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Einfiihrung

Einfiihrung

Die familidre adenomatdse Polyposis (abgekiirzt FAP), haufig auch als Polyposis
coli bezeichnet, ist eine Krankheit, die in der Regel durch das Auftreten zahlrei-
cher, typischerweise mehr als 100 Polypen (feingeweblich Adenome) im gesam-
ten Dickdarm und Enddarm gekennzeichnet ist. Neben der ,klassischen® FAP
gibt es ,,mildere” Verlaufsformen der adenomatésen Polyposis, bei denen meist
weniger als hundert Adenome im Darm auftreten; hierzu gehéren die attenu-
ierte FAP (AFAP) und die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP).

Unbehandelt geht eine Polyposis nach einer gewissen Zeit immer in Krebs
iiber. Deshalb ist eine Vorsorge / Friiherkennung und Behandlung von entschei-
dender Bedeutung.

Die familidare Polyposis ist eine vererbbare Krankheit, die auf der ganzen
Welt vorkommt und Frauen wie Manner gleichermaRen betrifft.

Diese Broschiire wendet sich an Personen, die an Polyposis coli erkrankt
sind, und an deren Angehdrige. Sie enthalt Informationen {iber das Erschei-
nungsbild der verschiedenen Formen der Polyposis coli, iber die Ursachen und
die Vererbung sowie iiber die Moglichkeiten der Friiherkennung und Behand-
lung dieser Erkrankung.

Wichtiger Hinweis: Personen, die von einer Polyposis coli betroffen sind,
miissen lebenslang regelmaRig untersucht werden. Wegen der Vielschichtigkeit
der Erkrankung sollten Polyposis-Patienten und ihre Familienangehdrigen in
hierflir spezialisierten Zentren (mit-)betreut werden.

Zentren fiir medizinische Beratung und Betreuung, die mit der Familienhilfe
Polyposis coli e.V. zusammenarbeiten, sind am Ende der Broschiire aufgefiihrt.



Der Verdauungskanal

Der Verdauungskanal

Der Magen-Darm-Trakt ist im weitesten Sinne ein Schlauch, der am Mund be-
ginnt und am After endet. Dazwischen befinden sich die Verdauungsorgane, die
unterschiedliche Aufgaben bei der Verdauung der Nahrung {ibernehmen. Diese
Organe sind in Bild 1 dargestellt.

Speiseréhre

Bauchspeicheldriise
Magen
Bauchspeicheldriisengang

Leber
Gallenblase

Zwolffingerdarm

Hauptgallengang : e

Dickdarm = Kolon Diinndarm
Blinddarm
Wurmfortsatz S-Darm

Enddarm = Rektum
After

Bild 1. Magen-Darm-Trakt. (Quelle: Wikipedia)

Die letzten 1,5 m des Darms bezeichnet man als Dickdarm (Kolon); an ihn
schliel3t sich der 16 cm lange Mast- oder Enddarm (Rektum) an. Im Diinndarm
werden die fiir den Korper verwertbaren Nahrungsanteile in die Blutbahn auf-
genommen. Die nicht verwertbaren Stoffe gelangen schlieBlich in den Dick-
darm, wo ihnen Wasser entzogen wird. Der nun wesentlich festere Stuhl wird
dann iiber den After (Anus) aus dem Kdrper ausgeschieden.



Was ist FAP

Was ist FAP
(familiare adenomatose Polyposis)?

Bei der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) treten in der Regel zahlreiche
(meist hunderte) adenomatdse Polypen im Dickdarm auf. Seltener kdnnen bei
betroffenen Patienten auch weniger als 100 Polypen vorliegen. Ein ,,Polyp“ ist
eine mit bloRem Auge sichtbare pilzformige Gewebevermehrung der Darm-
schleimhaut (Bild 2). Bei der FAP handelt es sich feingeweblich (histologisch)
um sogenannte Adenome.

Die GroRRe der Polypen variiert von einigen Millimetern bis zu einigen Zenti-
metern. Adenomatdse Polypen sind zunéchst gutartige Geschwiilste, die aber -
vor allem im Fall von groReren Polypen - in bésartige Tumore iibergehen kdn-
nen. Durch gezielte Vorsorgeuntersuchungen kann die Krankheit in einem frii-
hen, noch gutartigen Stadium entdeckt und durch entsprechende Behandlung
eine Krebsentstehung verhindert werden.

Verschiedene Formen der adenomatdsen Polyposis

Aufgrund der Anzahl der Polypen im Darm und des Alters, in dem die Polypen
auftreten, unterscheidet man zwischen der klassischen (oder typischen) FAP und
der milderen (oder attenuierten) Verlaufsform der FAP (Ubersicht in Tabelle 1).
Durch den Nachweis der betroffenen Erbanlage kdnnen inzwischen drei ver-
schiedene Formen (FAP/AFAP, MAP, PPAP) unterschieden werden (siehe Tabelle).

Bild 2. Dickdarmver-
anderungen bei FAP.
Quelle: Prof. Dr. K.
Jager, Marienhospital,
Briihl




Was ist FAP

Tabelle 1. Ubersicht iiber die verschiedenen Formen der adenomatdsen Polyposis.

Verlaufsform der Polyposis Klinische Auspragung im Darm (Definition)

Klassische (typische) FAP Mehr als 100 Adenome im gesamten Dickdarm
Friher Beginn (zweite Lebensdekade oder auch friiher)

Milde (attenuierte) Verlaufsformen Weniger als 100 Adenome im Dickdarm

der adenomatésen Polyposis (vorwiegend im rechtsseitigen Dickdarm)

Spéterer Beginn (10-15 Jahre spater)

Klinischer | Name der Symbol fiir Verénder- | Erbgang Haufigkeit der
Verlauf Polyposis die Polyposis | tes Gen Mutationsdetektion
>100 Klassische FAP APC Autosomal- | 80-90%!
Polypen FAP dominant
<100 attenuierte AFAP APC Autosomal- | Etwa 20-30%?
Polypen FAP dominant

MUTYH-asso- | MAP MUTYH Autosomal- Etwa 15-20%3

ziierte Poly- rezessiv

posis

Polymerase PPAP POLE, Autosomal- | <1%*

proofreading- POLD1 dominant

assoziierte

Polyposis

1) Mutationen im APC-Gen wurden bei bis zu 90% der Patienten mit klassischer FAP nach-
gewiesen.

2) Mutationen im APC-Gen wurden bei etwa 20-30% der Patienten mit attenuierter Ver-
laufsform der adenomatdsen Polyposis nachgewiesen.

3) Biallelische Mutationen im MUTYH-Gen wurden bei etwa 15-20% der Patienten nachge-
wiesen, bei denen keine APC-Mutation vorliegt .

4) Mutationen in verschiedenen Polymerase-Genen (POLE, POLD1) wurden bei weniger als
1% der Patienten mit einer adenomatdsen Polyposis nachgewiesen.

Die klassische FAP wird autosomal-dominant vererbt und durch eine genetische
Veranderung (Mutation) im APC-Gen verursacht.

Bei der eher attenuierten Verlaufsform der adenomatdsen Polyposis handelt
es sich insgesamt um eine klinisch und genetisch heterogene Patientengruppe
(Aretz, 2014: Polyposis-Post, 30. Aufl., S. 13-18); man unterscheidet mehrere
Untergruppen:

- die ebenfalls durch Mutationen im APC-Gen verursachte attenuierte adeno-
matdse Polyposis (AFAP)

- die durch Mutationen im MUTYH-Gen verursachte MUTYH-assoziierte Polypo-
sis (MAP) (siehe S. 14)

- die durch Mutationen in verschiedenen Polymerase-Genen verursachte Poly-
merase-Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP) (siehe S. 16)

- Polypenerkrankungen mit derzeit noch nicht bekannter genetischer Ursache.



Was ist klassische FAP und AFAP

Was ist klassische FAP und attenuierte FAP
(AFAP) (APC-assoziierte Polyposis)

Krankheitsbild

Veranderungen im Dickdarm

Bei der klassischen FAP treten hunderte bis tausende adenomatdse Polypen im
gesamten Dickdarm auf (Bild 2), in der Regel bereits in der zweiten Lebensde-
kade oder auch friiher.

Patienten mit einer attenuierten FAP entwickeln im Allgemeinen weniger
Polypen im Darm (meist weniger als 100), diese treten im Durchschnitt etwa
10-15 Jahre spater auf als bei der klassischen FAP. Die Polypen sind h&ufig vor-
wiegend im rechtsseitigen Dickdarm lokalisiert.

Veranderungen auBerhalb des Dickdarms

Bei vielen Patienten werden im Rahmen einer FAP auch typische Veranderun-
gen aullerhalb des Dickdarms beobachtet (Bild 3). Manchmal treten diese Er-
scheinungen bereits vor den Dickdarmpolypen auf. Die Beobachtung der im

Extrakolonische Manifestationen

Drusenkdrperzysten
im Magen

Duodenale Polyposis

Zahnanomalien

CHRPE Osteom

Bild 3. Typische Verdanderungen bei FAP auBerhalb des Dickdarms.



Was ist klassische FAP und AFAP

Folgende genannte Verdnderungen kénnen hinweisend auf das Vorliegen einer
FAP sein und sollten immer Anlass zu weitergehenden Untersuchungen geben
(siehe auch Seite 28 ff.).

Epidermoidzysten:
Gutartige Geschwiilste unter der Haut, die haufig bereits im Kindesalter auftreten.

Zahnanomalien:
UnregelmaRigkeiten der Zahnform oder Zahnanzahl.

Pigmentflecken der Netzhaut (CHRPE):
Nur durch eine augenarztliche Untersuchung nachweishare harmlose dunkle
Flecken der Netzhaut, die keinen Einfluss auf die Sehscharfe haben.

Osteome:
Gutartige Knochentumore, vor allem an den Knochen des Gesichts- und Hirn-
schédels, z.B. des Kiefers.

Desmoide:

Gutartige bindegewebige Tumore, die vor allem in der Bauchwand oder im
Bauchraum, seltener auch am Stamm oder an den Extremitéten, entstehen. In
den meisten Fallen treten Desmoide postoperativ auf, seltener werden sie vor
den Dickdarmpolypen diagnostiziert.

Polypen im Magen, Zwélffingerdarm und Diinndarm:

Diese Polypen verursachen meist keine Beschwerden. Dennoch kdnnen gerade
im Zwolffingerdarm Adenome durch GroRenwachstum bosartig werden, so
dass regelméaRige Untersuchungen (,Magenspiegelungen®) unbedingt zu emp-
fehlen sind. Besonders geféhrdet ist die Papillenregion (die Miindung des Gal-
len- und Bauchspeicheldriisenganges in den Zwolffingerdarm). Die Polypen des
Magens sind meist keine ,echten” adenomatdsen Polypen, sondern zystische
Erweiterungen der Magenschleimhaut (Driisenkdperzysten). Seltener sind ade-
nomatése Polypen des Magens.

Genetik
Vererbung und Ursachen der FAP

Im Kern jeder einzelnen menschlichen Zelle gibt es 23 Chromosomenpaare. Auf
den Chromosomen sind die Trager der Erbanlagen, auch Gene genannt, aufge-
reiht. Jeweils eines der paarig angelegten Chromosomen stammt vom Vater,
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das andere von der Mutter. Das heil’t, jeder Erbfaktor ist zweifach in den Kor-
perzellen vorhanden.

Die klassische FAP und die attenuierte FAP (AFAP) werden durch eine Veran-
derung eines Gens auf Chromosom Nr. 5 verursacht. Dieses Gen wird mit ,,APC*
(von adenomatése Polyposis coli) bezeichnet. Das APC-Gen spielt eine wichtige
Rolle bei der Kontrolle des Zellwachstums. Die APC-assoziierte Polyposis wird
autosomal-dominant vererbt. Autosomal bedeutet, dass die Vererbung unab-
hangig vom Geschlecht ist. Ein dominanter Erbgang hat zur Folge, dass die
Krankheit bereits auftritt, wenn nur eine der beiden APC-Genkopien, also die
véterliche oder die miitterliche, die , krankmachende” Information tragt (Bild 4).

Da ein FAP-Patient an jedes seiner Kinder - nach dem Zufallsprinzip - ent-
weder die normale Kopie des APC-Gens oder die veranderte Kopie vererbt, hat
jedes einzelne Kind ein Risiko von 50 %, zu erkranken. Kinder eines FAP-Pati-
enten werden auch als ,Risikopersonen* bezeichnet (Bild 5).

Die FAP kann auch bei einer einzelnen Person innerhalb einer Familie auftre-
ten. Die Verdnderung im Erbgut, die bei diesen Personen zur Polyposis coli
fihrt, ist dann bei dieser Person neu aufgetreten (Neumutation). Die Eltern
waren gesund. Auch in diesem Fall wird die Krankheit nach dem oben beschrie-
benen dominanten Erbgang von dem Patienten an die Nachkommen vererbt.

krank gesund

Legende:

D — Dominante Mutation
z.B.im APC-Gen

n — normales APC-Gen

Dn nn
]
Dn nn Dn nn
O

krank gesund krank gesund

Bild 4. Autosomal-dominanter Erbgang.
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Ermittlung der Risikopersonen, Humangenetische Beratung

Um weitere Informationen iber die Vererbung der FAP und {iber die Maglich-
keiten der Vorsorge / Friiherkennung von Anlagetragern in der Familie zu er-
halten, sollten Patienten und Angehdrige eine humangenetische Beratungsstel-
le aufsuchen. Im Rahmen des Beratungsgesprachs wird der Familienstamm-
baum aufgenommen, um festzustellen, welche Angehdrigen ein erhdhtes Er-
krankungsrisiko fiir die FAP haben (Risikopersonen). Dabei ist es wichtig, die
bekannten Krankheiten und Beschwerden von allen Verwandten (auch der vor-
angegangenen Generationen) anzugeben (Bild 5).

Es wird auch tber die Mdglichkeiten und Probleme der molekulargeneti-
schen Untersuchung, die zu erwartenden Ergebnisse sowie die sich daraus er-
gebenden Konsequenzen fiir die betreffende Familie ausfiihrlich gesprochen.
Die Ratsuchenden werden auf die Notwendigkeit der Vorsorgeuntersuchungen
hingewiesen. Die Entscheidung dariiber, ob sie die molekulargenetische Diag-
nostik fiir sich oder ihre Kinder in Anspruch nehmen wollen, muss ihnen aber
selbst {iberlassen bleiben.

e

b8 GO mTo ©
R EREEK:

. oder . Mann oder Frau mit FAP
E] oder O Mann oder Frau gesund
R Risikoperson mit einem Erkrankungsrisiko von 50%
R* bei diesen Personen hangt das Erkrankungsrisiko
davon ab, ob die Risikoperson aus der vorangegangenen
Generation den zu FAP fihrenden Gendefekt geerbt hat oder nicht.

Bild 5. Ermittlung der Risikopersonen.
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Friiherkennung von Anlagetragern
Warum ist die Friiherkennung so wichtig?

Bei der Polyposis coli entstehen Polypen im Dickdarm meist mehrere |ahre vor
dem Auftreten erster Darmbeschwerden. Da Polypen unbehandelt praktisch
immer in eine bosartige Geschwulst iibergehen, ist es wichtig, diese Vorstufe
friihzeitig zu erkennen und die Behandlung rechtzeitig einzuleiten. Um die ver-
schiedenen Behandlungsmaglichkeiten zu verstehen, ist eine klinische Beratung
in einem erfahrenen Zentrum dringend zu empfehlen. Denn: Um die Entstehung
von Krebs zu verhindern, ist in aller Regel eine groRe Operation erforderlich.

Die Behandlung besteht zumeist in einer prophylaktischen (= vorbeugenden)
Entfernung des Dickdarms und des Mastdarms. Die Funktion des Dickdarms be-
steht vor allem im Entzug von Wasser aus dem Stuhlgang. Da der Diinndarm in
der Lage ist, diese Funktion (zumindest teilweise) zu iibernehmen, ist die Entfer-
nung des Dickdarms in der Regel ohne wesentliche Einschrankung der Lebens-
qualitdt moglich. Insgesamt kann durch die Fortschritte der operativen Metho-
den eine gute Lebensqualitdt ohne dauerhaften kiinstlichen Darmausgang er-
reicht werden (Operationstechniken siehe Seite 23 ff.).

Wenn keine rechtzeitige Diagnose und keine rechtzeitige Vorsorge / Behand-
lung erfolgt, nimmt die Krankheit haufig den in der Tabelle 2 dargestellten Ver-
lauf:

Bei diesen Zahlenangaben handelt es sich um Mittelwerte aus vielen Beob-
achtungen (Daten aus dem danischen Polyposisregister). Im Einzelfall konnen
diese Zeitangaben grofRe Schwankungen aufweisen (siehe ,Spanne®). So sind
Dickdarmpolypen bei Kindern schon im Vorschulalter festgestellt worden, bei
anderen Patienten wurden Polypen erst nach dem 35. Lebensjahr diagnostiziert.
In sehr seltenen Fallen kann sich der Dickdarmkrebs bereits im Jugendalter ent-
wickeln.

Nur durch eine rechtzeitige Erkennung und Behandlung kann die Krebsent-
stehung bei FAP verhindert werden!

Symptom Alter (Mittelwert) Spanne

Auftreten von ersten Polypen 17 Jahre 5-56 Jahre
erste Darmsymptome 34 Jahre 2-73 Jahre
Diagnose der FAP 35 Jahre 5-73 Jahre
Diagnose von Dickdarmkrebs 40 Jahre 15-69 Jahre
Tod an Dickdarmkrebs 44 Jahre 26-78 Jahre

Tabelle 2. Krankheitsverlauf bei nicht behandelten Patienten (Biilow 2003).
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Moglichkeiten der Friiherkennung
Darmspiegelung (Koloskopie)

Die Darmspiegelung ist eine sichere Methode, eine Polyposis coli friih zu erken-
nen. Ein unauffalliges Ergebnis der Darmspiegelung kann die Erkrankung zu
einem spéteren Zeitpunkt allerdings nicht ausschlieRen. Deshalb muss die Un-
tersuchung in regelmaRigen Zeitabstdnden wiederholt werden.

Molekulargenetische Untersuchung

Mit molekulargenetischen Methoden kann man heute bei einem groRen Teil
der Familien feststellen, ob eine Risikoperson die Anlage fiir FAP geerbt hat
oder nicht. Das Ziel dieser Untersuchung ist es, einerseits rechtzeitig die Anla-
getrager zu erkennen und zu einer regelmaRigen Vorsorgeuntersuchung zu
motivieren; andererseits kann denjenigen Risikopersonen, die den Gendefekt
nicht geerbt haben, diese Vorsorgeuntersuchung erspart werden.

Fiir die molekulargenetische Untersuchung benétigt man zuerst eine Blut-
probe von einem an einer FAP erkrankten Angehdrigen. Aus der Blutprobe wird
die Erbsubstanz (DNS oder DNA) isoliert und dann in einzelnen Abschnitten des
APC-Gens direkt nach eventuellen Veranderungen (Mutationen) im Gen ge-
sucht. Wird bei einem FAP-Patienten eine Mutation im APC-Gen gefunden, so
ist die Diagnose genetisch gesichert und den Kindern sowie anderen verwand-
ten Personen des Patienten kann eine genetische Testung hinsichtlich des Vor-
liegens dieser Mutation angeboten werden. Mit dieser Untersuchung kdénnen
die Anlagetrager und die Nicht-Anlagetrager fiir die FAP sicher diagnostiziert
werden.

Da bei Patienten aus verschiedenen Familien unterschiedliche Mutationen
auftreten, die Giber einen groRen Teil des APC-Gens verstreut sind, muss man
bei jeder einzelnen Familie nach der hier vorliegenden Verdanderung im
APC-Gen suchen. Dies ist technisch aufwandig, und bei einem Teil der Familien
ist es mit den heute verfiigbaren Methoden der Mutationssuche nicht moglich,
die vorliegende Verdnderung im Gen aufzufinden.

13
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Was ist MAP
(MUTYH-assoziierte Polyposis)?

Im Jahre 2002 wurde eine neue Form der adenomatdsen Polyposis entdeckt,
die als MAP (MUTYH-assoziierte Polyposis) bezeichnet wird.

Krankheitsbild und Vererbung der MAP

Klinisch ist die MAP im Wesentlichen vergleichbar mit der durch APC-Muta-
tionen verursachten attenuierten FAP (siehe AFAP).

Im Unterschied zu der bisher bekannten autosomal-dominant erblichen und
durch Mutationen im APC-Gen (auf Chromosom 5) verursachten FAP und AFAP
wird die MAP durch Veranderungen im MUTYH-Gen (auf Chromosom 1) verur-
sacht und folgt einem autosomal-rezessiven Erbgang (Bild 6).

gesund gesund
Legende:
R - Rezessive Mutation
z.B. im MUTYH-Gen
n — normales MUTYH-Gen
Rn

PN

$ 18

krank gesund gesund gesund

Bild 6. Autosomal-rezessiver Erbgang.



Was ist MAP (MUTYH-assoziierte Polyposis)

Kennzeichnend fiir den autosomal-rezessiven Erbgang ist, dass beide Eltern
gesund sind und oft ein Einzelpatient oder mehrere Geschwister in der Familie
erkrankt sind.

Dieses bedeutet, dass die Polyposis-Erkrankung nur auftritt, wenn beide Ko-
pien des MUTYH-Gens (die vom Vater und die von der Mutter geerbte Genko-
pie) eine Veranderung aufweisen.

Eine MAP wird bei etwa 15-20 % der Patienten mit einer milden Verlaufs-
form der adenomatodsen Polyposis diagnostiziert.

Wegen des hohen Krebsrisikos wird MAP-Patienten (also Tragern von Muta-
tionen in beiden Kopien des MUTYH-Gens) das gleiche Friiherkennungspro-
gramm wie Kindern von Patienten mit der APC-assoziierten attenuierten FAP
(AFAP) empfohlen (siehe Seite 19-20).

Risikopersonen und Erkrankungsrisiko bei der MAP

Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs haben Geschwister eines MAP-
Patienten ein Risiko von 25 %, von den Eltern zwei veranderte Genkopien zu
erben und daher zu erkranken.

Alle Kinder eines MAP-Patienten sind in jedem Falle Trager einer verdnder-
ten Genkopie (ebenso wie beide Eltern des Patienten). Sie werden als ,,hetero-
zygot” fiir eine Mutation im MUTYH-Gen bezeichnet. Nach derzeitiger Erkennt-
nis haben heterozygote Trager einer MUTYH-Mutation (also Kinder und Eltern
eines MAP-Patienten) nur ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir Darmkrebs.

In der Aligemeinbevdlkerung wird bei einer von etwa 50 (gesunden) Perso-
nen eine Mutation in einer Kopie des MUTYH-Gens festgestellt (Heterozygoten-
frequenz etwa 2%). Daher haben Kinder eines MAP-Patienten ein Risiko von

etwa 1%, zwei Mutationen im MUTYH-Gen zu tragen und an MAP zu erkranken.

Es ist sinnvoll, sich im Rahmen einer humangenetischen Beratung iiber das
Krankheitshild, iiber das Erkrankungsrisiko sowie iiber die verschiedenen Mdg-
lichkeiten und die Bedeutung der molekulargenetischen Diagnostik bei MAP zu
informieren.

15
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Polymerase Proofreading-assoziierte
Polyposis (PPAP) -
eine neu entdeckte Form der Polyposis

Bisher konnte man bei Patienten mit einer adenomatdsen Polyposis des Dick-
darms lediglich zwei Formen genetisch voneinander abgrenzen: Zum einen die
familidre adenomatdse Polyposis (FAP), die auf genetischen Veranderungen
(Mutationen) im APC-Gen beruht, und die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP),
die durch Mutationen im MUTYH-Gen verursacht wird. Vor kurzem konnte nun
eine dritte, allerdings sehr seltene Form, identifiziert werden.

Krankheitsbild

In einer wissenschaftlichen Verdffentlichung aus dem Jahr 2013 (Palles et al.,
2013) konnten in mehreren Familien bestimmte genetische Verdnderungen
(Mutationen) in den Erbanlagen POLE (c.1270C>G;p.Leus24Val) und POLD1
(c.1433G>A;p.Sery78Asn) als seltene Ursache fiir das familiar gehaufte Auftreten
von mehreren Adenomen und Dickdarmkrebs-Erkrankungen identifiziert wer-
den. Das Krankheitsbild wird derzeit als Polymerase Proofreading-assoziierte
Polyposis (PPAP) bezeichnet.

Bei den bisher identifizierten Familien mit einer PPAP zeigte sich eine starke
Variabilitdt des Krankheitsverlaufs im Hinblick auf die Anzahl der Polypen, das
Erkrankungsalter und das Risiko fiir Darmkrebs. Die PPAP ist durch das Auftre-
ten von einigen (2 5) bis vielen Polypen (Adenomen) und einer Haufung von
Dickdarmkrebs mit meist jungem Erkrankungsalter (< 40 Jahre) charakterisiert;
sie ist somit vergleichbar mit einer milden familidren adenomatdsen Polyposis
(AFAP) oder einer MUTYH-assoziierten Polyposis (MAP). In einigen Féllen kann
sie aber auch dem erblichen Darmkrebs ohne Polyposis (HNPCC / Lynch-Syn-
drom) dhneln.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie (Spier et al., International Journal of
Cancer, 2015) konnten vier weitere Familien mit der POLE Mutation ¢.1270C>G;
p.Leug24Val identifiziert werden und das Symptomspektrum des Krankheitshil-
des erweitert werden. Bei insgesamt 14 Mutationstragern aus diesen Familien
konnte gezeigt werden, dass haufig mehrere Dickdarmkrebserkrankungen bei
einer Person auftreten (wenn nur eine teilweise Entfernung des Dickdarms er-
folgt war) und haufig Adenome im Zwolffingerdarm (Duodenum) bestehen. Es
fand sich auch ein Patient mit einem Duodenalkarzinom (siehe Bild 7). AuRer-
dem wurden bei einzelnen Patienten verschiedene gut- und bosartige Tumoren
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auBerhalb des Magen-Darm-Traktes gefunden. Ob diese Tumoren auch urséch-
lich in Zusammenhang mit der POLE-Mutation stehen und damit auf ein breite-
res Tumorspektrum der PPAP hinweisen, kann erst durch zukiinftige Studien
mit groReren Patientenzahlen festgestellt werden.

Erbgang und Wiederholungsrisiko bei der PPAP

Die PPAP wird wie die FAP autosomal-dominant vererbt. Das heif3t, Kinder von
Betroffenen haben unabhdngig vom Geschlecht ein Risiko von 50 %, ebenfalls
die verdnderte Erbanlage und damit das erhohte Tumorrisiko zu tragen.

Wenn in einer Familie bei einer erkrankten Person eine krankheitsverursa-
chende Mutation im POLE- oder POLD1-Gen identifiziert werden konnte, besteht
die Moglichkeit der vorhersagenden (pradiktiven) Diagnostik bei den (gesun-
den) Risikopersonen der Familie. Eine solche vorhersagende Diagnostik soll

Familie mit E g
11 7 c
,,PPAP e 2
Darmkrebs
o oM é ﬁ[
11:1 1:2 3 i
75 J. 72J. 50J. 73 J.
51'2{508 'ggin;?me Darmkrebs nicht
Darmkrebs, betroffen
30+46 J.
Duodenaladenome

n r o

11 1:2 1:3
47 J. 44 J. 43 J.
21-50 Adenome nicht 21-50 Adenome
(ED 37 J.) betroffen (ED34J.)
Kein Darmkrebs Darmkrebs, 34 J.
Duodenaladenome Duodenalkarzinom, 42 J.

Bild 7. Stammbaum einer typischen Familie mit

Polymerase Proofreading-assoziierter Polyposis (PPAP). ED = Erstdiagnose,

M = Nachweis der Mutation, n = Ausschluss der Mutation.

Quelle: Zentrum fir erbliche Tumorerkrankungen, Universitatsklinikum Bonn
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nach Gendiagnostikgesetz nur im Rahmen einer humangenetischen Beratung
durchgefiihrt werden und in der Regel ab einem Alter, in dem sich Konsequen-
zen fiir die Friiherkennung ergeben (also etwa ab 15 Jahren, siehe Seite 20).

Wann sollte man an eine PPAP denken?

An eine PPAP sollte man also insbesondere dann denken, wenn in einer Familie
eine adenomatdse Polyposis besteht und gehauft Dickdarmkrebs aufgetreten ist
und {iber die molekulargenetische Untersuchung in den bekannten Genen (APC
und MUTYH) keine Ursache gefunden werden konnte. Auch wenn in einer Familie
zunachst der Verdacht auf erblichen Darmkrebs ohne Polyposis (HNPCC / Lynch-
Syndrom) geduRert worden ist, in der Tumorgewebsuntersuchung keine HNPCC-
typischen Auffalligkeiten gefunden worden sind (mikrosatellitenstabiler Tumor)
und einzelne Polypen vorliegen, kann das Vorliegen einer PPAP in Erwagung ge-
zogen werden. Fiir eine genauere Einschatzung und Veranlassung einer moleku-
largenetischen Diagnostik ist eine humangenetische Beratung zu empfehlen.
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Vorsorgeprogramm bei der klassischen FAP

Im 10. Lebensjahr

- aufklarendes Gesprach

- korperliche Untersuchung

- humangentisches Beratungsgesprach

- molekulargenetische Untersuchung (nur moglich, wenn die genetische
Ursache bei einem Erkrankten der Familien bekannt ist)

- Blutabnahme fiir molekulargenetische Untersuchung
Die Moglichkeiten der molekulargenetischen Untersuchungen sowie die
Ergebnisse sollten mit der Familie im Rahmen eines humangenetischen
Beratungsgesprachs ausfiihrlich erortert werden.

- Enddarmspiegelung in jahrlichen Abstdanden:
Diese Untersuchung ist nur bei Familienmitgliedern erforderlich, die eine
nachgewiesene genetische Veranderung haben. Sollte sich in der Familie die
krankheitsverursachende Mutation nicht darstellen lassen, sollte die End-
darmspiegelung bei allen Nachkommen durchgefiihrt werden.

Falls Polypen im Enddarm festgestellt werden, muss eine Spiegelung des ge-
samten Dickdarms erfolgen, um das Stadium der Erkrankung besser abschatzen
zu konnen. Sollte eine Operation notwendig werden, ist zur Abklarung von
eventuellen Veranderungen im Bereich des Magens und Zwolffingerdarms eine
Spiegelung dieser Organe (Gastroskopie) empfehlenswert.

Der Polypenbefall des Dickdarms ist variabel, sowohl in Bezug auf Vertei-
lung und GroRe, der Polypen und somit auch in Bezug auf das Alter, in dem
der operative Eingriff durchgefiihrt werden sollte. Die betreuenden Arzte wer-
den den Zeitpunkt abhdngig machen von der Anzahl, GroRe und Verteilung
der Polypen in Zusammenschau mit dem feingeweblichen (histologischen) Be-
fund. Das Operationsalter bei der klassichen FAP liegt heute oft in dem Alter
zwischen 15 und 20 Jahren. Allerdings kann aufgrund der individuellen Krank-
heitsauspragung der Zeitpunkt sowohl deutlich jiinger als auch deutlich &lter
ausfallen.

In seltenen Fallen ist der Eingriff auch zu einem friiheren oder spateren
Zeitpunkt angebracht. Der Zeitpunkt zur Durchfiihrung der prophylaktischen
Operation sollte immer in Abhédngigkeit von der Krankheitsauspragung bei
dem einzelnen Patienten festgelegt werden. Die Entscheidung liber den geeig-
neten Zeitpunkt der Operation sollte von Klinikern (Chirurgen, Gastroenterolo-
gen) getroffen werden, die Erfahrung mit der Erkrankung haben.
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Kinder, die aufgrund der molekulargenetischen Untersuchung die Mutation
nicht geerbt haben, kdnnen - je nach Sicherheit des Ergebnisses dieser Diag-
nostik - heute oft aus der Vorsorge ganz entlassen werden und sollten sich
spater den gesetzlichen Krebsvorsorgeuntersuchungen unterziehen.

Vorsorgeprogramm fiir Kinder von Patienten
mit attenuierter FAP (AFAP)

Risikopersonen und nachgewiesene Mutationstrager aus Familien mit attenu-
ierter FAP sollten im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung im Alter von 15 Jahren
erstmals koloskopiert werden. Finden sich keine Polypen, sollten diese Perso-
nen ab dem 20. Lebensjahr jahrlich koloskopiert werden.

Im 15. Lebensjahr:

- Aufklarendes Gesprach

- Korperliche Untersuchung

- Humangenetisches Beratungsgesprach

- Genetische Testung (nur moglich, wenn die genetische Ursache bei einem
Erkrankten der Familie bekannt ist).

Ist die krankheitsverursachende Mutation in der Familie nicht bekannt, sollte
das obengenannte Vorsorgeprogramm allen Risikopersonen (erstgradig Ver-
wandten eines Erkrankten) angeboten werden.

Vorsorgeprogramm fiir Geschwister von Patienten mit MAP
Aufgrund des vergleichbaren klinischen Verlaufs der MAP und der AFAP wird
fiir Risikopersonen aus MAP-Familien das gleiche Vorsorgeprogramm wie fiir
AFAP (siehe oben) empfohlen.

Vorsorgeprogramm fiir Familien mit PPAP

Da derzeit fiir die PPAP noch kein eigenes Friiherkennungsprogramm existiert,

erfolgen die Empfehlungen in Anlehnung an die milde (attenuierte) FAP
(siehe oben).
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Erste Symptome bei FAP

Die ersten Dickdarmpolypen treten in der Regel zwischen dem 10. und
25. Lebensjahr auf. Die Krankheit verlduft zunachst meist unauffallig, erst zu
einem spateren Zeitpunkt kdnnen folgende Beschwerden auftreten:

- Blut- und/oder Schleimabgang iiber den After

- Durchfélle oder Verstopfung, oder haufiger Wechsel zwischen Durchfall und
Verstopfung

- Blahungen

- Schmerzen im Bauch oder im Enddarmbereich

- Gewichtsverlust

Risikopersonen sollten nicht warten, bis erste Symptome auftreten! Zu
diesem Zeitpunkt kann bereits ein bosartiger Tumor vorhanden sein!

Es ist wichtig, dass Risikopersonen aus Polyposis-Familien ab einem Alter
von 10 Jahren (bei klassischer FAP) bzw. ab 15 Jahren (bei den milderen
Verlaufsformen AFAP, MAP, PPAP) regelmaRig untersucht werden, auch wenn
sie keine der obengenannten Beschwerden zeigen.
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Diagnose

Obwohl die molekulargenetische Untersuchung wertvolle Hinweise fiir die Dia-
gnose der FAP oder MAP geben, kann die Auspragung der Erkrankung nur mit-
tels Darmspiegelung und Untersuchung einer Gewebeprobe festgestellt wer-
den.

Enddarmspiegelung (Rektosigmoidoskopie)

Bei Risikopersonen fiir klassische FAP wird eine Spiegelung des Enddarms ab
dem 10. Lebensjahr in jahrlichem Abstand dringend empfohlen.

Da bei dieser Untersuchung nur der letzte Abschnitt des Darms betrachtet
wird, ist sie nicht mit Schmerzen verbunden und wird somit ohne Betdaubung,
auch bei Kindern, problemlos durchgefiihrt. AuBer einem Klysma (kleinem Ein-
lauf) kurz vor der Untersuchung ist keine weitergehende Vorbereitung notwen-
dig.

Volistandige Dickdarmspiegelung (Koloskopie)

Bei Risikopersonen aus Familien mit milder Verlaufsform der FAP (AFAP, MAP,
PPAP) wird eine vollstandige Dickdarmspiegelung empfohlen.

Diese Untersuchung wird auch empfohlen, wenn bei der Enddarmspiege-
lung (siehe oben) Polypen festgestellt wurden. Um zu beurteilen, ob auch im
restlichen Dickdarm Polypen aufgetreten sind, ist eine vollstandige Dickdarm-
spiegelung notwendig.

Bei einer Koloskopie wird der gesamte Dickdarm mit einem flexiblen
endoskopischen Gerat, das etwa daumendick ist, betrachtet. Da diese Unter-
suchung unangenehmer ist als die Enddarmspiegelung, wird ein Beruhigungs-
mittel gegeben, sodass die Patienten wéahrend der Untersuchung schlafen. Bei
der Koloskopie muss der Darm mit etwas Luft entfaltet werden; dabei entstehen
Schmerzen, dhnlich wie bei starken Blahungen.



Therapie

Therapie

Wenn die Diagnose einer FAP gestellt ist, wird grundsatzlich die Entfernung des
Dick- und Mastdarms empfohlen. Der Zeitpunkt der Operation sollte individuell
und abhéngig vom Polypenwachstum festgelegt werden.

Es gibt im Wesentlichen drei Operationsmethoden:

1. Komplette Entfernung des Dick- und Mastdarms mit Diinndarmbeutel-
bildung unter Erhaltung des SchlieRmuskels

(Proktokoletomie mit einer ileopouchanalen (IPAA) Anastomose)

Entfernt wird der gesamte Dickdarm und Mastdarm, ohne den SchlieBmuskel
zu verletzen (siehe Bild 8). Zum Schutz der Naht wurde friiher immer ein fiir
ca. 3 Monate kiinstlicher Diinndarmausgang (lleostoma) angelegt. Heute wird
der Eingriff oft auch ohne diese MaRnahme durchgefiihrt. Alternativ, sofern
trotzdem ein lleostoma vorgeschaltet wird, kann man diesen heute deutlich
kiirzer belassen. Allerdings gibt es neuere Daten die zeigen, dass gerade in
dem Bereich eines ehemaligen Diinndarmausgangs am rechten Unterbauch
spater Desmoide (siehe Seite 9, 27, 29) vermehrt auftreten.

Nach einer angemessenen Anpassungszeit wird die Diinndarmschleimhaut
des Beutels die Aufgabe des Dickdarms zum Teil iibernehmen und dem fliissi-
gen Stuhl Wasser entziehen. Operierte Patienten haben durchschnittlich eine
Stuhlentleerung von 3 - 6 in 24 Stunden. Bei jiingeren Menschen sind die Er-
gebnisse dieser Operation besonders gut, da sich der Darm in jungen Jahren an
die Veranderungen leichter anpasst. In der Regel kann der Operierte ein vollig
normales Leben fiihren. In der Hand geiibter Chirurgen ist auch ein minimal inva-
sives Vorgehen mit sehr guten kosmetischen Ergbnissen moglich.

2. Entfernung des Dickdarms mit Diinndarm-Enddarm-Verbindung

(lleorektale Anastomose)

Bei diesem Eingriff wird der Enddarm (die letzten 16 cm des Dickdarms) belassen
und das Ende des Diinndarms an den Enddarm angenaht (siehe Bild 9).

Die Entscheidung fiir diese Operation ist nur dann in Betracht zu ziehen,
wenn keine Polypen im Enddarm vorhanden sind. Der Enddarm muss dann in
kurzfristigen Abstanden durch Spiegelung (Rektoskopie) kontrolliert und Poly-
pen, die dort entstehen, gegebenenfalls abgetragen werden.

Oft ist in spateren Jahren durch vermehrtes Polypenwachstum doch die Ent-
fernung des Mastdarms erforderlich. Die funktionellen Ergebnisse der Nach-
operation sind schlechter, es ist auch ofter ein Bauchschnitt erforderlich. Der
Vorteil besteht in dem weniger ausgedehnten Ersteingriff. Eine leicht erhéhte
Stuhlfrequenz muss auch hier in Kauf genommen werden.
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3. Vollstandige Entfernung des Dick- und Enddarms (Proktokolektomie)
einschliellich des SchlieRmuskelapparates mit Anlage eines bleibenden
Diinndarmausgangs (prmanente lleostomie)

Hierbei wird der gesamte Dickdarm, der Enddarm und der SchlieBmuskel entfernt,

der Darmausgang wird verschlossen. In der Regel bleibt die Kontur des GesdRes

erhalten und man kann beispielsweise in der Sauna diese Verdnderung nicht
sehen. Der erforderliche Diinndarmausgang (s. Bild 10) ist anders als ein Dick-
darmausgang, weil hieriiber mehr Fliissigkeit verloren wird, was dazu fiihrt, dass
man den Stomabeutel 6fter wechseln muss. Grundsétzlich ist diese Situation den-
noch in der Regel mit einer guten Lebensqualitdt verbunden. Eine weitere Verbes-
serung der Mobilitdt kann dadurch gegeben sein, dass man einen dichten Pouch
vorschaltet (Kock™sche Tasche oder Bernett Pouch). Diese beiden Verfahren gibt es
schon sehr lange und sind fiir manche Patienten mit einem definitiven, also blei-
benden lleostoma eine hervorragende Moglichkeit die Lebenssituation weiter zu
verbessern. Dabei sollte man Fiir und Wider dieses groRen Eingriffs sorgféltig mit
entsprechend erfahrenen Chirurgen ausfiihrlich diskutieren.

Der Patient und die behandelnden Arzte sollten gemeinsam iiberlegen und
entscheiden, welches Operationsverfahren in der jeweiligen Situation am bes-
ten geeignet ist.

Lk

!

Bild 8. Entfernung des Dickdarms  Bild 9. Entfernung des Dickdarms  Bild 10. Vollstindige Entfernung
mit Diinndarmbeutelbildung unter mit Diinndarm-Enddarm-Verbin-  des Dickdarms und Enddarms mit
Erhaltung des SchlieBmuskels (lle- dung (ileorektale Anastomose). kiinstlichem Diinndarm-Ausgang
oanale Pouchoperation). (totale Proktokolektomie mit blei-
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bendem lleostoma).

Quelle Bild 8, 9 und 10: Ch. Herfarth, . Stern 1990, Colitis ulcerosa Adenomatosis coli
Funktionserhaltende Therapie, Springer Verlag Berlin Heidelberg New York London Paris
Tokyo Hong Kong
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Dauer des Krankenhausaufenthalts und Verlauf nach der Operation

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts nach der Dickdarmoperation hangt im
Wesentlichen von der Art der durchgefiihrten Operation ab. Meist kann man
etwa 8 bis 12 Tage nach dem Eingriff entlassen werden.

Am ersten Tag nach der Operation darf man bereits aufstehen. Es ist normal,
dass man nach der Operation kdrperliche Anstrengung zunéchst als mithsam
empfinden wird. Allerdings bedingt die postoperative Schmerztherapie, dass
den meisten Patienten das Aufstehen nicht sehr schwer fallt.

Der Kostaufbau kann in der Regel bereits am Tag nach der Operation begin-
nen, Trinken ist bereits am OP-Tag erlaubt. In den ersten Tagen hat man meis-
tens noch wenig Appetit und es kann zu Ubelkeit kommen.

Es versteht sich von selbst, dass zunachst schwer verdauliche Nahrungsmittel
noch nicht auf dem Speiseplan stehen. Auch frisches Obst, Obstsafte und bal-
lastreiche Erndahrung werden in den ersten Wochen maoglicherweise nicht ver-
tragen. Nach der Entlassung kann man wieder anfangen, sich abwechslungs-
reicher zu erndhren. Ganz entscheidend ist die ausreichende Fliissigkeitsauf-
nahme (mindestens 2,5 - 3 Liter pro Tag). Es kann allerdings Wochen und Mo-
nate dauern, bis sich der Kérper auf die verdnderte Situation eingestellt hat. In
der Anfangsphase darf man sich deshalb nicht entmutigen lassen. Um Unsi-
cherheiten zu vermeiden, sollte vor der Entlassung ein ausfiihrliches Gesprach
mit dem Arzt oder einer Diatassistentin erfolgen.

Nach der Entlassung wird man sich zu Hause noch 4-6 Wochen erholen. Die
Aktivitaten werden eingeschréankt sein, aber langsam kehren die Krafte zuriick.
Bei der ileoanalen Pouchoperation -sofern ein kiinstlicher Darmausgang ange-
legt wurde- wird dieser nach einem individuell zu besprechenden Zeitraum
wieder verschlossen. Dieser ist abhdngig zu machen von der Situation des ei-
gentlichen Eingriffs, der ,Sicherheit” der Pouchnaht und des postoperativen
Verlaufes. Friihestens nach 10 Tagen kann er bei v6llig normalem Verlauf zu-
riickverlegt werden, also wenn gewiinscht noch wahrend des Aufenthalts fiir
die Dickdarmoperation. Bei den anderen genannten Operationsverfahren ist
etwa nach 6 Wochen mit der Wiederherstellung der kérperlichen Leistungs-
und Arbeitsfahigkeit zu rechnen.

Moglichkeiten einer medikamentdsen Pravention
(Chemopravention)

Bestimmte Medikamente, z.B. Sulindac oder Celecoxib kdnnen manchmal vorii-
bergehend ein Polypenwachstum verlangsamen bzw. sogar zu einer Polypen-
riickbildung fiihren. Leider bleibt dennoch das Krebsentstehungsrisiko nach
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heutigem Kenntnisstand bestehen. Insofern muss eine Einnahme dieser Subs-
tanzen engmaschig kontrolliert, bzw. eher in Studien durchgefiihrt werden. Es
handelt sich heute bei allen Praparaten, die in Frage kommen, um eine soge-
nannte ,,0ff lable” Indikation, d.h. dass die Medikamente fiir diese Erkrankung
nicht zugelassen sind. Aus diesem Grund werden sie oft von den Krankenkas-
sen nicht bezahlt. Dabei ist die Situation einer Desmoidbehandlung mit Tamoxi-
fen und Sulindac eine Behandlung, die zunehmend von den Krankenkassen
(trotz der weiterhin bestehenden Off-lable-Indikation) getragen wird. Zusam-
menfassend kann es manchmal sinnvoll sein, ggfs. im Rahmen von Studien,
Praparate zu einer Pravention einzunehmen, wobei Risiken und Nutzen gut ab-
gewogen werden miissen.

Veranderung der Lebensqualitat nach Dickdarmentfernung

Nach einem angemessenen Zeitraum konnen die meisten Patienten wieder
normale Nahrung einnehmen und ein unbeeintrichtigtes soziales, berufliches
und sexuelles Leben fiihren. Bei jlingeren Patienten kann sich der Kdrper bes-
ser und schneller an die veranderte Situation anpassen.

Vielleicht wird man auch nachts zur Toilette gehen miissen. In jedem Fall
kénnen und sollten bei anfanglichen haufigeren Stuhlgéangen stuhlregulierende
Medikamente eingesetzt werden.

Patienten, bei denen ein endstandiger kiinstlicher Ausgang angelegt wurde,
miissen die groRte korperliche Umstellung in Kauf nehmen. Doch auch nach
diesem Eingriff kann man ein normales und aktives Sozialleben ohne wesentli-
che Beeintrachtigung fiihren. Die Stomaversorgung wird bald zur gut be-
herrschbaren téglichen Routine. Auch ein Stoma beeintrachtigt das Sexualleben
nicht, es erfordert jedoch Verstandnis und Akzeptanz beider Partner.

Bei unkompliziertem Verlauf fiihrt keine der genannten Operationsmethoden
zu einer Beeintrachtigung der Zeugungsfahigkeit beim Mann. Frauen sollten je-
doch im ersten Jahr nach einer Operation noch nicht schwanger werden. Da-
nach lassen sich alle genannten Operationsverfahren mit einer normalen
Schwangerschaft und Geburt vereinbaren.
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Nachsorge

Die friihzeitige Diagnosestellung und die vorbeugende Behandlung der Polypo-
sis coli durch chirurgische MaRnahmen fiihren zu einer erheblichen Verbesse-
rung der Lebenserwartung. Wenn ein Teil des Enddarms belassen wurde, sind
lebenslang engmaschige Enddarmspiegelungen mit Abtragung der Polypen in
jahrlichem Abstand dringend zu empfehlen. Nach der ileoanalen Pouchoperati-
on sind nach Ablauf des ersten Jahres Nachuntersuchungen in jahrlichem Ab-
stand angezeigt.

Polypen kénnen auch in anderen Organen des Verdauungssystems entstehen,
z.B. sehr haufig im Magen und Zwélffingerdarm. Wahrend es sich bei den Poly-
pen im Magen fast ausschlieRlich um harmlose zystische Magendriisen handelt,
liegen im Zwolffingerdarm haufiger Adenome vor, die nach einiger Zeit bosartig
werden konnen. Aus diesem Grund wird beginnend ab apétestens dem
25.-30. Lebensjahr die Durchfiihrung regelmaRiger Magen- und Zwélffinger-
darmspiegelungen empfohlen. Dabei werden die erforderlichen Abstande
(1-3 Jahre) von dem Untersucher in Abhangigkeit von dem Befund festgelegt.
Bei unauffalligem Befund sollte diese Untersuchung in dreijahrlichem Abstand,
bei Nachweis von Adenomen jedoch einmal jahrlich durchgefiihrt werden.

Bei ca. 30% aller FAP-Patienten entstehen sogenannte Desmoide. Diese sind
weder gut noch bésartig, denn sie wachsen zwar in andere Gewebe ein, kdnnen
aber keine Tochtergeschwiilste (Metastasen) bilden. Sie entstehen bei FAP-Pati-
enten meist nach einem operativen Eingriff ( durchschnittlich 1-5 Jahre danach)
an der Bauchdecke oder im Bauchraum. Wenn man als FAP-Patient im Bereich
des Bauchraumes einen neu aufgetretenen , Knubbel” tastet, sollte man diesen
in einem erfahrenen Zentrum abklaren lassen, um ggf. friihzeitig mit einer Be-
handlung zu beginnen.

Richtlinien fiir die Nachsorge (bei unauffilligem Verlauf)

- Ausfiihrliche kdrperliche Untersuchung jahrlich

- Pouchspiegelung bzw. Mastdarmspiegelung jahrlich

- Magen- und Zwdlffingerdarmspiegelung in dreijahrlichem Abstand, bzw.
haufiger bei pathologischem Befund

- Ultraschall des Bauchraums jéhrlich. Bei Frauen jahrliche Ultraschall-Unter-
suchung der Schilddriise zwischen dem 15. und 50. Lebensjahr.
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FAP und assoziierte Tumorerkrankungen

Das APC-assoziierte Tumorsyndrom ist im Wesentlichen charakterisiert durch
die klinisch auffallige Neigung zur Polypenbildung im Dickdarm mit hoher Ge-
fahr der Darmkrebsentstehung. Wie bei den meisten bekannten genetischen
Tumorsyndromen ist allerdings die erh6hte Tumorneigung auch bei der FAP
nicht ausschlieBlich auf ein Organ (bzw. eine Tumorart) - hier die Darmpolypo-
sis - beschrankt. Die im Rahmen der FAP-Tumordisposition assoziierten Tumor-
risiken umfassen vielmehr ein Spektrum verschiedener gutartiger und bosarti-
ger Tumorerkrankungen (Neoplasien). Die jeweiligen Erkrankungsrisiken fiir die
hier assoziierten Neoplasien sind dabei sehr unterschiedlich hoch und kénnen
von einer nahezu 100%igen Erkrankungswahrscheinlichkeit (z. B. fiir die Darm-
polyposis bei FAP-Anlagetragern) bis in zahlenmaRig absolut geringe Risiken
(z.B. im niedrig einstelligen Bereich fiir bestimmte andere Neoplasien) variie-
ren. Allerdings liegt die Haufigkeit der jeweils assoziierten Neoplasien immer
tiber der Erkrankungshaufigkeit in der Durchschnittsbevdlkerung.

Wahrend die Darmpolyposis als haufigste und auch klinisch sehr schwerwie-
gende Tumormanifestationen der FAP hinldnglich bekannt ist, sind andere FAP-
Manifestationen oder -Risiken selbst in FAP-betroffenen Familien und bei be-
treuenden Arzten oftmals nicht in gleicher Weise prasent oder nur zum Teil be-
kannt. Gutartige FAP-assoziierte Neoplasien oder Gewebehyperplasien (Zellver-
mehrung), die fiir sich selbst keine wesentliche Krankheitssymptomatik bedeu-
ten, konnen im Einzelfall neben der Darmpolyposis zur Erkennung einer bisher
nicht diagnostizierten FAP-Erkrankung beitragen. Bei bekannter bzw. familidrer
FAP sollten im Rahmen der arztlichen Langzeitbetreuung neben der Darm-
krebsvorsorge (bzw. operative Darmentfernung; Kolektomie) immer auch an die
selteneren ggf. bosartigen Neoplasien gedacht werden.

Im Folgenden sind im Detail die bekannten Neoplasien aufgefiihrt, die zum
FAP-Tumorspektrum gehdren. Die Tumore sind in rein gutartige Neoplasien
und Gewebehyperplasien, primar gutartige Neoplasien mit Gefahr der bosarti-
gen Entartung und primar bosartige Neoplasien getrennt. Bei gutartigen im
Gegensatz zu bosartigen Tumoren tritt i.d.R. keine Infiltration in benachbarte
Gewebestrukturen und auch keine Metastasenbildung auf.

1. Gutartige Neoplasien oder Hyperplasien bei FAP

- Congenitale Hyperplasie des Retinalen Pigmentepithels (CHRPE)
eine i.d.R. bereits bei Geburt vorhandene harmlose Hyperplasie (Zellvermeh-
rung) der Zellen der Pigmentschicht in der Augennetzhaut (bei ca. 80% der
klassischen FAP-Patienten); eine Sehbeeintrachtigung geht nicht damit einher.
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Eine CHRPE kann in FAP-Familien bereits im Kindesalter als Indikator auf
eine FAP-Anlagetragerschaft hindeuten.

- Osteome
Gutartige Knochentumore v.a. im Bereich von Kiefer- Gesichts- oder Schadel-
knochen (bei ca. 75-90 % der FAP-Patienten); Osteome im Kieferknochen
kénnen zu Zahnfehlstellungen fiihren.

- Epidermoidzysten der Haut
Gutartige zystische Tumore in der Haut, die durch Zellvermehrung von in der
Leder- oder Unterhaut befindlicher, hier ortsuntypischer Epidermiszellen ent-
stehen (Epidermis = Oberhaut;); Epidermoidzysten der Haut finden sich bei
ca. 50 % der FAP-Patienten; Auftreten haufig bereits im Kindesalter; es be-
steht i.d.R. keine klinische Relevanz.

- Desmoide
Gutartige Bindegewebetumore v.a. an der Bauchwand oder im Bauchraum
(bei bis zu 30% der FAP-Patienten; u.U. nach Operationen); die Tumore kon-
nen durch GroRenzunahme und Druck auf benachbarte Strukturen Probleme
bereiten (Bild 11a und 11b).

Bild 11a: 48jahriger FAP-Patient; MRT von  Bild 11b: 48jdhriger FAP-Patient; MRT

multifokalen Desmoidtumoren im Bauch-  von multifokalen Desmoidtumoren im
bereich. Mehrere Tumorherde im Unter- Bauchbereich. Mehrere Tumorherde im
bauch (Pfeile). Oberbauch (im Bauchinnenraum, nicht

Quelle: Dr. M. D'Anastasi und Prof. M. Reiser ~ Bauchwand; Pfeile).

Institut fiir Klinische Radiologie LMU Miinchen ~ Quelle: Dr. M. D"Anastasi und Prof. M. Rei-
ser Institut fur Klinische Radiologie LMU
Minchen
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- Gutartige Tumore von Haut und Unterhautgeweben
Verschiedene gutartige Tumore wie z.B. Atherome (Talgdriisentumore), Lipo-
me (Fettgewebetumore), Fibrome (meist kleinere Bindegewebstumore), Leio-
myome (Tumore der glatten Muskulatur).

- Driisenkorperzysten im Magen
Gutartige polypenartige Veranderungen der Magenschleimhaut ohne Ent-
artungstendenz (bei ca. 50-60% der FAP-Patienten); keine eigene klinische
Bedeutung; der Befund von Driisenkorperzysten kann auf eine FAP hinwei-
sen.

Osteome und verschiedene Haut- oder Weichteiltumore kommen bei der als
Gardner-Syndrom benannten Variante der FAP vor. Die Kombination der FAP
mit Tumoren des Zentralnervensystems (v.a. Medulloblastom) wird als Turcot-
Syndrom bezeichnet. Ein nicht neoplastisches zusatzliches Phdnomen bei FAP-
Anlagetragern ist das Auftreten von Zahnanomalien oder Anzahlabweichungen
mit iberzahligen oder nicht angelegten einzelnen Zahnen. Eine Kieferréntgen-
diagnostik im Vorschulalter ist zur Vermeidung von Zahnstellungsproblemen
sinnvoll.

2. Primar gutartige Neoplasien mit Gefahr der bosartigen
Entartung bei FAP

- Dickdarmpolyposis mit adenomatdsen Polypen (primar gutartige Driisentu-
more mit Gefahr der bésartigen Entartung im Dickdarm; bei bis zu 100 % der
FAP-Patienten; siehe oben).

- Adenomatése Polypen im Diinndarm (v.a. Zwolffingerdarm; iiber die Lebens-
zeit bei ca. 80 % der FAP-Patienten); i.d.R. mit deutlich niedriger Zahl als im
Dickdarm; eine bosartige Entartung ist wie im Dickdarm maglich; Zwéoffinger-
darmkarzinome treten bei ca. 4-12 % der FAP-Patienten auf.

- Adenomatdse Polypen im Magen (bei ca. 10 % der FAP-Patienten); eine Ent-
artung zu Magenkrebs ist grundsatzlich moglich; das Magenkrebsrisiko ist bei
FAP mit ca. 0,5% aber nicht stark erhoht.

Aufgrund der FAP-assoziierten, leicht vermehrten Polypenbildung auch im
Diinndarm und Magen sollten in der Langzeitvorsorge von FAP-Patienten zu-
satzlich zu Vorsorge- und TherapiemaRnahmen der Dickdarmpolyposis auch
regelmaRige Magen-/Diinndarmspiegelungen (Gastroduodenoskopie) erfolgen.
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3. Priméar bosartige Neoplasien bei FAP

. '=":.it 7 ‘ L ; . ‘ {5 P ’ :
Bild 12a und 12b: Histologisches Bild eines papilldren Schilddriisen-Karzinoms (HE-
Farbung). Papilldre (,zottenartige Gewebeformation) mit z.T. dachziegelartig tGiberlap-
penden Tumorzellen; z.T. mit charakteristischen sog. ,Milchglaskernen”.

Quelle: Genehmigung Dr. J. Neumann und Prof. T. Kirchner, Pathologisches Institut der LMU
Minchen

- Papillares Schilddriisenkarzinom (Bild 12a und 12b); vom Schilddriisengewe-
be ausgehender primér bdsartiger Schilddriisenkrebs, oftmals in bereits unty-
pisch jungem Alter (15-30 Jahre); bei ca. 2% der FAP-Anlagetrager (nach
neueren Literaturdaten kdnnte das Risiko auch hoher, bis etwa 6 %, liegen).
Seltener wird auch eine sog. cribriforme Sonderform des papilldren Schild-
driisenkarzinoms beobachtet. Das Risiko fiir andere Typen des Schilddriisen-
karzinoms ist vermutlich nicht wesentlich erhéht.

- Hepatoblastom (Bild 13); primar bosartiger, embryonaler Lebertumor, generell
mit Auftreten meist bereits im friihen Kindesalter (< 6 Jahren); bei ca. 1% der
FAP-Anlagetrager.

Bild 13: MRT-Bild eines Hepa-
toblastoms (Pfeil) im rechten
Leberlappen; T1 gewichtetes
MRT (fat sat) nach Kontrast-
mittelgabe. Es zeigt sich ein
groBer rundlicher Tumor-
herd mit zentral aufgeloster
Struktur, vermutlich bei zen-
traler Nekrose (Zellunter-
gang).

Mit freundlicher Genehmi-
gung Dr. B. Kammer und Prof.
M. Reiser, Institut fir Klinische
Radiologie LMU Miinchen
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- Medulloblastom (Bild 14a und 14b); bdsartiger Hirntumor, generell mit Auftreten
meist im Kindes- oder Jugendalter; bei FAP-Anlagetragern vermutlich < 1%.

Die FAP-assoziierten primar bosartigen Tumore sind insgesamt gegeniiber
der klassischen Polypenmanifestation mit einer geschatzten Gesamthaufigkeit
von ca. 3-4 % selten, treten aber oftmals bereits im Kindes- bzw. Jugend- oder
jungen Erwachsenenalter auf.

Bei Kindern und jungen Erwachsenen aus FAP-Familien sollte daher bis zum
AusschluR einer familidren Anlagetragerschaft neben der unbedingt erforderli-
chen Darmvorsorge (mittels Koloskopie) bereits ab dem friihen Kindesalter eine
engmaschige, regelmaRige kinderarztliche Betreuung inklusive gelegentlichem
Bauchultraschall erfolgen. Bereits ab dem Teenageralter sollten Vorsorgekont-
rollen der Schilddriise einbezogen werden.

Allgemeine Informationen zu den o. g. FAP assoziierten
bosartigen Tumorerkrankungen

Papillares Schilddriisenkarzinom

Neben dem follikuldaren und medullaren Schilddriisenkarzinom zéhlt das papil-
lare Schilddriisenkarzinom (Bild 12a und 12b) zu den h&ufigsten bosartigen Tu-
moren der Schilddriise. Dabei macht das papillare Schilddriisenkarzinom ca.
60 % aller bosartigen Schilddriisentumore aus. Auch absolut gesehen ist das
papilldre Schilddriisenkarzinom einer der haufigeren bésartigen Tumore (bei
Frauen bzw. Médnnern steht dieser Krebs an 15. bzw. 16. Stelle der Krebserkran-
kungen). Frauen erkranken mehr als doppelt so haufig daran als Manner. Die
durchschnittliche Haufigkeit betragt in unserer Bevélkerung bei Frauen knapp
10 : 100.000 (ca. 0,01%); bei Mannern ca. > 4 : 100.000 (ca. 0,004%).

Der Tumor leitet sich von den sog. Follikelepithelzellen der Schilddriise ab
und bildet diagnostisch wegweisende papilldre Auswiichse; feingeweblich zei-
gen sich bestimmte typische Charakteristika (u.a. sog. Milchglaskerne oder Ver-
kalkungen sog. Psammomkérper), die die feingewebliche Diagnose erlauben.
Die papilldren Schilddriisenkarzinome bilden kein Schilddriisenhormon und
werden in der Szintigraphie als sog. ,,kalte Knoten* aufféllig. Das typische Er-
krankungsalter liegt beim papilldren Schilddriisenkarzinom mit 25-50 Jahre im
Vergleich zu anderen Krebserkrankungen im relativ jiingeren Alter. Der Alters-
gipfel liegt bei Frauen zwischen dem 3. und 4. Lebensjahrzehnt.

Ursachliche oder begiinstigende Faktoren sind z.B. eine hohe radioaktive
Belastung (z.B. Reaktorunfall in Tschernobyl), eine vorausgehende Hashimoto-
Thyreoiditis (chronische Autoimmunerkrankung der Schilddriise) oder auch
erbliche Tumorsyndrome wie die FAP.
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Hepatoblastom

Das Hepatoblastom (Bild 13) zahlt zu den selteneren bdsartigen Erkrankungen
des Kindesalters. Es macht weniger als 1% aller bésartigen Erkrankungen im
Kindesalter (< 15 Jahre) aus, ist aber der haufigste kindliche Lebertumor. Die
durchschnittliche Haufigkeit betragt 0,6 auf 100.000 Kinder (ca. 0,0006 %). Es
besteht eine Assoziation zu verschiedenen genetischen Krankheitshildern wie
u.a. der FAP aber auch anderen genetischen Stérungen mit vermehrter Wachs-
tumstendenz (z. B. Beckwith-Wiedemann-Syndrom oder andere Hemihypertro-
phie-Syndrome). Weiterhin erhdht eine extreme Friihgeburtlichkeit das Risiko
ein Hepatoblastom zu entwickeln.

Klinisch kann das Hepatoblastom u.a. durch LebervergroRerung, Leberfunk-
tionsstérung, lkterus (Gelbfarbung der Haut) oder Ubelkeit in Erscheinung treten.

Medulloblastom

Medulloblastome (Bild 14a und 14b) sind embryonale Hirntumore vorwiegend
des Kindesalters, die meist von der hinteren Schadelgrube ausgehen und in das
benachbarte Hirngewebe infiltrativ einwachsen. Das haufigste Erkrankungsalter

Bild 14a und 14b: MRT-Bild (T1 gewichtet mit Kontrastmittel) eines Medulloblastoms
bei einem 3 jdhrigen Kind; sagittale (a) und horizontale (b) Bildachse. Deutlich sicht-
barer, mehrherdiger Tumor in der hinteren Schéadelgrube.

(Mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir Neuroradiologie der LMU Miinchen,
Prof. Briickmann)
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ist das Kindesalter meist zwischen dem 5.-8. Lebensjahr. Erkrankungen im Er-
wachsenenalter kommen aber ebenfalls vor.

Hirntumore (ZNS-Tumore) sind mit etwa 24 % die haufigsten soliden Tumo-
re (Nicht-Blutkrebs) im Kindesalter, Medulloblastome machen etwa 20 % aller
kindlichen ZNS-Tumore aus; bei Erwachsenen machen Medulloblastome dage-
gen nur ca. 1 % aller Hirntumore aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 90
Kinder an einem Medulloblastom oder einem anderen sog. primitiven neuroek-
todermalen Tumor des Zentralnervensystems; d. h. es gibt pro Jahr ca. 0,7 Neu-
erkrankungen pro 100 000 Kinder.

Mogliche Symptome beim Medulloblastom sind haufig z. B. Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Gangstérungen, Lihmungen oder Doppeltsehen.
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Wir iiber uns

Familienhilfe Polyposis coli e.V.

Die Familienhilfe Polyposis coli e.V. wurde im Jahre
1990 als bundesweite Selbsthilfegruppe fiir Famili-
en, die von der familidren adenomatdsen Polyposis
(FAP) betroffen sind, gegriindet und ist als gemein-
niitziger Verein anerkannt.

Zweck des Vereins ist, Betroffene im Krankheits-
verlauf, im Beruf, in der Freizeit, im Familienleben
und in sozialen Belangen zu unterstiitzen, sowie die
Forschung von Ursachen, Verlauf, Vorbeugung und
Behandlung zu fordern.

In regelmalRigen Treffen der Regionalgruppen
werden Erfahrungen ausgetauscht, Losungsansatze fiir den Umgang mit der
Krankheit erarbeitet und iiber die Polyposis coli, insbesondere ihre Friiherken-
nung und Behandlung informiert. Inzwischen gehért zu unserem Spektrum
auch das Krankheitsbild der MAP und AFAP.

Der Verein ist selbstlos tatig, er verfolgt nicht in erster Linie eigenwirtschaftli-
che Zwecke.

Familicnhilie
ColifeYVA

Unsere Ziele sind Beratung, Betreuung, Gemeinschaft.

- Nach dem Motto ,Hilfe zur Selbsthilfe* vermitteln wir Kontakte mit betroffe-
nen Familien, um beim Umgang mit der Krankheit Erfahrungen auszutau-
schen.

- Wir versuchen ihnen Méglichkeiten, Perspektiven, aber auch die Grenzen bei
der Bewaltigung der FAP aufzuzeigen.

- Wir informieren iiber neue Erkenntnisse der Entstehung, Friiherkennung und
Behandlung von FAP.

- Wir schaffen Grundlagen fiir ein produktives Netzwerk und damit eine
verbesserte, fachiibergreifende Kooperation mit Arzten verschiedener Diszi-
plinen, damit jedem Patienten und jeder Patientin die optimale Therapie und
Behandlung zukommt.

- Wir veranstalten Wochenendseminare fiir Patienten und Angehdrige mit inte-
ressanten und informativen Vortragen.

- Wir unterstiitzen die Erforschung der Ursachen und Behandlungsmaglich-
keiten der FAP.

Standig aktualisierte Informationen finden sich auf der Internet-Seite der
Familienhilfe Polyposis coli e.V. unter www.familienhilfe-polyposis.de
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Fachbegriffe

Adenom
Gutartige Geschwulst aus Driisengewebe, die durch weiteres Wachstum bosar-
tig werden kann

AFAP
Attenuierte (mildere) Verlaufsform der FAP; wird durch eine Mutation im APC-
Gen verursacht und wird autosomal-dominant vererbt

Anus
After; Darmausgang

APC-Gen

Erbfaktor (Gen) auf Chromosom Nr. 5, der das Wachstum von Zellen steuert;
eine Veranderung dieses Gens bei FAP-Patienten fiihrt zu verstarktem Zell-
wachstum vor allem im Dickdarm (Polypen)

autosomal - unabhangig vom Geschlecht

autosomal-dominanter Erbgang - Vererbung, bei der ein genetisches Merkmal
(oder eine Erkrankung) bereits auftritt, wenn nur eine der beiden Kopien eines
Erbfaktors (Gens) (also die vaterliche oder die miitterliche) eine Variante oder
eine Mutation aufweist (z.B. im APC-Gen bei der FAP)

autosomal-rezessiver Erbgang - Vererbung, bei der ein genetisches Merkmal
(oder eine Erkrankung) nur auftritt, wenn beide Kopien eines Erbfaktors (Gens)
(also die vaterliche und die miitterliche) eine Variante oder eine Mutation auf-
weisen (z.B. im MUTYH-Gen bei der MAP)

Biopsie
Kleine Gewebeprobe, die mikroskopisch untersucht werden kann

Chromosom

Trager der Erbanlagen. Der Mensch hat 23 Chromosomenpaare. Davon sind die
Chromosomenpaare 1 bis 22 unabhdngig vom Geschlecht (Autosomen) und ein
Paar ist abhangig vom Geschlecht (XY beim Mann und XX bei der Frau)

CHRPE (congenitale Hypertrophie des retinalen Pigment-Epithels)
Angeborene Veranderung der Netzhaut, die durch eine Untersuchung des
Augenhintergrundes festgestellt werden kann
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Desmoid

Gutartige bindegewebige Geschwulst, die sich bei FAP-Patienten am haufigsten
im Bauchraum oder an der Bauchwand befindet. Grundsatzlich kdnnen
Desmoide jedoch an jeder Korperstelle auftreten

DNA
Erbsubstanz. Sie enthalt die einzelnen Gene (Erbanlagen, Erbfaktoren)

Duodenum
Zwolffingerdarm

Endoskop

Ein optisches Gerdt mit Beleuchtung zum Betrachten des Verdauungsschlauches
vom Lumen / von innen. Fiir die einzelnen Organe gibt es spezielle, meist flexi-
ble Endoskope

Epidermoid-Zyste
Gutartige Zyste (Schwellung) unter der Haut, meist an Kopf, GliedmaRen oder
Riicken

FAP (Familidre Adenomatése Polyposis)

vererbbare Erkrankung, bei der Hunderte von adenomatdsen Polypen vor allem
im Dickdarm auftreten, wird durch eine Mutation im APC-Gen verursacht und
wird autosomal-dominant vererbt

Fundoskopie
Spiegelung des Augenhintergrundes

Gardner Syndrom

Form der FAP, bei der auRer Dickdarmpolypen auch andere Symptome auller-
halb des Dickdarms auftreten, z. B. Epidermoid-Zysten, Osteome u.a. (es gibt
einen flieRenden Ubergang zwischen ,klassischer* FAP und ,Gardner-Syn-
drom*“; deshalb sollte der Begriff ,Gardner-Syndrom* nicht mehr verwendet
und durch ,,FAP* ersetzt werden)

Gastroduodenoskopie
Spiegelung des Magens und des Zwolffingerdarms

37



Fachbegriffe

38

Gen

Erbfaktor; Grundeinheit der Vererbung. Der Mensch hat etwa 35.000 Gene,
eines davon ist das APC-Gen. Die Gene liegen in bestimmter Reihenfolge auf
den Chromosomen

Histologie

Lehre Gber die feingewebliche Struktur eines biologischen Materials. Mittels
einer feingeweblichen (histologischen) Untersuchung an hauchdiinnen, gefarb-
ten Gewebeschnitten aus einem Polypen kann der Pathologe unter dem Mikro-
skop z.B. erkennen, um welchen Polypentyp es sich handelt (Adenom, hyper-
plastischer Polyp, juveniler Polyp, entziindlicher Polyp etc.)

HNPCC

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (erblicher Dickdarmkrebs ohne Poly-
posis), haufig auch als Lynch-Syndrom bezeichnet; erbliches Tumorsyndrom,
das mit einem hohen Risiko fiir Darmkrebs und einige weitere Tumoren einher-
geht, jedoch ohne das Auftreten einer Vielzahl von Polypen im Dickdarm.

lleoanale Pouch-Operation

Chirurgischer Eingriff, bei dem Dickdarm und Enddarm unter Erhalt des
SchlieRmuskels entfernt werden. Das zu einem Beutel (Pouch) ausgebildete
Diinndarmende wird an den SchlieBmuskel des Afters angenaht

lleorektale Anastomose
Chirurgischer Eingriff, bei dem der Dickdarm entfernt wird; der Diinndarm wird
an den verbliebenen Enddarm angenéht

lleostoma (Stoma)
Kiinstlicher Diinndarmausgang an der Bauchdecke

lleum
Der letzte Teil des Diinndarms

Klistier
Kleiner Darmeinlauf

Kolon
Dickdarm
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Koloskopie

Spiegelung des gesamten Dickdarms mit Hilfe eines flexiblen Endoskops. Das
Endoskop besteht aus einer Lichtquelle, einer VergréRerungsvorrichtung und
einem offenen Rohr zur Entnahme von Gewebe und zum Einblasen von Luft

Lynch Syndrom — HNPCC

MAP - MUTYH-assoziierte Polyposis

Vererbbare Erkrankung, bei der Dutzende bis Hunderte von adenomatdsen Po-
lypen im Dickdarm auftreten. Der klinische Verlauf ist dhnlich der attenuierten
FAP (AFAP). Die MAP wird durch zwei Mutationen im MUTYH-Gen verursacht
und autosomal-rezessiv vererbt

Molekulargenetische Untersuchung
Biochemische Methode zur Untersuchung der Erbsubstanz auf genetische Ver-
anderungen (Mutationen) aus Blut- oder Gewebeproben

Mutation
Genetische Verdnderung in der Erbsubstanz; diese Verdnderung kann zu einer
spezifischen erblichen Erkrankung fiihren

MUTYH-Gen

Erbfaktor (Gen) auf Chromosom Nr. 1; ist fiir die Reparatur von bestimmten
DNA-Schaden (Mutationen) verantwortlich. Mutationen in beiden Kopien des
MUTYH-Gens fiihren zum Funktionsverlust des MUTYH-Proteins und in der Folge
zur Haufung von weiteren genetischen Verdnderungen in der Erbsubstanz, vor
allem im Darm. Folge ist die vermehrte Entstehung von Polypen

Neumutation

Auftreten von FAP bei einem Kind gesunder Eltern. Das bedeutet, dass eine ge-
netische Veranderung (Mutation) in einer Keimzelle (Samenzelle oder Eizelle)
eines Elternteils neu entstanden ist. Kinder eines FAP-Patienten, bei dem eine
Neumutation vorliegt, haben - wie in den familidren Fallen - ein Erkrankungs-
risiko von 50 %; Geschwister aber nur ein geringes Erkrankungsrisiko

Osteom
Gutartige Knochengeschwulst (vor allem an Kiefer, Schadel und GliedmaRen)

Papille
Miindungsstelle des Gallen- und Bauchspeicheldriisenganges in den Zwolffin-
gerdarm
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Polyp
Gutartige Geschwulst der Schleimhaute

Polyposis
Zahlreiche Polypen

Proktokolektomie
Entfernung des Dick- und Enddarms

Rektosigmoidoskopie
Spiegelung des Enddarms und des Krumm- bzw. S-Darms (die letzten 15-30 cm
des Dickdarms)

Rektum
Enddarm

Retina
Netzhaut

Risikoperson

Person, bei der ein hohes Risiko besteht, die in der Familie aufgetretene erbli-
che Erkrankung ebenfalls zu entwickeln; das Erkrankungsrisiko fiir Kinder von
FAP-Patienten betragt 50 % (dominanter Erbgang)

Sigma
S-Darm, letzter Teil des Dickdarms: Zwischen absteigendem Teil des Dickdarms
(Colon descendens) und Enddarm (Rektum)

Stoma
kiinstlicher Darmausgang in der Bauchdecke

Symptome
Beschwerden
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Adressen

Humangenetische Beratung

Um weitere Informationen iiber die Vererbung der FAP oder der MAP und iiber
die Maglichkeiten der Friiherkennung von Anlagetragern in der Familie zu er-
halten, sollten Patienten und Angehdrige eine Humangenetische Beratungsstel-
le aufsuchen. Im Rahmen des Beratungsgesprachs wird der Familienstamm-
baum aufgenommen, um festzustellen, welche Angehdrige ein erhdhtes Er-
krankungsrisiko fiir FAP oder MAP haben (Risikopersonen). Dabei ist es wichtig,
die bekannten Krankheiten und Beschwerden von allen Verwandten (auch der
vorangegangenen Generationen) anzugeben.

Es wird auch tber die Mdglichkeiten und Probleme der molekulargeneti-
schen Untersuchung, die zu erwartenden Ergebnisse sowie die sich daraus er-
gebenden Konsequenzen fiir die betreffende Familie ausfiihrlich gesprochen.
Die Ratsuchenden werden auf die Notwendigkeit der Vorsorgeuntersuchungen
hingewiesen. Die Entscheidung dariiber, ob sie die molekulargenetische Diag-
nostik fiir sich oder ihre Kinder in Anspruch nehmen wollen, muss ihnen aber
selbst {iberlassen bleiben.

Informationen und Adressen von Humangenetischen Beratungsstellen in
Deutschland finden Sie auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik e.V. (http://www.gfhev.de/de/beratungsstellen/beratungsstellen.
php)

Im Folgenden eine Liste Humangenetischer Beratungsstellen, mit denen die
Familienhilfe Polyposis coli e.V. in Kontakt steht:

Humangenetische Beratungsstellen:

Universitatsklinikum Bonn Ansprechpartner:

Institut fiir Humangenetik Prof. Dr. med. Stefan Aretz,
Arbeitsgruppe Erblicher Darmkrebs Tel.: 0228 / 287 510 09

Zentrum fiir erbliche E-Mail: stefan.aretz@uni-bonn.de
Tumorerkrankungen

Dr. med. Isabel Spier,
Tel.: 0228 / 287 510 20
E-Mail: Isabel.Spier@uni-bonn.de

des Magendarmtrakts
Biomedizinisches Zentrum
Sigmund-Freud-Str. 25
53127 Bonn Arztin Stefanie Holzapfel,

Tel.: 0228 / 287 510 30

E-Mail:

Stefanie.Holzapfel@ukb.uni-bonn.de
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TU Dresden

Institut fiir Klinische Genetik
Fetscherstrasse 74

01307 Dresden

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Evelin Schrock,

E-Mail: evelin.schroeck@tu-dresden.de
Tel.: 0351 / 4,58 - 5136,

Fax: 0351/ 458 - 6337

Institut fiir Humangenetik Freiburg
Genetische Beratungsstelle
Breisacher Str. 33

79106 Freiburg i.Br.

Ansprechpartner:
Katrin Schenck-Kaiser,
Tel.: 0761 / 270 7019-0

Genetische Poliklinik
Universitatsklinik Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 440
69120 Heidelberg

Ansprechpartner:

PD Dr. Dr. Ute Moog

E-Mail:
sozial.genetik@med.uni-heidelberg.de
Tel.: 06221 / 565081

Gemeinschaftspraxis fiir Humangenetik
Homburg

Kardinal-Wendel-Str. 14

66424 Homburg / Saar

Ansprechpartner:

Dr. Thomas Martin,

Dr. Barbara Oehl-Jaschkowitz

E-Mail: thomas.martin@genetik-saar.de
Tel.: 06841/ 77 78 450,

Fax: 06841/ 77 78 440

Institut fiir Humangenetik Jena
Kollegiengasse 10

07740 Jena

Praxis fiir Humangenetik
Niedergelassene Praxis
Carl-ZeiR-Platz 8

07743 Jena

Ansprechpartner:
Dr. Isolde Schreyer
Tel.: 03641 / 934 924

Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Institut fiir Humangenetik
Goethestrasse 29

80336 Miinchen

Ansprechpartner:

PD Dr. Yasmin Mehraein,
Tel.: 089 / 440 05 36 83
E-Mail: yasmin.mehraein@
med.uni-Muenchen.de
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Medizinisch Genetisches Zentrum
Miinchen

Bayerstrasse 3 - 5

80335 Miinchen

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Dipl.-Chem.

Elke Holinski-Feder

E-Mail: elkeholinski-feder@t-online.de
Tel.: 089 / 30 90 886-0,

Fax: 089 / 30 90 886-66

Praxis fiir Humangenetik
Franz-|osef-StrauRR-Allee 11
93053 Regensburg

Ansprechpartner:

Dr. Ines Schénbuchner
E-Mail: ines.schoenbuchner@
klinik.uni-regenshurg.de

Tel.: 0941 / 944-5410,

Fax: 0941 / 944-5402

Medizinische Beratung und Betreuung:

Hier finden Sie Kliniken / Zentren, die sich u.a. auf familidre adenomatdse Poly-
posis spezialisiert haben und mit der Familienhilfe Polyposis coli e.V. in Verbin-

dung stehen.

Berlin

Universitatsklinikum Campus Benja-
min Franklin

Chirurgische Klinik |
Hindenburgdamm 30

12200 Berlin

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Martin Kreis, PD Dr. Jorn
Grone, PD Dr. Johannes Lauscher
Tel.: 030 / 450 522-722

Charité, Universitatsmedizin Berlin
Comprehensive Cancer Center
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Ulrich Keilholz,

Tel.: 030 / 450564-621 oder -622,
Fax 030 / 450 756 49 60

Helios-Klinikum Emil von Behring
Berlin-Zehlendorf
Walterhoferstrasse 11

14165 Berlin

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Heinrich-Josef Liibke,

Tel.: 030 / 81021532

E-Mail: margit.ohl@helios-kliniken.de

Bochum

Knappschaftskrankenhaus Bochum,
Medizinische Universitatsklinik
Zentrum fiir Familidren Darmkrebs
In der Schornau 23 - 25

44892 Bochum

Ansprechpartner:
Dr. Stefanie Nopel-Diinnebacke
Tel.: 0234 / 299 3464
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Bonn

Universitatsklinikum Bonn, Med. Klinik

und Poliklinik |
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn

Ansprechpartner:
Dr. Robert Hiineburg,
Tel.: 0228 / 287 16043

E-Mail: robert-hueneburg@uni-bonn.de

Cham

Reha Bayerwaldklinik
Onkologie, Gastroenterologie
Klinikstrasse 22

93413 Cham

Ansprechpartner:

PD Dr. Reiner Caspari

Tel.: 09971 / 4,82-705

Fax:09971 / 4,82-747

E-Mail: caspari@bayerwaldklinik.de

Dresden

Universitatsklinikum Dresden,
Abteilung Chirurgische Forschung
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Ansprechpartner:
Prof. Dr. Hans-Konrad Schackert

Tel.: 0351 / 4,58 3598

Universitatsklinikum Dresden, Klinik
und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax-
und GefaRchirurgie
Polyposis-Sprechstunde

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Ansprechpartner:

Dr. Sandra Leike

Tel.: 0351 / 458-4500

E-Mail: sandra.leike@uniklinikum-
dresden.de

Hamburg

Asklepios Klinik Barmbek,
Riibenkamp 220

22291 Hamburg

Ansprechpartner:

I. Chirurgische Abteilung:
Prof. Dr. Karl ]. Oldhafer,
Dr. Stephan Falck,

Tel.: 0 40 /18 18 82-28 11
Ill. Medizinische Abteilung:
PD Dr. Siegbert Faiss,
Wolfgang Cordruwisch,
Tel.: 0 40 /18 18 82-38 11

Heidelberg

Chirurgische Klinik, Universitat
Heidelberg, Zentrum fiir hereditare
Dickdarmtumore

Im Neuenheimer Feld 110,

69120 Heidelberg

Ansprechpartner:
Dr. Irmgard Treiber,
Tel.: 06221/ 56-209
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Herford

Klinikum Herford, Klinik fiir Chirurgie,
Allgemein- Thorax- und Visceral-
chirurgie

Schwarzenmoorstr. 70

32049 Herford

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Giinther Winde,

Tel.: 05221/ 942421, Fax 05221/ 2420
E-Mail:
prof.winde@klinikum-herford.de

Kaiserslautern

Westpfalz Klinikum Standort |
Kaiserslautern
Hellmut-Hartert-Str. 1,

67655 Kaiserslautern

Ansprechpartner:
Prof. Dr. Jochen Radle,
Tel.: 06841 / 1623210, -11 oder -23

Miinchen

Stadt. Klinikum Neuperlach,
Gastroenterologie und Hepatologie
Oskar-Maria-Graf-Ring 51,

81737 Miinchen

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Wolfgang Schmitt,
Tel.: 089 / 6794 2310
E-Mail: Prof.W.Schmitt@
extern.lrz-muenchen.de

Klinikum der Universitat Miinchen
Klinik fiir Viszeral-, Transplantations-,
GefaR- und Thoraxchirurgie

Campus GroRBhadern (LMU)
Marchioninistrasse 15

81377 Miinchen

Ansprechpartner:

Dr. Petra Ganschow
Sprechstunden Termine (montags)
Tel.: 089 / 4400-73505

E-Mail: petra.ganschow@
med.uni-muenchen.de

Oldenburg

Carl von Ossietzky Universitat
Oldenburg

Fakultdt - Medizin und Gesundheits-
wissenschaften
Carl-von-Ossietzky-Str. 9 - 11

26129 Oldenburg

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Martina Kadmon
Tel.: o441 / 798-2955
E-Mail: martina.kadmon@
uni-oldenburg.de

Regensburg

Universitat Regensburg
Innere Medizin |
Franz-|osef-StrauRR-Allee 11
93053 Regensburg

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Dr. Andreas Teufel
Tel.: 0941 / 944-7010 (Leitstelle)
0941 / 94475402
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Tutzing am Starnberger See
Benedictus Krankenhaus Tutzing,
Bahnhofstr. 5

82327 Tutzing

Abteilung fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie

Ansprechpartner:

Dr. Daniel Miindel, Dr. Michael
Miindel, Dr. Alexander Fieger,
Dr. Frank Gumpinger

Tel.: 08158 / 23112

Abteilung fiir Gastroenterologie:
CA Dr. Jutta Gospos
Tel.: 08158 / 23112

Waren (Miiritz)
Miiritz-Klinikum, Allgemein-,
Viszeral- und GefaRchirurgie
Weinbergstralle 19

17192 Waren (Miiritz)

Ansprechpartner: Prof. K.-W. Ecker,
Tel.: 03991 / 772201

E-Mail: karl-wilhelm.ecker@
mueritz-klinikum.de

Wuppertal

HELIOS Klinikum Wuppertal
Chirurgische Klinik fiir Hereditare
Tumorerkrankungen
Heusnerstrasse 40

42283 Wuppertal

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Gabriela Mdslein

Tel.: 0202 / 8962703

E-Mail:
gabriela.moeslein@helios-kliniken.de
PD Dr. Ralph Schneider

E-Mail:
ralph.schneider@helios-kliniken.de

Internet
Familienhilfe Darmkrebs e. V.:
www.familienhilfe-darmkrebs.de

Zentren fiir familidren Darmkrebs:
www.krebshilfe.de/wir-helfen/
adressen/familiaerer-krebs/
darmkrebszentren.html

Zentrum fiir erbliche Tumorerkrankun-
gen des Magendarmtrakts
www.ukb.uni-bonn.de/ZeT

Humangenetische Beratungsstellen:
http://gfhev.de/de/beratungsstellen/
beratungsstellen.php

Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* der
AWMF (2014), mit aktuellen Empfeh-
lungen zu HNPCC, FAP, AFAP und MAP
(unter 5.2): http://www.awmf.
org/leitlinien/detail/Il/021-0070L.html|

www.helios-kliniken.de/zht
Zentrum fiir Hereditdre
Tumorerkrankungen

HELIOS Klinikum Wuppertal
Universitatsklinikum der Universitat
Witten-Herdecke
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