur üblichen Alterscha-
rakteristik

� das Auftreten mehrerer Tumore im gleichen Or-
gan oder ein bilaterales Verteilungsmuster in
paarigen Organen

� mehr als ein Primärtumor (egal welchen Typs)
� eine positive Familienanamnese für den gleichen

oder verwandten Tumortyp bei einem oder meh-
reren Verwandten ersten Grades

� eine Häufung von Karzinomen in einer Familie
� das Auftreten eines Karzinoms bei einem oder

mehreren Familienmitgliedern in Verbindung mit
einer genetischen Anomalie oder einem Ge-
burtsdefekt.

Bei den bekannten familiären Karzinomsyndromen
sind mehrere mit dem Auftreten eines kolorektalen
Karzinoms assoziiert, unter anderem das adenoma-
töse und hamartöse Polyposis-Syndrom (familiäre
adenomatöse Polyposis, MUTYH-assoziierte Poly-
pose, juvenile Polypose, Peutz-Jeghers-Syndrom
und andere) sowie das Lynch-Syndrom.
Diese Syndrome werden entweder bei der Abklärung
eines einzelnen Patienten oder beim Screening von
Familienangehörigen bei Risikosituationen festge-
stellt. Obwohl der Nutzen von Screening und Überwa-
chung bei diesen Patienten in klinischen Studien nicht
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Kolorektale Karzinome (CRC) entstehen sowohl durch genetische Prädisposition als auch durch Umwelt-
faktoren und deren Interaktion. Fast immer sporadisch auftretend, besteht aber bei etwa einem Viertel
der Betroffenen mit CRC eine familiäre Komponente in der Entstehung eines hereditären Darmmalignoms.
Zirka 5% der Erwachsenen haben einen erst- oder zweitgradigen Verwandten mit Lynch-Syndrom oder
mit einer familiären adenomatösen Polyposis, die mit spezifischen weiteren Risiken assoziiert sind.
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ABSTRACT

Hereditary colorectal cancer

Colorectal cancer results from both genetic and environmental factors and their
interaction. Genetic predisposition is the dominant risk factor for a small pro-
portion of individuals; however, environmental factors (including diet, exercise,
smoking, and obesity) are stronger risk factors in most people (1).
A family history of colorectal cancer is common among the general population.
In the United States, about 5 percent of adults (aged 20 to 79 years) report
having a first or second-degree relative with colorectal cancer Lynch syndrome
(hereditary nonpolyposis colon cancer, HNPCC) is the most common cause of
inherited colorectal cancer (CRC) (2). It is characterized by a significantly in-
creased risk for CRC and endometrial cancer as well as a risk of several other
malignancies. HNPCC accounts for about 2 to 6 percent of colorectal cancers
and an increased risk of other cancers as well (3). Familial adenomatous polypo-
sis (FAP) accounts for less than 1 percent of colorectal cancers. Screening and
surveillance according to guidelines ist recommended.
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eindeutig belegt ist, erfordert das hohe Karzinomri-
siko ein solches Vorgehen, das sich vernünftigerweise
auch in den gängigen Richtlinien niederschlägt.

Epidemiologie
Etwa 70 bis 80% der kolorektalen Karzinome sind
sporadischer Natur, während 20 bis 30% eine klare
hereditäre Komponente der Krebsentstehung auf-
weisen.
Das Lynch-Syndrom ist das am häufigsten mit dem
genetisch assoziierten Auftreten kolorektaler Karzi-
nome vergesellschaftete Syndrom und für rund 3%
der neu diagnostizierten kolorektalen Karzinome und
2% der Endometriumkarzinome verantwortlich. 
Die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP) und ihre
Varianten wie Gardner’s Syndrom, Turcot’s Syndrom
und das attenuierte familiäre adenomatöse Polypo-
sis-Syndrom erklären weniger als 1% der kolorektalen
Karzinome. Weitere, seltenere Syndrome werden
hier nicht detailliert besprochen.

Lynch-Syndrom (HNPCC)
Das HNPCC (hereditary nonpolyposis colon cancer;
Lynch-Syndrom) weist einen autosomal dominanten
Erbgang auf und ist mit einem Risiko bei Frauen von
52% und bei Männern von 69% für die Entwicklung
eines kolorektalen Karzinoms vergesellschaftet. Die
mit dem HNPCC verbundenen Karzinome treten bei
den Betroffenen in relativ frühem Alter (meist zwi-
schen 30 und 50 Jahren) und in einem medianen Al-
ter von 61 Jahren bei den genetisch positiv geteste-
ten Verwandten auf. Polypen sind zwar nicht häufiger
beim HNPCC, haben aber eine erhöhte Tendenz zur
malignen Entartung.

Genetik
Die Inaktivierung beider Allele eines der beiden
Miss-Match-Repair-Gene (MMR) führt zum fehlerhaf-
ten MMR. Patienten mit Lynch-Syndrom haben in der
Regel eine Keimbahnmutation für ein Allel des MMR-
Gens und das zweite Allel ist durch Mutation, Verlust
der Heterozygozität oder durch eine Promotorhyper-
methylation, welche zur epigenetischen Unter-
drückung führt, inaktiviert. Die Inaktivierung beider
Allele des MMR-Gens führt dann in der Zelle zu einer
erhöhten Mutationsrate (Genominstabilität), die dem
Versagen der Reparaturmechanismen des DNA-Miss-
match geschuldet ist, das bei der ganz normalen
DNA-Synthese mit Regelmässigkeit auftritt (etwa alle
106 Basenpaare). Diese DNA-Missmatches treten vor
allem in Regionen repetitiver Nukleotidsequenzen
auf, den sogenannten Mikrosatelliten. Daher ist der
Verlust des Missmatch-Repairs bei Tumoren im Ver-
gleich zu normalem Gewebe in erster Linie durch die
Ausdehnung oder Verkürzung der Mikrosatellitenre-
gionen charakterisiert. Diese genetische Alteration
wird als Mikrosatelliteninstabilität (MSI) bezeichnet
und ist charakteristisch für die mit dem Lynch-Syn-
drom assoziierten Karzinome. Die Mikrosatellitenin-
stabilität kann Gene beeinträchtigen, die das Zell-
wachstum kontrollieren. Die Häufung von Mutationen
in diesen krebsassoziierten Genen bestimmen den
Vorgang der Karzinogenese des Lynch-Syndroms
(Abbildung 1).
Die mit dem Lynch-Syndrom assoziierten MMR-Gene
sind: 
� MLH1 (MutL homolog 1), lokalisiert auf dem

Chromosom 3p21;
� MSH2 (MutS homolog 2), lokalisiert auf dem

Chromosom 2p16;
� MSH6 (MutS homolog 6), lokalisiert auf dem

Chromosom 2p16;
� PMS2 (postmeiotic segregation 2), lokalisiert auf

dem Chromosom 7p22.

Klinik
Die meisten der Patienten sind asymptomatisch, bis
sie die Symptome des kolorektalen Karzinoms wie
gastrointestinale Blutung, Abdominalschmerzen
oder eine Veränderung der Stuhlgewohnheiten zei-
gen.
Patienten mit Lynch-Syndrom haben ein höheres Ri-
siko für synchrone oder metachrone CRC. Etwa 7 bis
10% der Patienten mit Lynch-Syndrom haben zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits ein weiteres
Karzinom. 20 bis 60% entwickeln ein metachrones
CRC nach der primären Resektion, sofern keine sub-
totale Kolektomie erfolgt ist.
Im Gegensatz zu den sporadischen Kolonkarzinomen
sind die CRC beim Lynch-Syndrom überwiegend
rechtsseitig lokalisiert. Die Adenom-Karzinom-Se-
quenz verläuft beim Lynch-Syndrom wesentlich

Abbildung 1: Lynch-Syndrom (HNPCC; hereditary nonpolyposis colon cancer):
Mutationen in den krebsassoziierten Genen bestimmen den Vorgang der Karzi-
nogenese. 
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schneller im Vergleich zum sporadischen Karzinom
(35 Monate versus 10 bis 15 Jahre). Hingegen ist das
5-Jahres-Überleben bei Lynch-Syndrom deutlich
besser als beim sporadischen Pendant.

Manifestationen ausserhalb des Kolons
Die häufigste Manifestation ausserhalb des Kolons ist
das Endometriumkarzinom. Das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms hängt vom Muster der Miss-
match-Repair-Mutation ab. Die vom Lynch-Syndrom
betroffenen Menschen haben zudem ein höheres Ri-
siko für Karzinome des Magens, der Ovarien, des
Dünndarms, des hepatobiliären Systems, des Nie-
renbeckens und Ureters, des Hirns (Gliome) und für
spezielle Hauttumore.

Amsterdam-Kriterien
Die Amsterdam-Kriterien wurden entwickelt, um
Genträger des Lynch-Syndroms frühzeitig zu erfas-
sen. Sie wurden als Amsterdam-II-Kriterien erweitert,
um weitere Lynch-Syndrom-assoziierte Malignome
miteinzubeziehen. Gemäss den Amsterdam-II-Krite-
rien sollte bei Nachfahren ein Lynch-Syndrom vermu-
tet werden, wenn sie die nachfolgenden Kriterien er-
füllen:
� Drei oder mehr Verwandte mit einem histolo-

gisch bestätigten Lynch-Syndrom-assoziierten
Karzinom (CRC, Endometrium oder Dünndarm,
Nierenbecken oder Ureter), wobei einer in einem
erstgradigen Verwandschaftsverhältnis zu den
anderen Betroffenen steht und eine familiäre
adenomatöse Polyposis (FAP) ausgeschlossen
ist.

� Lynch-Syndrom-assoziierte Karzinome über zwei
Generationen.

� Ein oder mehrere diagnostizierte Karzinome vor
dem 50. Lebensjahr.

Die Amsterdam-Kriterien folgen der leicht zu mer-
kenden «3-2-1-Regel» (= 3 Familienmitglieder, 2 Ge-
nerationen, 1 unter 50 Jahren). Die Sensitivität und
Spezifität der Amsterdam-II-Kriterien für die Dia-
gnose eines Lynch-Syndroms liegt bei 22 respektive
98% (Kasten).

Untersuchung der Mikrosatelliteninstabilität (MSI)
Die Testung der MSI am Gewebe erfolgt mittels Po-
lymerasekettenreaktion (PCR), indem der Nachweis
repetitiver Nukleotide an einem Standardfeld von
DNA-Sequenzen geführt wird. Für die Diagnosestel-
lung eines Lynch-Syndroms wird der Nachweis einer
Keimbahnmutation im Missmatch-Repair- oder EP-
CAM-Gen gefordert (Abbildung 2).

Familiäre adenomatöse
Polyposis (FAP)

Auch die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP) ist
ein familiärer Krebstyp, verantwortlich für weniger als

1% der CRC (Abbildung 3). Bereits im jugendlichen
Alter lassen sich Hunderte bis Tausende Polypen
nachweisen, wobei die ersten Symptome durch-
schnittlich im 16. Lebensjahr auftreten. Die ersten
Karzinome entwickeln sich dann in der zweiten Le-
bensdekade; vor dem 50. Lebensjahr liegt die Krebs-
wahrscheinlichkeit bereits bei nahezu 100%.
Die FAP ist eine autosomal dominante Erkrankung,
die durch eine Mutation im adenomatösen Polyposis
Col-(APC)-Gen verursacht wird, welche auf dem
Chromosom 5q21-q22 liegt.
Der genetische Nachweis des FAP ist ein Routinever-
fahren und die Grundlage für die Diagnosestellung
bei Patienten mit Polyposis und zum Screening der
Familienangehörigen.
Die Diagnose eines FAP sollte bei jedem in Betracht
gezogen werden, der im Verlauf seines Lebens mehr
als 100 Adenome aufweist. Dabei ist zu bedenken,
dass die attenuierten Formen des FAP auch eine deut-
lich geringere Adenomhäufigkeit zeigen können (4). 

Kasten:

Die Amsterdam-Kriterien folgen der leicht zu merkenden
«3-2-1-Regel» (= 3 Familienmitglieder, 2 Generationen, 
1 unter 50 Jahren)

Amsterdam-II-Kriterien:

1. Mindestens 3 Familienangehörige mit histologisch gesichertem kolorekta-

lem Karzinom oder HNPCC-assoziiertem Karzinom (Endometrium, Dünn-

darm, Nierenbecken/Ureter).

2. Einer davon ist Verwandter ersten Grades der beiden anderen.

3. Erkrankungen in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Generationen.

4. Mindestens 1 Patient mit der Diagnose des kolorektalen Karzinoms vor

dem 50. Lebensjahr.

5. Ausschluss einer familiären adenomatösen Polyposis (FAP).

Abbildung 2: Untersuchung der Mikrosatelliteninstabilität: Für die Diagnose-
stellung eines Lynch-Syndroms wird der Nachweis einer Keimbahnmutation
im Missmatch-Repair- oder EPCAM-Gen gefordert.
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Hohe Risiken für weitere Malignome
Neben den Adenokarzinomen des Kolons zeigen Pa-
tienten mit FAP auch ein deutlich erhöhtes Risiko für
ausserhalb des Kolons gelegene Malignome wie:
� duodenales Papillenkarzinom
� follikuläres oder papilläres Schilddrüsenkarzinom
� Hepatoblastom des Kindes
� Magenkarzinom
� ZNS-Tumore (mehrheitlich Medulloblastome.
Die attenuierten Formen des FAP (AFAP) zeigen
ebenfalls ein deutlich erhöhtes Risiko für ein CRC
(nicht quantifizierbar). Ein AFAP ist charakterisiert
durch weniger Adenome als beim FAP und ein
durchschnittliches Alter von 54 Jahren bei der Karzi-
nomdiagnose.

Zusammenfassung und Empfehlungen (5)
� Etwa 25% der Patienten mit kolorektalem Karzi-

nom haben einen familiären Hintergrund für ein
CRC. 3 bis 4% der Patienten mit CRC haben eines
von zwei genetischen Krebssyndromen mit
autosomal dominantem Erbgang: Dies betrifft
das HNPCC (Hereditary Nonpolyposis Colon
Cancer) und die FAP (Familiäre Adenomatöse
Polyposis).

� Alle Patienten sollten systematisch vor ihrem 40.
Lebensjahr nach einer familiären Belastung mit
einem kolorektalen Karzinom befragt werden,
um Risikosituationen frühzeitig zu erkennen (Vor-
sicht bei unsicherer Vaterschaft oder Familien mit
wenigen Mitgliedern).

� Die familiäre Häufung von CRC kommt durch die
Interaktion von genetischen Faktoren und Um-
welteinflüssen zustande, wobei Polymorphismen,
die statistisch mit einer Häufung von CRC korre-
lieren, mit Ausnahme des HNPCC und des FAP
eher schwach, inkonstant und in geringem Aus-
mass zum Karzinomrisiko beitragen.

� Es gibt keine randomisierten kontrollierten Stu-
dien zum Screening bei familiärer Belastung mit
CRC. Die Screening-Empfehlungen für diese Pa-
tienten werden von Screeningergebnissen bei
Patienten mit durchschnittlichem Risiko abgelei-
tet und durch die bekannte Biologie der fami-
liären Krebsformen modifiziert. Das Screening
sollte bei Patienten mit erhöhtem Risiko früher
und intensiver durchgeführt werden (Grad-2B-
Empfehlung).

� Das Screening bei Patienten mit HNPCC und FAP
sollte mittels Kolonoskopie in engmaschigen In-
tervallen durchgeführt werden (jährlich).

� Betroffene mit einer echten Familienanamnese
(d.h. erstgradiger Verwandter mit CRC oder fort-
geschrittenem Adenom diagnostiziert < 60 Jahre,
zwei erstgradige Verwandte mit CRC) sollten die
erste Screeninguntersuchung mit 40 Jahren oder
10 Jahre vor der frühesten Diagnose des/der Ver-

wandten haben, und diese sollte alle 5 Jahre wie-
derholt werden.

� Betroffene mit familiärer Belastung, aber nur ge-
ringgradig erhöhtem Risiko (erstgradige Ver-
wandter mit CRC oder fortgeschrittenem
Adenom diagnostiziert > 60 Jahre) sollten wie Pa-
tienten mit durchschnittlichem Risiko (erste Kolo-
noskopie mit 50 Jahren) behandelt werden.

� Patienten, deren einziges familiäres Risiko in Po-
lypen bei erstgradigen Verwandten besteht, bei
denen ein fortgeschrittenes Adenom nicht doku-
mentiert ist (> 1 cm, high-grade-Dysplasie, villöse
Elemente) sind wie Patienten mit durchschnittli-
chem Risiko (Grad 2C) zu behandeln. �
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Abbildung 3: Die familiäre adenomatöse Polyposis
(FAP) ist eine autosomal dominante Erkrankung, die
durch eine Mutation im adenomatösen Polyposis
Col-(APC)-Gen verursacht wird.


