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Diagnostische Kriterien des hereditaren, nicht

Polypose-assoziierten kolorektalen Karzinoms
(HNPCQC)

G. Oberhuber', J. Riischoff?

Das hereditédre, nicht Polypose-assoziierte kolorektale Karzinom (familiary non polyposis colorectal cancer, HNPCC) ist eine autosomal dominant
vererbte Erkrankung, die fiir 1 bis 3 % aller Falle mit kolorektalem Karzinom verantwortlich ist. Auch andere sog. HNPCC-assoziierte Karzinome, wie
z. B. das Endometrium- und Magenkarzinom, werden bei HNPCC-Tragern gehauft diagnostiziert. Typischerweise treten HNPCC-assoziierte Tumoren
gehauft in der Verwandtschaft ersten Grades und gewéhnlich auch frither als sporadische Tumoren auf. Da HNPCC-Gentrager keine phanotypischen
Merkmale aufweisen, kann dieses Syndrom nur durch die Familienanamnese oder eine molekulargenetische Untersuchung diagnostiziert werden.
Es wurden Kriterien entwickelt, die helfen sollen, HNPCC-Trager zu identifizieren (Amsterdam II-Kriterien) und Patienten auszuwdhlen, bei denen
entnommene Tumoren auf eine Mikrosatelliten-Instabilitit, die bei ca. 95 % dieser Tumoren nachweisbar ist, untersucht werden sollen (Bethesda-
Kriterien). Eine Keimbahnanalyse zur definitiven Sicherung der Diagnose darf erst nach schriftlichem Einverstandnis des Patienten, der sich zuvor einer
eingehenden humangenetischen Beratung unterziehen mulf3, erfolgen. Die diagnostischen Kriterien und die Méglichkeiten der genetischen Unter-
suchung werden in dieser Arbeit diskutiert.

Familiary non polyposis colorectal cancer (HNPCC) syndrom is an autosomal dominantly inherited disorder, which is responsible for 1-3 % of all
cases of colorectal cancer. There is also an increased incidence of other so-called HNPCC-associated carcinomas, in particular endometrial carcinoma.
No phenotypic markers do exist which allow an identification of the patients. HNPCC-associated cancers occur more often in first degree relatives and
at a younger age when compared to sporadic cases. HNPCC gene carriers can only be recognized either by a molecular genetic analysis or by
observing a history of HNPCC-associated cancer in the family. Criteria have been developed that allow identification of patients which might be
HNPCC carriers (Amsterdam Il criteria). Tumors of cases fulfilling the Bethesda criteria may be subjected to analysis of microsatellite instability, which
is a molecular marker of this syndrom. The molecular demonstration of a gene mutation, which may follow the microsatellite analysis and which is the
only means for a definite diagnosis of HNPCC, requires a signed informed consent of the patient after appropriate genetic counselling. In the present

paper the Amsterdam I and Bethesda criteria and the possibilities of genetic testing are discussed. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (2): 610

ereditdre Faktoren sind bei ca. 20 % der Patienten an

der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms maf-
geblich beteiligt, wobei zumeist mehrere noch nicht iden-
tifizierte Gene involviert sind [1]. Diese Annahme wird
durch die Tatsache bestatigt, dal® eine positive Familien-
anamnese der wichtigste Risikofaktor ist. Patienten, in de-
ren Familie einer oder mehrere Verwandte ersten Grades
an einem kolorektalen Karzinom erkrankt sind, entwik-
keln 2- bis 3mal hdufiger ein Karzinom des Kolons oder
Rektums [2].

Nur bei ca. 5-6% der Karzinompatienten kann ein
hereditdres Syndrom mit genau definierten Genverdnde-
rungen flr die Karzinogenese verantwortlich gemacht
werden. Zu diesen Syndromen zdhlen u.a. die familidre
adenomatose Polypose (FAP), das hereditdre nicht Poly-
pose-assoziierte kolorektale Karzinom-Syndrom (familiary
non polyposis colorectal cancer, HNPCC), das Peutz-Jeg-
hers-Syndrom und die juvenile Polypose. Diese heredita-
ren Polypose-Syndrome stellen besondere Anforderungen
an die betreuenden Arzte, die nur durch eine genaue
Kenntnis der diagnostischen Kriterien, der Friiherkennung,
Uberwachung und des Managements der Patienten erfiillt
werden kénnen. Im folgenden Artikel soll eine Ubersicht
tber diese Strategien beim HNPCC gegeben werden.

Das HNPCC-Syndrom

Ungefdhr 1-3 % aller Félle mit kolorektalem Karzinom
sind auf ein HNPCC-Syndrom zuriickzufiihren [3]. Diese
hereditdre, autosomal dominant vererbte Erkrankung wurde
1966 von Henry Lynch erstbeschrieben [4]. Sie ging ur-
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spriinglich als ,Cancer Family Syndrome” und dann - be-
nannt nach ihrem Entdecker — als Lynch-Syndrom in die
Literatur ein. Ca. 50 % der diagnostizierten Félle sind Neu-
mutationen.

Der Name ,Hereditdres, nicht Polypose-assoziiertes
kolorektales Karzinom” wurde nicht deshalb gepragt, weil
die Karzinome nicht aus Polypen entstehen (was sie ja
tun), sondern um zu betonen, dafl diese Erkrankung im
Gegensatz zur FAP nicht mit der Bildung von multiplen
Polypen (Polypose) im Kolon assoziiert ist.

Das kolonoskopische Erscheinungsbild des HNPCC ist
heterogen. Manchmal kénnen einzelne Adenome, manch-
mal eines oder mehrere polypds oder flach wachsende
Karzinome mit oder ohne assoziierte Adenome beob-
achtet werden, wobei die rechte Kolonhdlfte haufiger
betroffen ist. Die meisten der Karzinome entwickeln sich
wahrscheinlich aus Adenomen iiber die Adenom-Karzi-
nom-Sequenz. Fiir diese Annahme spricht die Tatsache,
dal’ der Groliteil der Adenome zum Zeitpunkt der Polyp-
ektomie bereits bekannte Risikokriterien wie flaches
Wachstum, villése Oberflache und hochgradige intraepi-
theliale Neoplasien aufweist.

Genetische Charakteristika des HNPCC-Syndroms

Das HNPCC-Syndrom wird durch eine Mutation in einem
der mismatch repair-Gene (MMR-Gene) ausgel6st. Zu die-
ser Gruppe von Genen gehéren hMLH1 am Chromosom
3p21, hMSH2 und hMSH6 am Chromosom 2p16, hPMST
am Chromosom 2p31 und hPMS2 am Chromosom 7q11.
Zumeist sind die Gene hMLH1 und hMSH2 betroffen. Sie
sind fir mehr als 95 % der Erkrankungen verantwortlich.

Die MMR-Gene erfiillen bei der Zellteilung eine wichti-
ge Aufgabe. Wenn aufgrund einer Fehlfunktion der DNA-
Polymerase bei der DNA-Replikation einzelne Nukleotide
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vertauscht werden und die komplementdren Basenpaare
dann nicht mehr zusammenpassen (DNA-mismatch) oder
kleine Insertionen oder Deletionen entstehen, dann korri-
gieren die MMR-Gene diesen Fehler (mismatch repair).
Kann eines der MMR-Gene aufgrund einer Mutation nicht
mehr richtig funktionieren, so werden die bei der DNA-
Kopierung vertauschten Nukleotide nicht mehr von den
richtigen Bausteinen ersetzt. Es entstehen Veranderungen
(zumeist Punktmutationen) in der DNA, die zur Translation
von nicht mehr funktionstiichtigen Proteinen fiihren kon-
nen (z. B. durch Veranderung des Leserahmens, durch Ein-
bau eines Stop-Codons etc). Besonders gut sieht man die
Akkumulation dieser Lesefehler in der DNA von einfachen
repetitiven Sequenzen im Genom, den sog. Mikrosatelli-
ten, deren Lange durch diese Art von Lesefehlern signifi-
kant verdndert werden kann. Dieses Phdanomen, das ein
genetischer Teilaspekt des HNPCC ist, wird Mikrosatelli-
ten-Instabilitdt genannt. Tumoren von Patienten mit HNP-
CC weisen eine Mikrosatelliten-Instabilitat in ca. 90 % auf,
sporadische Tumoren in 15-20% [5]. Die Mikrosatelliten-
Instabilitdt ist fir die Diagnostik von besonderer Bedeutung,
da die entstehenden Langenpolymorphismen (Verkiirzung
und Verlangerung der Mikrosatelliten) durch einfache ge-
netische Tests im Labor erkannt werden konnen.

Eine Mikrosatelliten-Instabilitat muf8 nicht immer Folge
einer Mutation in einem der MMR-Gene sein. Auch eine
Promotorhypermethylierung kann die Aktivitdt eines die-
ser Gene reduzieren und so zu einer Minderfunktion der
MMR-Gene fiihren. Dieser Mechanismus ist vor allem fur
die Entwicklung von Mikrosatelliten-instabilen sporadi-
schen Tumoren verantwortlich.

Klinische Charakteristika des HNPCC

Patienten mit HNPCC kdnnen nicht durch spezifische pha-
notypischen Merkmale identifiziert werden. Das bedeutet,
dal die Diagnose entweder durch die Familienanamnese
und entsprechende genetische Tests oder durch den Nach-
weis eines HNPCC-assoziierten Karzinoms gestellt werden
mul.

Individuen mit einer HNPCC-Gen-Mutation weisen ein
Risiko von 70-80 % auf, ein kolorektales Karzinom zu ent-
wickeln. Zumeist entstehen die Tumoren friher als spora-
dische Karzinome, im Schnitt im 44. Lebensjahr. Die kolo-
rektalen Karzinome entstehen zwar hdufiger im Bereich
des rechtsseitigen Kolons (60-70 %), zu bedenken ist aber,
daf immerhin ein Drittel aller HNPCC-assoziierten Karzi-
nome primdr im Rektum auftreten. Bei 45 % der Gentrager
konnen multiple synchrone und metachrone kolorektale
Karzinome innerhalb von 10 Jahren beobachtet werden.

Die Patienten mit HNPCC erkranken auch an anderen
malignen, vorwiegend epithelialen Tumoren (sog. HNPCC-
assoziierten Tumoren), am haufigsten nach dem kolorekta-
len Karzinom am Endometrium-Karzinom. Nach Daten des
finnischen Krebs-Registers [6] wurden bei HNPCC-Gen-
tragern bis zu ihrem 70. Lebensjahr Karzinome in folgen-
den Organen diagnostiziert: Kolon oder Rektum (82 %),
Endometrium (60 %), Magen (13 %), Ovar (12 %), Harnbla-
se, Ureter oder Urethra (4 %), Hirn (3,7 %), Niere (3,3 %),
Gallenwege und Gallenblase (2 %).

Schwierig ist die Diagnostik bei Patienten, die zahlrei-
che Adenome im rechtseitigen Kolon entwickelt haben, da
differentialdiagnostisch neben dem HNPCC-Syndrom noch

die 2 folgenden Syndrome bedacht werden miissen: die
attenuierte Form der FAP und die Mutation eines erst vor
kurzer Zeit beschriebenen, mit familidrer Krebshdaufung
verbundenen sog. excision repair-Gens, MYH [7]. Auch
bei diesen hereditdren Syndromen ist eine rechtssseitige
Kolonpolypose typisch.

Diagnose der HNPCC

Die Erkrankung kann nur anamnestisch oder molekular-
pathologisch diagnostiziert werden. Hilfreich sind die spe-
zifischen diagnostischen Amsterdam-Kriterien, die als
Checkliste fiir die Diagnostik erarbeitet wurden. Diese Kri-
terien niitzen die Tatsache, dafs die Karzinome gehauft und
zumeist friher als sporadische Tumoren in einer betroffe-
nen Familie auftreten. Wenn die Amsterdam [I-Kriterien
(Tabelle 1) [8] erftillt sind, muls man von einem HNPCC-
Gentrager-Status ausgehen.

Die urspriinglich entwickelten Amsterdam I-Kriterien
unterscheiden sich von den Amsterdam Il-Kriterien in
Punkt 1. Nur das Auftreten eines kolorektalen Karzinomes
ohne Beachtung anderer HNPCC-assoziierter Karzinome
wurde in der ersten Fassung der Amsterdam-Kriterien als
bedeutsam erachtet. Es stellte sich jedoch heraus, daf
dann die Sensitivitdt der Diagnostik zu gering war.

Man darf jedoch nicht vergessen, dafs mindestens 5 %
der Patienten, die die Amsterdam II-Kriterien nicht erfil-
len, aber aus einer Familie mit hohem kolorektalem Karzi-
nom-Risiko stammen, dennoch an einem HNPCC leiden
konnten [3].

Wer soll genetisch untersucht werden?

Die molekulargenetische Analyse der MMR-Gene im Blut
(Keimbahnanalyse) darf nur nach schriftlicher Zustimmung
des Patienten nach eingehender humangenetischer Bera-
tung mit Aufkldrung Gber Vor- und Nachteile einer derarti-
gen Diagnostik erfolgen. Molekulargenetische Untersu-
chungen der MMR-Gene sind sehr aufwendig und teuer
und sollten daher nur den 1 bis 3 % der Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom angeboten werden, die mit hoher
Wabhrscheinlichkeit an einem HNPCC-Syndrom leiden.

Als erste Stufe der Diagnostik kann die immunhistoche-
mische Analyse der MMR-Gene gelten, da sie gut reprodu-
zierbar und billig ist. Dabei diirfen aber nur solche histolo-
gischen Schnittpraparate ausgewertet werden, bei denen
das Normalgewebe eine eindeutig positive nukledre Im-
munreaktion zeigt (typischerweise in proliferierenden
Kryptengrund- und Follikelzentrumszellen). Bei sporadi-
schen Karzinomen sind die Zellkerne des Adenokarzi-
noms zumeist stark angeférbt, bei Patienten mit HNPCC
fallt die Immunreaktion negativ aus. Problematisch sind
Félle, bei denen die Immunreaktion abgeschwdacht oder nur

Tabelle 1: Die Amsterdam II-Kriterien

« Drei oder mehrVerwandte mit einem gesicherten HNPCC-assoziierten
Karzinom (kolorektales Karzinom, Endometrium, Diinndarm, Ureter,
Nierenbeckenkarzinom); einer dieser Verwandten sollte in einer Ver-
wandtschaft ersten Grades zu den beiden anderen Erkrankten sein (EI-
tern, Geschwister, Kinder).

« Das kolorektale Karzinom sollte in zumindestens zwei Generationen
gefunden werden.

« Eines oder mehrere dieser Karzinome sollten vor dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert worden sein.

« Eine familidre adenomatdse Polypose mulé ausgeschlossen sein.
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fokal erkennbar ist (in ca. 10%). Bei solchen Tumoren
empfiehlt es sich, neben dem ,Basispanel” (MLH1, MSH2)
auch ergidnzende Antikorper einzusetzen. MSH6 zeigt
eine zu MSH2 und PMS2 eine zu MLHT1 vergleichbare
Reaktion, d. h. bei einem HNPCC-Syndrom muf die feh-
lende Expression des Antigens von MSH2 oder MLH1T von
einer fehlenden Expression von MSH6 bzw. PMS2 beglei-
tet sein. Bei unklarem Ergebnis sollte in jedem Fall eine
Mikrosatellitenanalyse angeschlossen werden.

Wird eines der MMR-Gene nicht, wie Ublich, in den
Zellkernen der Tumorzellen exprimiert, besteht bei ent-
sprechend auffdlliger Familienanamnese eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, dafs der Patient HNPCC-Gentréger ist. Die-
ser Befund kann durch Analyse des Mikrosatelliten-Status
der Tumorzellen tiberpriift werden, bevor eine molekular-
genetische Untersuchung der MMR-Gene im Blut erfolgt.

Eine zweite Moglichkeit ist die sofortige Untersuchung
des Mikrosatelliten-Status der Tumorzellen, ohne vorherige
Immunhistochemie. Die vereinfachten Bethesda-Kriterien
(Tabelle 2) (Uma A et al. JNCI, in Druck), die die urspriingli-
chen Bethesda-Kriterien (Tabelle 3) [9] ersetzt haben, sollen
Basis fiir die Entscheidung sein, bei welchen Patienten die
kolorektalen Karzinome auf das Vorliegen einer Mikrosatel-
liten-Instabilitdt untersucht werden sollen. Bei Individuen
mit einem Mikrosatelliten-instabilen Tumor kénnen dann
die MMR-Gene molekulargenetisch untersucht werden.

Aus Kostengriinden wird zundchst mit der Analyse des
Gens begonnen, welches zuvor in der Immunhistochemie
einen Ausfall gezeigt hat. Liegt keine Immunhistochemie
vor, werden bei positiver Familienanamnese im Sinne der
Amsterdam [-/ll-Kriterien die Gene MSH2 und MLH1 ana-
lysiert, da hier die Chance, das entscheidende Gen zu fin-
den, am grofSten ist. Erst dann kann man eine Analyse der

Tabelle 2: Vereinfachte Bethesda-Kriterien

Der Status der Mikrosatelliten sollte bei Tumoren bestimmt werden bei:

« Auftreten eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr,

« Syn- oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder anderen
HNPCC-assoziierten Tumoren (ohne Altersbegrenzung),

« Kolorektalem Karzinom mit MSI-H-typischer Morphologie vor dem
60. Lebensjahr,

« Kolorektalem Karzinom und einem oder mehreren erstgradigen Ver-
wandten mit kolorektalem Karzinom oder HNPCC-assoziiertem Tumor,
wobei ein Karzinom vor dem 50. Lebensjahr oder ein Adenom vor
dem 40. Lebensjahr aufgetreten ist,

« Bei kolorektalem Karzinom und zwei oder mehreren Verwandten mit
CRC- oder HNPCC-assoziiertem Tumor (ohne Altersbegrenzung).

Tabelle 3: Die Bethesda-Kriterien

Der Status der Mikrosatelliten sollte bei Tumoren bestimmt werden bei:

« Patienten mit einem Karzinom, bei denen die Amsterdam-Kriterien
erfllt sind,

« Patienten mit zwei HNPCC-assoziierten Karzinomen, inklusive synchro-
nen und metachronen kolorektalen Karzinomen und assoziierten
extrakolonischen Karzinomen,

« Patienten mit einem kolorektalen Karzinom und einem erstgradigen
Verwandten mit einem kolorektalen Karzinom und/oder HNPCC-
assoziierten extrakolonischen Karzinomen; eines der Karzinome soll-
te vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert worden sein, oder ein Ade-
nom vor dem 40. Lebensjahr,

« Patienten, bei denen ein kolorektales Karzinom oder ein Endometrium-
Karzinom vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wird,

« Patienten mit einem rechtsseitigen kolorektalen Karzinom mit undif-
ferenziertem Muster (solid/kribriform, eventuell mit lymphozytirem
Stroma), das vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wird,

« Patienten mit einem Siegelringzell-Karzinom, das vor dem 50. Le-
bensjahr diagnostiziert wird,

« Patienten mit einem kolorektalen Adenom, das vor dem 40. Lebens-
jahr diagnostiziert wird.

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 2/2004

restlichen MMR-Gene erwdgen. Bei fehlender Mikrosatelli-
ten-Instabilitdt ist die Chance, eine Gen-Mutation tatsach-
lich zu finden, gering.

In einer Familie mit bekannter Mutation kann die mole-
kulargenetische Untersuchung als echte praventive Mal%-
nahme zur Identifizierung von noch nicht erkrankten
Anlagetragern eingesetzt werden, da Gentrdger zu 100 %
identifiziert werden kénnen. Grundsatzlich sollten dabei
vor allem Angehorige ersten Grades ab dem Alter von ca.
20 Jahren untersucht werden. Eine vorbereitende human-
genetische Beratung wird ab dem 18. Lebensjahr empfoh-
len und sollte jeder molekulargenetischen Keimbahnanalyse
vorgeschaltet sein.

Zu beachten ist, dald nur bei 50-60 % der Patienten, bei
denen die Amsterdam II-Kriterien erflllt sind und die ggf.
auch einen immunhistochemischen Repair-Genverlust im
Tumor und/oder eine MSI zeigen, auch tatsachlich mit den
derzeitigen Analysemethoden die Mutationen in einem
der MMR-Gene gefunden werden [10]. Deshalb sollen
auch Patienten, bei denen keine Keimbahnmutationen der
MMR-Gene nachgewiesen wurden, die aber die Amster-
dam II-Kriterien erfiillen, wie HNPCC-Patienten behandelt
werden.

Genetische Untersuchungen

Eine Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI), die mit Hilfe einer
PCR nachgewiesen wird, kann in > 95 % der kolorektalen
Karzinome von HNPCC-Patienten gefunden werden [11,
12] und kann den ersten Hinweis auf einen HNPCC-Gen-
trager-Status geben. Fiir die Feststellung der MSI sollten
nach den Empfehlungen des NIH 5 definierte Mono- und
Dinukleotidsatellitenmarker verwendet werden [5]. Der
MSI-Status wird wie folgt angegeben: MSI-high (> 1 Mar-
ker verdandert), MSl-low (< 1 Marker verdndert) oder MSI
stabil (alle Marker unverandert). Nur der MSI-High-Status
wird als indikativ fiir ein HNPCC gewertet.

Allerdings reicht der alleinige Nachweis von MSI nicht
zur HNPCC-Diagnose aus, da MSI auch im Laufe des Le-
bens erworben werden kann (Abbildung 1). Demnach ist
auch der Nachweis des Expressionsverlustes eines der ge-
nannten Reparaturgene allein nicht beweisend fiir ein
HNPCC. Vielmehr dient dieser dazu, einen méglicherweise
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Abbildung 1:Vergleich der DNA-Analyse und der immunhistochemischen
Analyse (IHC) eines sporadischen Kolonkarzinoms und eines HNPCC-
assoziierten Karzinoms



klinisch angegebenen Verdacht mit entsprechender Fami-
lienanamnese zu erhdrten und das Ergebnis als Grundlage
fir die weitere molekulargenetische Keimbahnanalyse her-
anzuziehen.

Grundsatzlich liegt die Sensitivitat der Immunhistoche-
mie um etwa 10 % niedriger als die der MSI-Analyse, so
dal8 im Zweifel (bei auffdlliger Tumorhaufung oder positi-
ver Anamnese) in jedem Fall auch eine MSI-Testung erfol-
gen sollte. Der Nachweis eines MLH1-Ausfalles spricht bei
jlingeren Patienten (< 50 Jahren) fiir eine erbliche Disposi-
tion, bei dlteren Patienten (meist > 65 Jahre) fiir einen er-
worbenen Repair-Gen-Ausfall. Im Alter wird in ca. 15-20 %
der kolorektalen Karzinome MLH1 durch sog. Promotor-
methylierung ausgeschaltet, ohne dal8 eine erbliche Keim-
bahnmutation vorliegt. Im Unterschied dazu spricht der
Ausfall von MSH2 praktisch in jeder Altersgruppe fiir ein
HNPCC, da fiir dieses Gen der Mechanismus einer Promo-
tormethylierung nicht beschrieben ist. Der endgiiltige Be-
weis ist aber immer nur mittels molekulargenetischer Blut-/
Keimbahnanalyse zu fiihren.

Die Analyse der MMR-Gene kann mit Sequenzierung,
der CSPE-Methode (conformational sensitive gel electro-
phoresis) und der SSCP-Methode (single strand conforma-
tion polymorphism) durchgefiihrt werden.

Histologische Charakteristika von
HNPCC-assoziierten kolorektalen Karzinomen

Im Vergleich zu sporadischen kolorektalen Karzinomen
weisen HNPCC-assoziierte kolorektale Karzinome signifi-
kant haufiger folgende histologische Merkmale auf: sie er-
scheinen haufiger undifferenziert (G3) und wachsen dann
entweder solide und/oder trabekuldr oder medulldr mit
lymphozytdarem Stroma. Dieses Wachstumsmuster muf3 in
ca. 70 % der untersuchten Tumoroberfliche nachweisbar
sein. HNPCC-assoziierte kolorektale Karzinome haben
hdufig einen > 10 %igen muzindsen Anteil oder besitzen
Siegelringzellen. HNPCC-verdachtig sind auch Neoplasi-
en mit kribriformem oder gemischtem Wachstumsmuster
und einer signifikanten intraepithelialen Lymphozytose
[13-17]. Beim Nachweis solcher ,auffilliger” Wachstums-
muster sollte eine immunhistochemische Analyse der
MMR-Gene angeschlossen werden.

Interessant ist, dal® die HNPCC-assoziierten, undifferen-
ziert erscheinenden Tumoren, dhnlich wie sporadische un-
differenzierte Mikrosatelliten-instabile Karzinome, eine
bessere Prognose als gewdhnliche sporadische Karzinome
aufweisen.

Vor- und Nachsorge

Ohne Friiherkennungsuntersuchung ist die Lebenserwar-
tung von Risikopersonen deutlich reduziert. Auch bereits
an HNPCC-Tumoren Erkrankte profitieren von einer eng-
maschigen Nachsorge, da das Risiko, einen kolorektalen
Zweittumor oder ein extrakolonisches Malignom zu ent-
wickeln, bei bis zu 40 % liegt. Die Nachsorge umfafit die
Organe, in denen HNPCC-Tumoren haufig auftreten: das
Kolon, der obere Gastrointestinaltrakt, das Endometrium,
die Ovarien und die Nieren.

Patienten mit einem genetisch oder klinisch diagnosti-
zierten HNPCC-Syndrom sollten sich alle 1-2 Jahre einer

Kolonoskopie unterziehen [3]. Mit dieser Untersuchung
sollte im 20.-25. Lebensjahr oder 10 Jahre friiher als der
jlingste Fall eines kolorektalen Karzinoms in der Familie
begonnen werden, je nachdem, welches Kriterium friiher
auftritt. Eine Studie zeigte, dal$ die Inzidenz und Mortalitat
mit einer Kolonoskopie alle 3 Jahre bereits signifikant (62 %)
gesenkt werden kann [18]. Das 2-jahrige Follow-up wird
deshalb empfohlen, da sich bei langeren Intervallen, wenn
auch selten, zwischenzeitlich fortgeschrittene Karzinome
entwickeln kénnen. Das Auffinden und Entfernen von
Adenomen kann — ebenso wie bei sporadischen Féllen —
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinomes verhindern.
Das Alter, in dem das Screening beginnen sollte, basiert
auf der Beobachtung, dall das mittlere Erkrankungsalter
bei 44 Jahren liegt und da8 vor dem 25. Lebensjahr die
Entwicklung eines Karzinomes sehr ungewdéhnlich ist.

Fir die unten angefiihrten Vorsorgeprogramme ist der
Nutzen noch nicht eindeutig durch prospektive kontrol-
lierte Studien belegt: Da das Risiko, ein Endometrium-Kar-
zinom zu entwickeln, beim HNPCC-Syndrom hoch ist,
sollte, beginnend zwischen dem 25.-35. Lebensjahr, ent-
weder das Endometrium histologisch oder zytologisch un-
tersucht oder ein transvaginaler Ultraschall alle 1-2 Jahre
durchgefiihrt werden [1]. Die vorgeschlagenen, ab dem
25. Lebensjahr durchzufiihrenden Screening-Methoden
fir Ovarkarzinome sind der transvaginale Ultraschall und
die Bestimmung des Serum-CA-125. Magenkarzinome
sollten durch Gastroskopien, Nierenkarzinome durch zy-
tologische Untersuchung des Harnes und eine Abdomen-
sonographie alle 1-2 Jahre ausgeschlossen werden. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
erkrankungen hat, ebenso wie andere Gesellschaften [3,
201, entsprechende Richtlinien publiziert [19].

Behandlung

Bei HNPCC-Gentrdgern mit einem kolorektalen Karzinom
wird die subtotale Kolektomie mit ileorektaler Anastomose
empfohlen. Die subtotale Kolektomie kann auch als Pro-
phylaxe empfohlen werden. Alle 6 Monate sollte das zu-
riickgebliebene Rektum nachuntersucht werden. Derzeit
gibt es keine Richtlinien, die eine prophylaktische Chirur-
gie (insbes. Kolektomie, Hysterektomie oder Oophorekto-
mie) betreffen [1].

Fazit fiir die Praxis

Veranlassen Sie bei Patienten, die an einem rechtseitigen,
wenig differenzierten Kolonkarzinom leiden, die ungewohn-
lich jung bei der Erstmanifestation eines kolorektalen Kar-
zinoms sind oder die syn- und metachrone Karzinome ent-
wickelt haben, eine immunhistologische Untersuchung
der Mismatch Repair-Gene, um ein HNPCC-Syndrom aus-
zuschliellen.
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