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Hyperplastische Polypen, sessile serratierte Adenome,
konventionelle Adenome: Molekulare Pathways und
deren klinische Relevanz

Kurzfassung: In der Adenomentstehung kennt
man den so genannten ,,Chromosomal instability-
(CIN-) Pathway seit vielen Jahren. Initial liegt
hier eine Mutation im APC-Gen zugrunde, durch
weitere Mutationsereignisse in der Zelle wird
die Karzinogenese langsam (> 10 Jahre) durch-
laufen. Diesem Weg folgen die sporadischen
Adenome mit zundchst apikaler Neoplasie, aber
auch die Adenome bei der erblichen adenoma-
tésen Polyposis coli. Es folgte die Aufklarung
des ,Microsatellite instability”- (MIN-) Pathways
zunachst in Patienten mit HNPCC-Syndrom. Hier
wird durch eine hochgradige Mikrosatelliten-
instabilitat die Adenom-Karzinom-Sequenz be-
schleunigt durchlaufen. Histologisch liegt eben-
falls eine apikale Neaplasie vor. Man konnte mit
diesem Pathway nicht alle Tumoren mit Mikro-
satelliteninstabilitat erklaren, die vorausgehen-
den Polypen weisen oft eine andere Histologie
auf, es handelt sich um sessile oder traditionelle
serratierte Adenome, die man von hyperplasti-
schen Polypen zu differenzieren lernte. Ein we-

E. Holinski-Feder, M. Morak

sentlicher Pathomechanismus ist eine Methy-
lierung des Genoms in diesen Zellen, was als
.CpG-island methylator pathway” (CIMP) be-
zeichnet wird. Der CIMP umfasst 3 verschiedene
molekulare Pathways, die sich als wesentlichs-
tes Merkmal in der vorliegenden oder nicht vor-
liegenden Methylierung des MLH1-Gens unter-
scheiden und somit vermutlich unterschiedlich
schnell die Adenom-Karzinom-Sequenz durch-
laufen.

Abstract: Hyperplastic Polyps, Sessile Ser-
rated Adenomas, and Conventional Adeno-
mas: Molecular Pathways and Their Rel-
evance. The role played by the so-called CIN
pathway in the development of adenomas has
been known for many years. The cause is ini-
tially a mutation in the APC gene; carcinogen-
esis passes slowly (> 10 years) through addi-
tional mutation events in the cell. Sporadic ad-
enomas with initial apical neoplasia follow this

path but so do adenomas associated with inher-
ited adenomatous polyposis coli. This was fol-
lowed by the clarification of the MIN pathway
in patients with the HNPCC syndrome. Here, the
adenoma-carcinoma sequence is accelerated by
high-grade microsatellite instability. Histologic-
ally, neoplasia is apical in both forms. However,
not all tumors with microsatellite instability
could be explained by this pathway; preliminary
polyps in these cases often show another his-
tology involving sessile or traditionally serrated
adenomas which were eventually differentiated
from hyperplastic polyps. An essential patho-
mechanism is the aberrant genomic methylation in
these cells, termed the CIMP pathway. The CIMP
pathway encompasses 3 different molecular
pathways which differentiate themselves as the
most essential characteristic of existent or non-
existent MLH1 gene methylation and which thus
probably pass through the adenoma-carcinoma
sequence at differing speeds. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2010; 8 (2): 18—25.

B Einleitung B Genetische Instabilitat

Die Forschung der vergangenen Jahre hat unterschiedliéhenetische Instabilitat bedeutet die Anhaufung von multiplen
molekulare Pathways flr die Entstehung eines kolorektal&ehlernim Genom einer Zelle, bei zellularen Prozessen wie z. B.
Adenokarzinoms (CRC) in der Adenom-Karzinom-Sequerder Zellteilung mit Verdopplung des Genoms. Das Probésgh
aufgezeigt. Die wesentlichen, derzeit bekannten Unterschiadeler fehlerhaften Beseitigung dieser Fehler, was zu einer ge-
dieser einzelnen Pathways sind die Geschwindigkeiten, mit destischen Instabilitat fihrt. Man unterscheidet Fehler in ein-
die Adenom-Karzinom-Sequenz durchlaufen wird, das Auftreelnen Basenpaaren (Mikrosatelliteninstabilitéat) von Fehlern
ten einer chromosomalen Instabilitat (CIN) oder Mikroin der strukturellen Integritat einzelner Chromosomen bzw.
satelliteninstabilitat (MIN) in den Tumorzellen, ein unternumerischen Fehlern (chromosomale Instabilitat). Zellen mit
schiedliches AusmalR an Methylierung der DNA und diklikrosatelliteninstabilitat weisen in der Regel einen numerisch
Lokalisation der initialen Neoplasie basal oder apikal in demd strukturell unauffalligen diploiden Chromosomensatz auf,
Krypte. Derzeit werden die in Abbildung 1 beschriebenen uZellen mit chromosomaler Instabilitéat weisen multiple chro-
terschiedlichen Karzinogenesewege fir CRC differenziert [Ihhosomale Translokationen oder numerische Veranderungen
Als erstes ist hier der lange bekannte Vogelstein-Pathway @er Chromosomen auf (Abb. 2).

nennen, der bereits in den 1980er-Jahren in seinen molekula-

ren Ursachen aufgeklart werden konnte. Es folgen andere Pddie beiden Formen genetischer Instabilitét schlie3en sich in
ways, die insbesondere durch ein unterschiedliches AusnBfimorzellen praktisch gegenseitig aus. Es istanzunehmen, dass
an Methylierung (CIMP) und/oder durch Mikrosatelliten- odedas gleichzeitige Vorliegen einer CIN und einer MIN fir die
chromosomale Instabilitat (MIN bzw. CIN) unterschieden weiZelle letal ist.

den. Zum besseren Verstandnis dieser Pathways sollen im Fol-

genden einige Begrifflichkeiten definiert werden. Mikrosatelliteninstabilitat (MIN)

Das menschliche Genom bzw. die zellulare DNA enthélt ca.
3,4 Mrd. Nukleotide, von denen ca. 6 % fur Proteine kodieren.
Die Ubrigen Sequenzen enthalten zu 10-20% repetitive
Sequenzen, in denen bestimmte Abfolgen von Nukleotigkn
derholt werden. Diese repetitiven Sequenzen bezeichnetlsian
Mikrosatelliten. Bei der Replikation, der Verdopplung des
Genoms vor der Zellteilung, werden im Allgemeinen im ge-
samten Genom ca. 500.000 DNA-Bausteinchen falsch einge-
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Molekulare Karzinogenese kolorektaler Adenome und Karzinome

baut, vorzugsweise in Mikrosatelliten. Diese Fehler werden abideben der Stilllegung von Genen durch Mutationen kann auch

zu > 99 % von den Proteinen der DNA-Reparatur korrigieréine Methylierung zur Inaktivierung eines Gens fuhren. Der

Das DNA-Reparatursystem ist hoch komplex, die Natur hat didechanismus der Methylierung von Genen zur Steuerung der

fur unterschiedliche Organismen nicht mehrfach erfunden, &enaktivitat wird als Epimutation bezeichnet.

ist z. B. das DNA-Reparatursystem zwischen Mensch und Hefe

fast identisch. Fir die Korrektur einzelner falsch eingebautBikrosatelliteninstabilitat durch Keimbahn-

Nukleotide (so genanntes ,mismatch®) sind beim Menschenimutationen in DNA-Reparaturgenen MLH1,

Wesentlichen die Genprodukte von MLH1, MSH2, MSH6 un@ISH2, MISH6 oder PMS2, HNPCC-Syndrom

PMS2 verantwortlich (Abb. 3). Beim ,Hereditary non-polyposis colorectal cancer“- (HNPCC-)
Syndrom bzw. Lynch-Syndrom haben Patienten eine Keim-

\l‘orlaul‘erzella ’_l Kolonmlle H
Stammazelle

Apoptose,
Abschilferung

LA R R R R NNERERE
———" prédisponiert -

Malekulara Merkmale Haufigkeit
Kanzerogenese
I“g” L Sessiles serratisrtes Adsnom (hyperpl. P.) 12%
CpG-Methylierung von MLH1
(Mutation: BRAF, TGFfiRII, IGF2R, BAX)
Typ 2 Sessiles serratiertes Adenom (hyperpl. P.) 8%
MSI-L, MSS CpG-Methylierung \-'041 MEMT
Mutation: BRAF, TPS
Typ 3 Trad Serrat Adenom oder villases Adenom 20%
MsI-L, MSS ) \
CpG-Methylierung von MGMT -
Mutation: KRAS, APC, TP53 iy
Typ 4 Adenom 57%
Mss {Mutation: TGFPRII, IGF2R, BAX)
T!LP 5 5 Adenom 3%
:‘Sr_ﬁ Mutation: Mismatch-Repair-Gen, /
(Mutation: TGFARII, IGFZR, BAX)

Abbildung 1: Verschiedene Karzinogenesewege einer Kolonstammzelle: Eine Stamm-
zelle des Kolons kann in Abhéngigkeit von verschiedenen Mutationen unterschiedliche
Karzinogenesewege einschlagen. Der CIMP-Pathway umfasst unterschiedliche Karzi-
nogenesewege, die sich wesentlich durch eine vorliegende oder nicht vorliegende
Methylierung des MLH1-Gens unterscheiden. CIN: chromosomale Instabilitat; MIN:
Mikrosatelliteninstabilitat; CIMP: CpG-island methylator pathway; MSI-H: hochgra-
dige Mikrosatelliteninstabilitat; MSI-L: maRige Mikrosatelliteninstabilitdt; MSS:
mikrosatellitenstabil; HNPCC: hereditary non-polyposis colorectal cancer. Erstellt
nach Daten aus [1].

Abbildung 3: DNA-Mismatch-Reparatur: Ein Dimer aus MSH2 und MSHB6 bildet eine
Art ,Donut”, das auf der DNA aufgefadelt das Genom nach falschen Basen-
paarungen absucht. Erkennt es eine Fehlpaarung, kommt ein Dimer aus MLH1 und
PMS?2 dazu, dieses aktiviert die Exonuklease, die den DNA-Strang mit dem falschen

Abbildung 2: Chromosomale Instabilitat einer Tumorzelle dargestellt mit Multi-
Colour-FISH-Analyse: Bei diesem Verfahren wird durch Farbiiberlagerung jedem
Chromosom eine bestimme Farbe zugeordnet. Man erkennt multiple chromosomale
Umlagerungen (Translokationen) und numerische Aneuploidien wie z. B. Trisomien
oder Tetrasomien einzelner Chromosomen (Prof. Dr. M. Speicher, Graz).

Nukleotid entfernt, es folgt eine Neusynthese des abgebauten DNA-Stranges mit
den entsprechenden Polymerasen. Zur Reparatur von mehreren Tausend Fehl-
paarungen bendtigt die Zelle < 3 Minuten. Adapted by permission from Macmillan
Publishers Ltd: Nature. Hoeijmakers JHJ. Genome maintenance mechanisms for
preventing cancer. Nature 2001; 411: 366—74, © 2001.
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. ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

A
PCR-Primer
—— o —
TGATGCCGTAGCTGCTACACACACACACACAGTTGAGGTACCACGTG

Mikrosatelliten
=
TGATGCCGTAGCTGCTACACACACACAGTTGAGGTACCACGTG
TGATGCCGTAGCTGCTACACACACACACAGTTGAGGTACCACGTG
TGATGCCGTAGCTGCTACACACACACACACACAGTTGAGGTACCACGTG
TGATGCCGTAGCTGCTACACACACAGTTGAGGTACCACGTG

_lllnrll;ll-f-:""‘ll‘i"\ 2

Abbildung 4: Mikrosatelliten- und immunhistochemische Analyse. (a) Lokalisation
der PCR-Primer flankierend zu einer Mikrosatellitensequenz. (b) PCR-Analyse eines
instabilen Mikrosatelliten: PCR-Fragmente des normalen Mikrosatelliten gesunder
Zellen oben, der Tumor-DNA mit von der Kontrolle abweichenden Léngen unten. (¢)
Immunhistochemische Analyse mit Antikérper gegen MLH1 im Tumorgewebe: Eine
positive Farbung ist nurin den Zellen des Bindegewebes und in einigen Lymphozyten

Um einen Hinweis auf das beteiligte DNA-Reparaturgen zu
bekommen, erfolgt im Anschluss eine immunhistochemische
Analyse der DNA-Reparaturproteine im Tumor. Daim Tumor
beide Genkopien des DNA-Reparaturgens inaktiviert sind, ist
ein Expressionsausfall fiir das betroffene Genprodukt zu erwar-
ten. In diesem Gen ist dann nach der Keimbahnmutation bei
einem HNPCC-Patienten zu suchen (Abb. 3c).

Grundsétzlich kann auch eine alleinige immunhistochemische
Analyse des Tumors erfolgen. Die Sensitivitat zur Erfassung
von DNA-Reparaturgendefekten ist bei der isolierten immun-
histochemischen Analyse mit ca. 92 % etwas niedriger als die
Mikrosatellitenanalyse mit ca. 96 % [4]. Grund hierflr ist das
falsch-negative immunhistochemische Analyseergebnis bei
Missense-Mutationen (Austausch einer Aminosaure). DNA-
Reparaturproteine kdnnen durch einen Aminosaureaustausch
funktionell inaktiviert werden, diese funktionslosen Proteine
ergeben jedoch in derimmunhistochemischen Analyse ein po-
sitives Signal. Optimal ist daher die Kombination der beiden
Verfahren.

Neben einer Keimbahnmutation in einem DNA-Reparaturgen
und der somatischen Inaktivierung der zweiten Genkopie in den
Tumorzellen gibt es noch andere Mechanismen, die zu einer
MIN meist in sporadischen Tumoren flihren kénnen.

Mikrosatelliteninstabilitdat bei sporadischen
kolorektalen Karzinomen

zu erkennen. Die Tumorzellen zeigen einen Expressionsausfall fir das MLH1-Protein. . ; . . .
Bei ca. 14 % der sporadischen CRC liegt eine MIN vor, Keim-

bahnmutationen in DNA-Reparaturgenen sind bei diesen
Tumoren nicht als Ursache der MIN anzunehmen bzw. nach-
weisbar. Dennoch zeigt die immunhistochemische Analyse
bahnmutation in einer Genkopie eines DNA-Reparaturgedgeser Tumoren haufig einen Expressionsausfall fur das MLH1-
(MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2) von einem Elternteil geProtein, es miissen also au3er Keimbahnmutationenim MLH1-
erbt. Fallt in einer Zelle des Darmepithels durch eine soma&en noch andere Mechanismen zu einer Inaktivierung dieses
sche Mutation auch die zweite Genkopie aus, ist das DN&ens fihren. Eine der hdufigsten Ursachen ist eine Methylie-
Reparatursystem defekt, es bleiben die bei jeder Zellteilungng der regulatorischen DNA-Sequenzen des MLH1-Gens
auftretenden Fehler unkorrigiert. Diese Fehler werden auch(fPromoter-Methylierung) z.B. als Folge einer somatischen
so genannten Onkogenen auftreten, die die Zelle in ihrer QWiutation im BRAF-Gen.
kogenese voranbringen, ein Adenom wird die Adenom-Karzi-
nom-Sequenz beschleunigt in ca. 1-2 Jahren durchlaufen [Rlikrosatelliteninstabilitdt durch Mutationen im BRAF-Gen
Das BRAF-Protein ist Teil der Signalkaskade, die ber die
Dieser Defekt in der DNA-Reparatur wird bei einer Analys@yrosin-Kinase-Rezeptoren des epithelialen Wachstumsfaktors
der Mikrosatelliten aus der DNA gesunder Zellen eines Patiefjepidermal growth factor receptor” [EGFR]) das extrazellula-
ten im Vergleich zu den Mikrosatelliten der DNA seiner Ture Signal von Wachstumsfaktoren in das Innere der Zelle ver-
morzellen analysiert. Zur Analyse werden Sequenzen von 5 vanrittelt (Abb. 4). An eben dieser Signalkaskadeaisth das
schiedenen Mikrosatelliten mittels PCR aus Blut-DNA un&RAS-Protein beteiligt. Mutationen in den Genen \BRRAF
Tumor-DNA amplifiziert und inihrer Lange verglichen. Wenn(meist p.Val600GIlu) oder KRAS (v. a. in Kodon @&er 13)
die DNA-Reparatur defekt ist, wird die Tumor-DNA anderé&onnen zu einer konstitutivelktivierung derSignakaskade
Langen aufweisen als die DNA aus gesunden Zellen, méihren, die Signaliibertragung wird also unabh&ngig von den
bezeichnet dies als Mikrosatelliteninstabilitat (Abb. 3a). ZuWachstumsfaktoren. Tumorzellen rkiinstitutiv aktivierten
Standardisierung dieser Analyse hat man sich international &ifnalkaskaden der Wachstsfaktoren sid durchiMedikamen-
die Analyse von 5 Mikrosatelliten-Systemen geeinigt (,Bethese bzw. Antikérper (wie z. B. Avastin), die gegen die Wachs-
da Panel“) [3]. Ein Tumor wird als hochgradig mikro-tumsfaktor-Rezeptoren gerichtet sind, nicht zu beeinflussen.
satelliteninstabil (MSI-H) eingestuft, wenn mindestens in 2
Systemen Abweichungen zwischen Tumor-DNA und DNA auSpeziell Mutationen im BRAF-Gen fuhren tber einen im ein-
gesunden Zellen vorliegen. Weist nur ein Marker eine Mikrazelnen noch nicht bekannten Mechanismus zu einer teilweisen
satelliteninstabilitat auf, bezeichnet man dies als geringgradiethylierung des MLH1-Promoters und somit zu einer Inakti-
mikrosatelliteninstabil (MSI-L), mit unauffélliger Markerana-vierung der beiden MLH1-Genkopien in der Summe um ca.
lyse wird der Tumor als mikrosatellitenstabil (MSS) klassifi50 %. Die Methylierung kommt also funktionell einer MLH1-
ziert. Keimbahnmutation gleich, es resultiert ein DNA-Reparaturgen-

20 JGASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (2)
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EGF, TGF-alpha, etc Tumorzellen mit KRAS-Mutation kdnnen im weiteren Verlauf
_ X o diesen Karzinogeneseweg einschlagen und zu einer chromo-
. somalen Instabilitat fithren.

»CpG-lIsland Methylator Pathway (CIMP)”
CpG-Inseln beinhalten in einem umschriebenen DNA-Ab-
schnitt von ca. 100—200 Nukleotiden vermehrt die Abfolge der
Nukleotide Cytosin und Guanin, also ,,C* und ,G*, die in der
DNA immer durch eine Phosphorsaure ,p“ verestert sind, da-
her als ,CpG-Island“ bezeichnet werden. Diese CpG-Islands
stellen das Ziel einer vermehrten DNA-Methylierung in der
Zelle dar. Haufig liegen diese CpG-Islands in der N&he von oder
in Promotoren, welche die Aktivierung oder Inaktivierung ei-
nes Gens steuern. Eine vermehrte Methylierung fiihrt in der Re-
gel zu einer Inaktivierung eines Gens, da die Zuganglichkeit
fuir aktivierende Proteine durch die Methylierung herabgesetzt
wird. Dieser Mechanismus wird als ,CpG-island methylator
pathway“ (CIMP) bezeichnet [6].

Es ergibt sich fur den CIMP-Pathway eine Abstufung fir das
Ausmal der Methylierung, was zur Unterscheidung von CIMP-
H und CIMP-L gefihrt hat.

Abbildung 5: Signalweg des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors: Wachs-
tumsfaktoren wie ,epidermal growth factor” (EGF) und andere binden an den EGF- CIMP-H-Tumoren sind an einer Vielzahl von Latg novo
Rezeptor, bewirken eine Phosphorylierung und eine Aktivierung der Signalkaskade, . . . . . . Lo
in der KRAS (RAS) und BRAF (RAF) enthalten sind. Das Aktivierungssignal wirdinden ~ Methyliert, sie weisen meist eine BRAF-Mutation auf, die tiber
Zellkern tbertragen, hier wird dann die Aktivitdt mehrerer Gene reguliert. Aus:  eine Methylierung des MLH1-Promoters zu einer hochgradi-
Wikipedia. Die freie Enzyklopadie, Public Domain. gen Mikrosatelliteninstabilitat fihrt. CIMP-L-Tumoren weisen
in 92 % eine KRAS-Mutation auf, das Methylierungsmuster
defekt und somit eine MIN. Dieser Mechanismus ist ein wést an manchen Stellen dichter als bei CIMP-H-Tumoren, es
sentlicher Bestandteil des so genannten CIMP-Pathways, wahd jedoch in Summe weniger Loci methyliert [7]. Mutationen
cher im Folgenden naher erlautert werden soll. im KRAS-Gen aktivieren zwar dieselbe Signalkaskauhy-
zieren jedoch tber Methylierung insbesondere nicht von MLH1
Mikrosatelliteninstabilitédt durch Mutationen im KRAS-Gen sondern von anderen Zielgenen, wie z.B. MGMT (Methyl-
Neben einer Mutation im BRAF-Gen fiihren auch Mutationeguanin-DNA-Methyltransferase: liefert Nukleotide bei der
im KRAS-Gen zu einer vermehrten Methylierung. Da beidBNA-Reparatur), eine geringgradige oder keine Mikrosatelli-
Proteine in der gleichen Signalkaskade aktiv sind, scheint digsainstabilitat. Als letzter Punkt bleibt das Auftreten von gering-
konstitutive Aktivierung entweder Uber eine Mutation in BRARgradiger Methylierung ohne Mutation in BRAF oder KRAS,
oder eine Mutation in KRAS zu einer verstarkten Methyliedas in der Regel nicht zu einer Mikrosatelliteninstabilitat fihrt.
rung der jeweiligen zellularen DNA zu fihren. Das Methylielm CIMP-Pathway missen also Tumoren mit MSI-H, MSI-L
rungssignal Uber eine KRAS-Mutation scheint jedoch etwamd MSS unterschieden werden.
andere Konsequenzen zu haben, da hier nicht in dem Ausmalf
das MLH1-Gen betroffen ist, sondern andere Gene wie z.B.der Summe findet man bei ca. 50 % aller kolorektalen Karzi-
pl6, MINT1, MINT2, MINT31, sodass man nur eine geringnome eine verstarkte Methylierung. Nicht alle Tumoren mit
gradige oder keine Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-L odelCIMP weisen eine Mutation in KRAS oder BRAF auf, es gibt

MSS) findet. also noch andere Mechanismen, die zu einer Methylierung der
Tumor-DNA fiihren kénnen. Die bei einer Methylierungsana-
Chromosomale Instabilitat (CIN) lyse zu analysierenden Loci und die Cut-off-Kriterien fur den

Der Wnt-Signalling-Pathway steuert epitheliales Wachstuiachweis oder Ausschluss einer Methylierung miissen noch
und Differenzierung, APC hat die Aufgabe, das diesen Patlienau definiert und konsentiert werden.

way aktivierendef-Catenin zu binden (Abb. 5). Ist APC

mutiert, fallt diese Bindung we@-Catenin kann vom Zyto-

plasmain den Zellkern transloziert werden und dort als Trari# Klassische Adenome - serratierte

kriptionsfaktor ur\tersc.:hiedlich.e. Gene aktiviergn, dig an Tpmor- Adenome - hyperplastische Polypen

wachstum und -invasion beteiligt sind. Mutationen in weiteren

Genen, wie z. B. p53, sowie Verluste von genetischem MateriBdp-down-Neoplasie — klassische Adenome

auf Chromosom 18 (,,deleted in colorectal cancer* [DCC]) fuhin einer normalen Krypte ist die zellulare Proliferation auf die
ren zur malignen Entartung, dieser Karzinogeneseweg wurdellen des Kryptenbodens beschréankt. Die Zellen wandern dann
erstmals von Vogelstein dargestellt [5]. Dieser Pathway mian der Kryptenwand entlang nach oben, sie kénnen sich hier
det haufig in einer Fehlverteilung einzelner Chromosomen odacht mehr teilen und werden schlussendlich an der Krypten-
Chromosomenabschnitte in der Zellteilung, was als chromspitze in das Darmlumen abgeschilfert. Liegt eine Mutation im
somale Instabilitat (CIN) bezeichnet wird (Abb. 2). APC-Gen vor, bleibt die Teilungsaktivitat auch bei den nach

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (2) 21
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CpG- island methylation pathway
MLH1

e

I T | I (R =
1 — ] P I | | [
300 bp 700 tp -S00 Bp 300 bp -100 bp W00 8p

(N} i LIy AT L :II_I PO b m i Im o _I [ II_IIII II"I_I

Abbildung 6: CpG-Island methylator pathway: Exon 1 des MLH1-Gens ist mit einer
Box auf der Linie dargestellt, der gebogene Pfeil markiert das erste Kodon des MLH1-
Proteins (Translationsstart). Die unter der Linie angegebenen Zahlen représentieren
die Anzahl der Nukleotide, gezahlt wird ab dem ersten Kodon von MLH1 nach rechts
positiv, nach links negativ. Einzelne ,CpG“-Einheiten sind mit vertikalen Strichen dar-
gestellt, treten mehrere von diesen auf, bezeichnet man dies als CpG-Island, jeweils
mit GroBbuchstaben gekennzeichnet. Die Methylgruppen werden auf die Cytosine
der CpGs aufgesetzt und verhindern so den Zugang von DNA-bindenden Proteinen.

oben wandernden Zellen erhalten, es entstehen kleine Spros-
sen, die sich durch weitere Verzweigungen zu klassischen Agde-
nomen (tubulér oder villds) auswachsen kénnen. Die Patho|o-

gie der traditionellen Adenome liegt also in der Krypte ehér
oben als unten, also ,top down“ (Abb. 6).

Bottom-up-Neoplasie — hyperplastische Polypen
und serratierte Adenome
BEI de.n serratlertgn Adenomen und hyperPIaStISChen I_30Iyp rﬂildung 7: Unterschiedliche Histologien einzelner Polypen: Erste Reihe: hyper-
liegt die Pathologie im Kryptenboden. Bei hyperplaS“SCh%stischer Polyp mit Serratierung, der Kryptenboden ist nicht beteiligt, die immun-
Polypen ist im Wesentlichen die Apoptose herunterreguliehtstochemische Farbung mit p16 links zeigt keine verlangerten Proliferationszonen.
sodass die nach oben wandernden Zellen eine langere Lebéﬁ%tﬁ Reihe: sessiles serratiertes Adenom, die Proliferationszone ist, erkenntlich an

. . R K r p16-Farbung, verlangert. Reihe 3: traditionelles serratiertes Adenom: Prolifera-
zeit aufweisen, das Kryptenepithel staut sich auf, es ems@%ﬁ@zone des Epithels basal und apikal, somit Mischform aus Typ 1 und 4. Reihe 4:
eine so genannte Serratierung. Der molekulare Beleg hierﬁi_)]TVentioneIIes Adenom: Proliferation apikal in der Krypte. (Immunhistochemische
ist die Herabregulation des Apoptose-Rezeptors Fas in died#f": Dr. Reu, Pathologisches Institut der LMU Minchen.)
Zellen (CD95) [8]. Die Proliferationszone der Krypten ist bei
hyperplastischen Polypen nicht verlangert. Fangen die Kryp-
ten durch Verlangerung der Proliferationszonen an, nach uns&kriterien werden noch diskutiert, die verwendete Nomenkla-
zu wachsen und sich zu verzweigen, spricht man von serratien-ist noch uneinheitlich. Dennoch ist klar geworden, dass an
ten Adenomen, nicht von hyperplastischen Polypener Oberflache hyperplastische Polypen auch serratierte Ade-
Insbesondere findet man hier vermehrte Mucin-Bildung, disome mit véllig anderen Entartungsrisiken sein kdnnen. Die
Polypen tragen in der Endoskopie haufig ein durch Gallensé&erschiedenen molekularen Karzinogenesewege sind im Fol-
ren gelb gefarbtes Haubchen. genden dargestellt (Abb. 1).

Top-down-Neoplasie, Adenome als Vorlauferdasion, mehr CIN, wenig MIN.
Bottom-up-Meoplasie, hyperplastische Polypen und serratierte Adenome als
Vorlauferlasion, abnehmende Methylierung bzw, CIMP, mehr MIM, wenig CIN
Mit giner verkirzten Adenom-Karzinom-Sequenz muss gerechnet werden.

Keine verkirzte Adenom-Karzinom-Sequenz.

Liegt ausschlieRlich eine von der Proliferationszone ausgeheridg 1: CIMP-high/MSI-H/BRAF (12 %)
Apoptosehemmung vor (keine vermehrte Zellteilung, lediglichlutationen in BRAF (p.Val600Glu) fiihren tber einen noch
langeres Leben der Zellen), halt sich der Schad@mnenzen, nicht geklarten Mechanismus unter anderem zu einer Methy-
der dann vorliegende hyperplastische Polyp hat deackeiti- lierung des MLH1-Promoters, somit zu einem DNA-Repara-
gem Stand der Kenntnis praktisch kein Entartungspotenzialrgendefekt und in der Folge zu einer meist erst im Karzinom
Ist hingegen die Zellproliferation in der Krypte betroffen, kanmachweisbaren hochgradigen Mikrosatelliteninstabilitat. Patien-
diese aberrante Zellteilung zu weiteganetischen Verande- ten mit MSI-H/BRAF-positivem CRC weisen gegeniiber Pati-
rungen fuhren, fir diese serratierten Adenornssrein erhoh- enten mit MSS/BRAF-negativem CRC &,Baufiger eine po-
tes Karzinomrisiko ausgesprochen werden. In beiden Fallsitive Familienanamnese auf [10], was als Hinweis auf eine
liegt die Pathologie in der Krypte, man bezeichnet dies asbliche Pradisposition zu werten ist [11, 12] (Abb. 7). Die
Bottom-up-Neoplasie (Abb. 6) [9]. Histologie der in diesen Familien gefundenen Polypen umfasst
im Wesentlichen proximal lokalisierte sessil serratierte Ade-
nome (SSA) [13], in selteneren Fallen wurden aber auch ge-
B Unterschiedliche molekularpathologische mischte Polypen und bei 2 Patienten das klinische Bild einer
Karzinogenesewege hyperplastischen Polypose gefunden [14]. Die hieraus resul-
tierenden MSI-H-Karzinome betreffen haufiger Frauen als
Bei der Darstellung der Karzinogenesewege werdemdie- Méanner, die Histologie weist haufiger eine geringe oder muzi-
kularen Grundlagen der klassischen hyperplastischen Polypeise Dfferenzierung und eine lymphozytére Infiltration (,tu-
nicht beriicksichtigt, da fiir diese Polypen nach wie vor keimaor-infiltrating tumor cells* [TIL]) auf, eine chromosomale
signifikante Risikoerh6hung fir ein CRC ausgesprochen wirthstabilitat (CIN) liegt nicht vor. 67 % aller sporadischen MSI-
In manchen Féllen ist jedoch die histopathologische Differek-Tumoren weisen eine BRAF-Mutation auf, MSS-Tumoren
zierung von klassischen hyperplastiscRatypenund serra- in5 % und MSI-H-Tumoren von Patienten mit Lynch-Syndrom
tierten Adenomen schierig, die histopathologischebiagno- in 0% [7]. CIMP-H-/-BRAF-positiven Karzinomen liegt ver-
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mutlich eine genetische Pradisposition zugrunde, die aber Wop]pefie 1- Vorsorgeempfehlungen
wesentlich durch exogene Faktoren beeinflusst werden kans;

so konnte gezeigt werden, dass Nikotinkonsum haufiger zu S3fistologie Empfehlung DGVS
fuhrt. Als molekulare Ursache wird hier ein Polymorphismusyn: HNPCC-Syndrom Koloskopie im Abstand von einem Jahr,
im MLH1-Promoter (c.1-93G>A) angenommen, der bei Rau- ab dem 25. LJ

chern mit SSA haufiger vorliegt als bei Rauchern ohne SSA!N: sporadisches Adenom  1-2 Adenome < 1 cm, keine HIN:
Kontrolle nach 5 Jahren

[15]- > 3 Adenome: Kontrolle nach 3 Jahren
> 10 Adenome: Kontrolle nach 2 Jahren
Typ 2: CIMP-high/MSI-L oder MSS/BRAF-posi- yilose Histologie: Kontrolle nach
tiv (8 %) HIN mit vollstandiger Abtragung:
Mutationen in BRAF missen nicht in einer Methylierung des Kontrolle nach 3 Jahren
MLH1-Promoters enden, Sle kdnnen aubbr elnd\/lethy“e' Histo|ogie Noch keine Empfeh|ung von der
rung von MGMT zu einer nur geringgradig eingeschrankten DGVS, eingeschrankte Datenlage.
DNA-Reparaturdefizienz und somit zu einer nur geringgradi- ﬁ:;gr’:::,m°'ek“'a’e’ Ratenies

gen (MSI-L) oder keiner (MSS) Mikrosatelliteninstabilitat foh- — — — — — — — — — —

; ; ; ; CIMP Ein erhéhtes Karzinomrisiko ergibt
ren. Das Ausmal3 der Methylierung ist bei Tumoren mit BRAF- L e

Mutation dennoch fir viele Loci hoch, sodass sie als CIMP-high sessilen serratierten und traditionellen
zu klassifizieren sind [16]. Die histologischen und klinischen SerLét'ertiréAdenolzﬂeﬂ- H'erSU- uU.

.. . . . verkurzte enom-Karzinom-sequenz,
Charakteristika gleichen teilweise denen von Typ 1, d.h. man e ZorEehst: cler [ tee
findet sessile serratierte Adenome, die a@heh Anteile tradi- Koloskopieintervalle von 2 Jahren.
tioneller serratierter Adenome habi@inmnen.Molekular kann Gleiches gilt fir proximale hyper-

plastische Polypen ohne genaue Beur-

man sie als Mischformen aus Typ 1 und 3 klassifizieren. Un- e € o [y LT e

terschiede zu Typ 1 sind ein bereits frihzeitiges infiltratives

Wachstum mit entsprechend schlechter Prognose, TILs liegeh -ePensiahr: HIN: hochgradige intraepitheliale Neoplasie
nicht vor, eine chromosomale Instabilitat ist selten. Hinweise

auf familiare Formen gibt es bisher nicht.

Mutationen in weiteren Onkogenen und einer deutlich beschleu-
Typ 3: CIMP-low/MSS oder MSI-L/KRAS (20%) nigten Adenom-Karzinom-Sequenz. Zu diesen Onkogenen
Eine Mutation in KRAS fihrt zu einer Methylierung von we-gehéren auch die Gene von IGF2R, BAX und PB&H, die
sentlich weniger Loci als Mutationen in BRAF. Dennoch kanalle in ihren kodierenden Regionen repetitive Sequenzen auf-
auch hier Uber eine Methylierung von MGMT eine geringgraxeisen, die zur Instabilitdt und somit zu Inaktivierung neigen.
dige Mikrosatelliteninstabilitét vorliegen. Histologisch findenAuch bei diesen Tumorerird eineverstarkteMethylierung
sich sowohl serratierte Adenome als auch konventionelle Adgefunden, sie unterscheidet sich jedoch hinkithéler methy-
nome. Hinsichtlich der Lokalisation wird keine Bevorzugungjerten Loci. So findet man keine Methylierudgs MLH1-Pro-

des rechten oder linken Hemikolons beobachtet. moters, wohl aber eine Methylierung @¢XC-Promoters in 48 %
der Tumoren, wohingegen eine Methylierung in APC bei Tu-
Typ 4: CIMP-neg/MSS (57 %) moren aus Typ 1 und Typ 4 nur in jeweils 27 % gefunden wird

Hier handelt es sich um den von Vogelstein beschriebenfi. Die méglicherweise sehr friih vorliegende Methylierung
Karzinogeneseweg, der zunachst tber eine Mutation im AP@-APC kdnnte erklaren, warum bei Patienten mit Lynch-Syn-
Gen, gefolgt von Mutationen in p53 und anderen Genen zu drom zunachst konventionelle Adenon®§-down-Neopla-
ner chromosomalen Instabilitéat und histologisch meist zu kosie, Typ 4) vorliegen, die offensichtlich erstVerlauf eine MSI-
ventionellen tubulovilldsen Adenomen fihrt [17]. DieH entwickeln, wohingegen Polypenaus Typ 1 und Typ 2 bereits
Adenom-Karzinom-Sequenz wird langsam durchlaufen, erftiih eine Serratierung (Bottom-up-Neoplasie) aufweisen.
sprechend einer Aussage von Jass wachsen die Adenome meist
langsam in einem Zeitraum von >10 Jahren.

B Was ist in der Vorsorge zu beachten?
Typ 5: CIMP-neg/MSI-H - Lynch-Syndrom (3 %)
In diese Gruppe gehort der Karzinogeneseweg bei Patientenfiihren zumindest 2 molekulare Karzinogenesewege (Typ 1
mit Lynch-Syndrom, die bereits in allen Kérperzellen einend 5) zu hochgradig mikrosatelliteninstabilen Tumoren. Fir
Keimbahnmutation in einem DNA-Reparaturgen aufweiseuiese Karzinome ist eine verkiirzte Adenom-Karzinom-Sequenz
Die in der Vorsorge (Schema siehe Tabelle 1) bei diesen Patizunehmen, da sie aufgrund eines DNA-Reparaturgendefekts
enten entfernten Polypen weisen zumeist keine Mikrosatellind der daraus resultierendéikkumulation von Fehlern
teninstabilitét auf. Die Inaktivierung der zweiten Genkopie irfetztlich auch in Onkogenen und in der Karzinogesekeeller
Polypen ist ein sehr spates Ereignis und scheint sehr schnellanankommen. Fir Patienten mit Lynch-Syndrom ist dies ak-
ein Karzinom zu minden. Die Polypen der Patienten mit Lyncheptiert, hier werden kurzfristige Koloskopieintervalle von ei-
Syndrom weisen unterschiedliche Histologien auf, meist hanem Jahr in der Vorsorge efohlen DGVS-Leitlinien). Aber
delt es sich um konventionelle, haufig tubulovilldse Adencauch fiir die sessil serratierten Adenome von Tgibfles klare
me, seltener um serratierte Adenome. Was die Inaktivierubtinweise auf eine verkiirzte Adenom-Karzinom-Sequenz, so
der zweiten Genkopie auslost, ist bislang nicht bekannt, konnte Goldstein 2006 [18] das maligne Potenzial von kleinen,
Summe fihrt der Ausfall der zweiten Genkopie zu einem Augechtsseitig lokalisierten SSAs zeigen. Diese wiésénvon 8
fall der DNA-Mismatch-Reparatur, somit zu Akkumulation vorFallen MSI-H mit MLH1-Ausfall aufBeriicksichtigt man die
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Abbildung 8: Stammbaum einer Amsterdam-positiven Familie: Der Indexpatient ist
mit einem Pfeil gekennzeichnet, MSI-H im Tumor, kein Nachweis einer Keimbahn-
mutation.

Das Erkrankungsalter an Kolonkarzinomen (CC) ist angegeben soweit bekannt. Von
einem CC betroffene Patienten sind dunkel hinterlegt.

fiir einen Teil der Patienten mit Typ-1-Adenomen angegebene
positive Familienanamnese, so konnte hier ein weiteres here-
ditdres Tumorsyndrom vorliegen. Die Charakteristika dieser
Patienten bzw. Familien sind rechtsseitige CRCs, sessil serra-
tierte Adenome sowie eine positive Familienanamnese im Sinne
einer autosomal dominanten Vererbung. Auch fiir diese Pati-
enten bzw. Familienangehorigen sollten verkiirzte Vorsorge-
intervalle empfohlen werden. Ein Beispiel ist in Abbildung 8
dargestellt: Die Familie erfiillt die Amsterdam-Kriterien, die Mik-
rosatellitenanalyse des Tumors des Indexpatienten ergab einen
MSI-H-Tumor mit immunhistochemischem MLH1-Ausfall,
eine BRAF-Mutation im Tumor lag nicht vor, eine Keimbahn-
mutation im MLH1-Gen war nicht nachweisbar. Der Familie
wurde aufgrund der Anamnese und der molekularpathologi-
schen Daten die Hochrisikovorsorge empfohlen. Zwei Ge-
schwister des Indexpatienten fielen hier mit einzelnen proxi-
malen sessil serratierten Adenomen auf, in einzelnen SSAs
wurde eine BRAF-Mutation und ein partieller MLH1-Ausfall
nachgewiesen. Die genetische Priadisposition in der Familie
wird autosomal dominant vererbt und weist eine relativ hohe
Penetranz auf. Es sind uns weitere Familien mit einem dhnli-
chen klinischen Phénotyp, aber geringerer Penetranz bekannt.
Die genetischen Ursachen dieser Familien und die vermutlich
ebenfalls genetischen modifizierenden Faktoren sind bislang
nicht bekannt. Grundsitzlich wiirde man bei diesen Patienten
eher kurze Vorsorgeintervalle empfehlen, aufgrund der beim
Karzinom nachgewiesenen MIN und dem MLH1-Ausfall ein-
zelner SSAs ist eine verkiirzte Adenom-Karzinom-Sequenz zu
erwarten.

Patienten mit einer hyperplastischen Polypose im Sinne der
WHO-Definition weisen hiufig viele hyperplastische und teil-
weise serratierte oder traditionelle Adenome auf, die sich ver-
mutlich aus den zunichst hyperplastischen Polypen entwickelt
haben. Eine Mikrosatelliteninstabilitit liegt in der Regel nicht
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vor, die beschrittenen Karzinogenesewege sind meist vom Typ
2 und 3. Natiirlich muss auch fiir diese Polypen ein erhohtes
Karzinomrisiko ausgesprochen werden, die Adenom-Karzinom-
Sequenz ist jedoch in der Regel nicht erkennbar beschleunigt.
Auch bei der hyperplastischen Polyposis findet man familiédre
Hiufungen, die sowohl mit dominanten aber auch mit rezessi-
ven Erbgéngen vereinbar sind (eigene Beobachtung).

Die konventionellen Adenome durchlaufen eine langsame
Adenom-Karzinom-Sequenz, dies gilt fiir die sporadischen
Adenome, die hdufiger im hoheren Lebensalter auftreten und
mit der fiir die Allgemeinbevolkerung empfohlenen Vorsor-
gekoloskopie abdem 55. Lebensjahr erfasst werden sollen. Dies
gilt aber auch fiir die Adenome eines Patienten mit adenomato-
ser Polyposis coli (FAP), da diese demselben Karzinogeneseweg
(Typ 4) folgen. Vor allem bei Patienten mit attenuiertem Ver-
lauf kann zunidchst eine konservative Behandlung (gege-
benenfalls mit medikament6ser Pravention mit Sulindac) ver-
sucht werden, bevor priaventive chirurgische Ma3nahmen zum
Zuge kommen.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Nach den aktuellen DGVS-Empfehlungen ist jeder Polyp
vollstindig abzutragen. Bei einer apikalen Biopsie ist ein
hyperplastischer Polyp von sessilen serratierten oder tradi-
tionellen Adenomen nicht sicher zu differenzieren.

CIMP: Vor allem bei proximalen sessilen serratierten Ade-
nomen kann eine verkiirzte Adenom-Karzinom-Sequenz
vorliegen, die Familienanamnese ist nicht selten fiir CRC
positiv. Bei diesen Patienten wiirde man zunéchst eher kurz-
fristigere Koloskopieintervalle von 2 Jahren anraten, um
sich ein Bild von der Geschwindigkeit des Polypenwachs-
tums zu verschaffen.

MIN: Patienten mit gesichertem HNPCC-Syndrom sollen
aufgrund der gesichert verkiirzten Adenom-Karzinom-Se-
quenz im Abstand von 1 Jahr endoskopiert werden, wenn
das Auftreten von gastrointestinalen Tumoren einiger-
malBen zuverlédssig verhindert werden soll.

CIN: Sporadische Adenome werden in Abhéngigkeit von
Grofe und Wachstumsform nach 2-5 Jahren kontrolliert.

Die genaue Bestimmung des molekularen Karzinogenese-
weges hat noch keinen Einfluss auf die Wahl der Chemo-
therapie.

1. Zur Beurteilung eines scheinbar hyperplastischen
Polyps ist ausreichend bzw. notwendig:
a) Eine apikale Biopsie
b) Eine vollstindige Entfernung

2. Hyperplastische Polypen weisen in der Krypte auf:
a) Keine Verzweigungen und/oder Verlingerungen
b) Verzweigungen und/oder Verldngerungen

3. Serratierte Adenome weisen in der Krypte auf:
a) Keine Verzweigungen und/oder Verlingerungen
b) Verzweigungen und/oder Verldngerungen




Literatur:

1. Jass JR. Classification of colorectal can-
cer based on correlation of clinical, mor-
phological and molecular features. Histopa-
thology 2007; 50: 113-30.

2. Jass JR, Young J, Leggett BA. Evolution
of colorectal cancer: change of pace and
change of direction. J Gastroenterol Hepatol
2002;17:17-26.

3. Umar A. Lynch syndrome (HNPCC) and
microsatellite instability. Dis Markers 2004;
20:179-80.

4. Engel C, Forberg J, Holinski-Feder E,
Pagenstecher C, Plaschke J, Kloor M,
Poremba C, Pox CP, Ruischoff J, Keller G,
Dietmaier W, Riimmele P, Friedrichs N,
Mangold E, Buettner R, Schackert HK,
Kienle P, Stemmler S, Moeslein G, Loeffler
M; German HNPCC Consortium. Novel
strategy for optimal sequential application
of clinical criteria, immunohistochemistry
and microsatellite analysis in the diagnosis
of hereditary nonpolyposis colorectal can-
cer. Int J Cancer 2006; 118: 115-22.

5. Kinzler KW, Vogelstein B. Lessons from
hereditary colorectal cancer. Cell 1996; 87:
159-70.

6. Issa JP. CpG island methylator pheno-
type in cancer. Nat Rev Cancer 2004; 4:
988-93.

7. Nagasaka T, Koi M, Kloor M, Gebert J,
Vilkin A, Nishida N, Shin SK, Sasamoto H,

Molekulare Karzinogenese kolorektaler Adenome und Karzinome
1

Tanaka N, Matsubara N, Boland CR, Goel A.
Mutations in both KRAS and BRAF may
contribute to the methylator phenotype in
colon cancer. Gastroenterology 2008; 134:
1950-60.

8. Tateyama H, Li W, Takahashi E, Miura Y,
Sugiura H, Eimoto T. Apoptosis index and
apoptosis-related antigen expression in
serrated adenoma of the colorectum: the
saw-toothed structure may be related to
inhibition of apoptosis. Am J Surg Pathol
2002; 26: 249-56.

9. Jass JR. Colorectal polyposes: from phe-
notype to diagnosis. Pathol Res Pract 2008;
204:431-47.

10. Samowitz WS, Albertsen H, Herrick J,
Levin TR, Sweeney C, Murtaugh MA, Wolff
RK, Slattery ML. Evaluation of a large,
population-based sample supports a CpG
island methylator phenotype in colon can-
cer. Gastroenterology 2005; 129: 837-45.

11. Frazier ML, Xi L, Zong J, Viscofsky N,
Rashid A, Wu EF, Lynch PM, Amos Cl, Issa
JP. Assaciation of the CpG island methylator
phenotype with family history of cancer in
patients with colorectal cancer. Cancer Res
2003; 63: 4805-8.

12. Vandrovcova J, Lagerstedt-Robinsson
K, Pahiman L, Lindblom A. Somatic BRAF-
V600E mutations in familial colorectal can-
cer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2006; 15: 2270-3.

13. Torlakovic E, Snover DC. Sessile ser-
rated adenoma: a brief history and current
status. Crit Rev Oncog 2006; 12: 27-39.

14. Young J, Barker MA, Simms LA, Walsh
MD, Biden KG, Buchanan D, Buttenshaw R,
Whitehall VL, Amold S, Jackson L, Kambara

T, Spring KJ, Jenkins MA, Walker GJ, Hop-

per JL, Leggett BA, Jass JR. Evidence for
BRAF mutation and variable levels of micro-
satellite instability in a syndrome of familial
colorectal cancer. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2005; 3: 254-63.

15. Slattery ML, Curtin K, Sweeney C, Levin
TR, Potter J, Wolff RK, Albertsen H, Samo-
witz WS. Diet and lifestyle factor associa-
tions with CpG island methylator phenotype

Prof. Dr. med. Dipl. chem. Elke Holinski-

Feder

Geboren 1961. 1981—-1991 Studium der Che-
mie und Humanmedizin und Promotion an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen.
1998 Facharzt fiir Humangenetik, 2002 Habili-
tation, 2008 Ernennung zum APL-Professor an
der LMU Miinchen. Seit 1999 Sprecherin des
Forschungsverbundes fiir hereditére gastro-
intestinale Tumorerkrankungen der Deutschen
Krebshilfe fiir das Zentrum Miinchen-Regens-

burg.

and BRAF mutations in colon cancer. Int J
Cancer 2007; 120: 656-63.

16. Issa JP, Shen L, Toyota M. CIMP, at
last. Gastroenterology 2005; 129: 1121-4.

17. Jass JR, Baker K, Zlobec I, Higuchi T,
Barker M, Buchanan D, Young J. Advanced
colorectal polyps with the molecular and
morphological features of serrated polyps
and adenomas: concept of a ‘fusion’ path-
way to colorectal cancer. Histopathology
2006; 49: 121-31.

18. Goldstein NS. Serrated pathway and APC
(Conventional-type colorectal polyps): mole-
cular-morphologic correlations, genetic path-
ways and implications for classification.
Am J Clin Pathol 2006; 125: 146-53.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (2) 25



Losung von S. 24: 1b; 2a; 3b

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (2) 26



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

