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Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist der haufigste Tumor mit dem
Gastroenterologen konfrontiert sind. Nur bei weniger als 5% der Patienten mit
KRK sind genetisch definierte Syndrome mit erheblich gesteigertem
Karzinomrisiko - Familidgre Adenomatdse Polyposis (FAP) und Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) — nachweisbar. Die meisten
kolorektalen Karzinome treten sporadisch auf. Daneben gibt es eine
pathogenetisch noch wenig verstandene familidre Haufung dieser Tumorart.

Zidl dieser Studie war es, bei asymptomatischen Patienten die Pravalenz
kolorektaler Neoplasien endoskopisch zu erheben. Die Haufigkeit einer positiven
Familienanamnese beztiglich KRK sollte erfasst und das relative Risiko fur
Adenome bei positiver Familienanamnese bestimmt werden. Die Einflussfaktoren
Bodymassindex, Korperfettanteil und chronische Einnahme von NSAR wurden
mitbertcksichtigt.

Ausschlusskriterien waren: Alter <40 und >75 Jahre, Kontraindikationen fir eine
Koloskopie, Quick-Wert <40%, Thrombozyten <100/nl, Tumorerkrankungen,
Organtransplantationen, chronisch entziindliche Darmerkrankung.

Alle Polypen im Dickdarm wurden endoskopisch entfernt und histol ogisch
untersucht. Als fortgeschrittene Neoplasien wurden definiert: alle Adenome
grofer 1cm Durchmesser, sowie Adenome jeder Grofe mit villésem Anteil und
Adenome mit mittel- oder hohergradiger Dysplasie.

400 konsekutiv rekrutierte Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52,5 Jahren
wurden untersucht, davon 44,5% Frauen. Bei 88 von 400 Patienten (22%) wurden
Neoplasien abgetragen, davon 29 fortgeschrittene Neoplasien (7,3%), bel zwei
wurden Karzinome (0,5%) nachgewiesen. Es handelte schumein TLund ein T2
Karzinom, also frihe Tumorstadien. Eine positive Familienanamnese gaben 88
von 391 Patienten (22,5%) an (bei 9 Patienten keine Angaben zur
Familienanamnese). Die Pravalenz kolorektaler Neoplasien unterschied sich in
der Gruppe der Patienten mit positiver Familienanamnese (22,7%) nicht
signifikant (p=0,74) von der in der Gruppe ohne erstgradige Angehorige mit KRK
(21,8%). Auch fir die fortgeschrittenen Neoplasien fand sich kein signifikanter
Unterschied. Die Neoplasiepravalenz bei 17 Patienten mit extremem Ubergewicht
(BMI >40) gegentiber normgewichtigen Patienten war signifikant erhoht

(p=0,003). Ebenso war die Neoplasiepravalenz bel 76 Patienten mit stark



erhohtem Korperfettkompartiment signifikant vergrof3ert. Es konnte kein
protektiver Effekt beztiglich der Neoplasiepravalenz durch eine chronische
NSAR-Einnahme nachgewiesen werden (kein NSAR 22,3%; NSAR 20,6%;
p=0,74).

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dassin diesem
Untersuchungskollektiv alein ein stark erhdhtes K érperfettkompartiment das
relatives Risiko fur die Entwicklung kolorektaler Adenome steigert, nicht jedoch

eine positive Familienanamnese beziiglich kolorektaler Karzinome.

Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ASS Acetylsalicylsaure

BCM body cell mass

BIA Bioel ektrische Impedanzanalyse
BMI Bodymassindex

CHRPE congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium
CIN chromosomal instability pathway
FAP Familidre Adenomatose Polyposis
FIP Familidre juvenile Polyposis
FOBT Fékal okkulter Bluttest

HNPCC Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
KRK Kolorektale(s) Karzinom(e)

LBM lean body mass

LOH loss of heterozygosity

LOI loss of imprinting

MMR mismatchrepair

MSI Mikrosatelliteninstabilitét

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
SD Standardabweichung

Tab. Tabelle

TBF total body fat

TBW total body water



1. Einleitung und Fragestellung

Die Inzidenz des kol orektalen Karzinoms (KRK) in Deutschland ist hoch und
Ubertrifft die Neuerkrankungsrate der anderen EG-Staaten und der USA [1]. Das
kolorektale Karzinom ist bei M&nnern und Frauen in unserem Land die
zweithaufigste Krebstodesursache [2].

Dain Deutschland etwa 6% der Einwohner an einem KRK erkranken, ist
zwangs aufig zu erwarten, dass bel einem Teil der Patienten die
Familienanamnese fir KRK positiv ist. Nur weniger als 5% der KRK-Patienten
mit positiver Familienanamnese leiden an den genetisch definierten Syndromen
mit erheblich gesteigertem Karzinomrisiko (FAP und hereditary nonpolyposis
colorectal cancer — HNPCC [3]) [4]. Die Angaben zum Anteil der Personen mit
KRK-Erkrankungen in der Familie (nicht FAP oder HNPCC) in einzelnen
Untersuchungskollektiven schwanken zwischen 10 % [5] und 42 % [6].
Untersuchungen mit konsekutivem Patienteneinschluss sind nicht publiziert.

Das relative Risiko fur ein KRK bel Personen mit KRK-Erkrankungen in der
Familie wird in einer Metaanalyse von 27 Fall/Kontroll- und Kohortenstudien mit
2,25 [7] angegeben. Eltern und Geschwister von asymptomatischen Personen mit
Dickdarmadenomen haben gegentiber der Normalbevdlkerung ein relatives Risiko
von 1,78 an einem KRK zu erkranken [8]. Das relative Risiko fir die Entwicklung
von Adenomen im Dickdarm bel Menschen mit an KRK erkrankten Verwandten
1. Grades betrégt nach Studien aus den USA 1,5[9] und aus Italien und
Deutschland 1,9 [5, 6]. Die Ursachen fr die erhohte Neoplasierate im Dickdarm
sind unbekannt, kdnnen aber in den in der Familie geteilten Umwelt- und
Erndhrungsfaktoren [10, 11], aber auch in noch nicht klar definierten genetischen
Veranderungen vermutet werden [4].

Bei Ubergewichtigen Personen soll das Risiko fir ein Dickdarmkarzinom erhéht
sein [12]. Des weiteren scheint die chronische Einnahme von nichtsteroidalen
Antirheumatika zur Regression von kol orektalen Polypen zu fihren und die
Inzidenz von KRK zu senken [13, 14].

In der vorgelegten prospektiven Untersuchung wurde bel asymptomatischen
Personen ab dem 40. Lebengahr eine genaue Anamnese beziiglich von KRK-
Erkrankungen in der Familie und der Einnahme von NSAR erhoben, die

K 6rperzusammensetzung mit der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA)

gemessen und eine kol oskopische Untersuchung mit Bestimmung der Zahl,



Grofde, Verteilung und histologischen Form pathologischer Lasionenim
Dickdarm durchgefihrt.
Es sollten folgende Hypothesen Uberprift werden:
- Der Anteil von Personen im Untersuchungskollektiv, die eine KRK-
Erkrankung bei Verwandten ersten und zweiten Grades angeben, betrégt
15%
- DiePréavalenz von Neoplasien im Dickdarm ist verdoppelt, wenn
Familienmitglieder an KRK erkrankt sind
- DiePréavalenz von Neoplasien im Dickdarm ist bel adipdsen Patienten
erhoht
- Diechronische Einnahme von NSAR oder ASSist negativ mit der

Préavalenz kolorektaler Neoplasien korreliert

2. Hintergrund

2.1. Inzidenz und Mortalitat von Dickdar mkrebs

Die hohe Inzidenz des kol orektalen Karzinoms (KRK) in Deutschland Gbertrifft
die Neuerkrankungsrate der anderen EG-Staaten und der USA [1]. In Deutschland
liegt die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bel Mannern an dritter Stelle nach
dem Prostata- und dem Bronchialkarzinom [15] (Tab. 1) und bei Frauen nach
dem Brustkrebs an zweiter Stelle der Tumorerkrankungen [16] (Tab. 2). Ende der
90er Jahre musste nach Schéatzungen des Robert K och-Instituts von ca. 27.000
Darmkrebsneuerkrankungen pro Jahr bei Mannern und aufgrund des hdheren
Durchschnittsalters von ca. 30.000 Neuerkrankungsféllen bei Frauenin
Deutschland ausgegangen werden. Diese Krebsform ist in Deutschland die
zweithaufigste [2] und in den USA die dritthaufigste Krebstodesursache [17].



7 Brust |Dick-und |Lunge |Gebédr- |Ovarien | Magen Gebaér-

o ICD 174 | Mastdarm |!CD 162 | mutter | und ICD 151 mutterhals
2 ICD 153, ICD 179, | Adnexe ICD 180

= 154 182 ICD 183

e[

1990 95,75 47,84 12,91 204 16,58 16,89 15,76
1991 97,63 49,01 13,29 20,54 16,67 16,65 15,29
1992 98,92 49,98 13,69 20,6 16,74 16,40 14,89
1993 99,61 50,74 14,11 20,55 16,79 16,13 14,55
1994 99,66 51,26 14,55 20,37 16,81 15,85 14,28
1995 99,07 51,52 14,99 20,06 16,78 15,54 14,05
1996 97,87 51,52 15,44 19,61 16,72 15,20 13,89
1997 96,10 51,28 1591 19,04 16,63 14,86 13,78
1998 93,79 50,81 16,39 18,39 16,53 14,52 13,73
1999 91,02 50,11 16,88 17,67 16,42 14,16 13,75
2000 87,82 49,16 17,38 16,91 16,30 13,79 13,83
Tabelle 1: Altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland je 100.000
Europabevdlkerung fur Frauen aller Altersgruppen

7 Prostata | Dick- und | Lunge | Harnblase| Magen | Nieren Mundhohle
S ICD 185 | Mastdarm | ICD ICD 188 ICD 151 | und sonst. | und

o \Z ICD 153, | 162 Harnwege | Rachen

% 14 ICD 189 ICD 140 -149

1990 69,84 63,68 78,76 | 46,15 31,51 17,58 20,62
1991 73,90 65,62 78,19 | 47,22 31,04 18,11 20,74
1992 77,61 67,33 7755 | 47,88 30,50 18,58 20,76
1993 80,89 68,81 | 76,87 | 4810 29,92 18,98 20,67
1994 83,68 70,01 76,10 | 47,89 29,28 19,29 20,47
1995 85,84 70,88 | 7509 | 47,23 28,57 19,51 20,15
1996 87,35 71,40 73,9 46,13 27,81 19,62 19,73
1997 88,23 71,62 72,64 | 44,66 26,98 19,65 19,23
1998 88,48 7152 | 7133| 42,85 26,11 19,58 18,64
1999 88,05 71,11 69,93 | 40,75 25,18 19,41 17,99
2000 86,94 70,38 68,41 | 3841 24,21 19,14 17,28
Tabelle 2: Altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland je 100.000
Europabevdlkerung fir Manner aller Altersgruppen

Insbesondere das K olonkarzinom und nicht ganz so ausgeprégt das
Rektumkarzinom (Mastdarmkrebs) erfahrt in Deutschland seit 1970 eine
erhebliche Zunahme [18] (Abb. 1). So hat sich die Inzidenz des Kolonkarzinoms
der Ménner altersstandardisiert auf eine Europabevolkerung Gber alle
Altersgruppen im Saarland, dem einzigen Bundesland mit seit 1967 bestehenden
landesweitem Krebsregister, seit 1970 von 24 auf 44/100.000 Einwohner im Jahr
1994 fast verdoppelt. Bei den Frauen findet sich ein Anstieg von 20 auf
33/100.000 Einwohnern im Jahr 1993. Auf diesem hohen Niveau stagnieren

seither die Zahlen. Im Jahr 1999 |ag die K olonkarzinom-Neuerkrankungsrate nach



dem saarlandischen Krebsregister bei 42/100.000 fir Manner und 30/100.000 far

Frauen.

Fur das Rektumkarzinom ist ein moderaterer Anstieg zu verzeichnen von 25im
Jahr 1970 auf 29/100.000 im Jahr 1999 fir Manner und von 14 im Jahr 1970 auf
19/100.000 im Jahr 1999 fir Frauen.
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Abbildung 1: Inzidenzraten fur Dickdarm- und Mastdarmkrebs im Saarland 1970-
1999

2.1.1. Inzidenz im eur opéischen Vergleich

Vergleicht man die Inzidenz des KRK in Deutschland mit der anderer
européischer Lander, so fallt auf, dass Deutschland die hdchste Inzidenz fir
Frauen und Manner hat [2] (Abb. 2).



Da die Uberlebensraten in Deutschland vergleichsweise gut sind, liegt
Deutschland auch beziiglich der altersstandardisierten Pravalenz fur Frauen und
Manner an der Spitze des Vergleichs[1].

Manner Frauen
Deutschland [ Deutschland
Irland [N N Dinemark
Osterreich |GGG D Niederlande
Niederlande [ NN D Luxemburg
Luxernburg [ N AN N ::cien
Danemark [ N D +land
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Griechenland I I Griechenland
I I I I I [ I I I I I
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz fur Dickdarmkrebsin der
Européi schen Union 1998 in Erkrankungen pro 100.000

2.1.2. Inzidenz im Altersvergleich

Das Lebenszeitrisiko am KRK zu erkranken betragt in Deutschland derzeit 4-6%,
wobei hiervon vor allem die dlteren Jahrgange betroffen sind[19]. Das
Durchschnittsalter der Erkrankung bel Ménnern betragt 67 Jahre, bel Frauen 73
Jahre[2]. Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter an (Abb. 3).



Altersverteilung der Inzidenz Manner 1997-2000
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Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsraten im Saarland je 100.000 der
Bevolkerung 1997 — 2000

2.1.3. Mortalitat in Deutschland

Das kolorektale Karzinom ist heute in Deutschland die zweithéufigste
Krebstodesursache. Dies gilt sowohl fir Ménner, as auch fur Frauen. Im Jahr
2000 verstarben 11.000 Frauen und 9.000 Mé&nner an den Folgen eines
Kolonkarzinoms sowie 4.000 Frauen und 4.500 Manner an den Folgen eines
Rektumkarzinoms. DarUber rangiert bei Frauen nur noch das Mamma-Karzinom
mit 18.000 Todesfallen und bei Mannern der Lungenkrebs mit 29.000
Todesfallen.

In der ménnlichen deutschen Bevolkerung lag Uber die Jahre 1996-1998 die auf
die europaische Standardbevélkerung bezogene Mortalitétsrate fur kolorektale
Karzinome und Analkarzinome bei 32,1 und fir Frauen bei 21,4/100.000
Einwohner. Sowohl Inzidenz als auch Mortalitét des Dickdarmkarzinoms sind in
Deutschland bei Mannern hoher als bel Frauen (Abb. 4) [20].
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Altersverteilung der Mortalitat Frauen 1997-2000
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Abbildung 4: Altersspezifische Mortalitétsraten im Saarland je 100.000 der

Bevolkerung 1997-2000

Erfreulicherweise kam esim Gegensatz zu der anndhernd stetig steigenden

Neuerkrankungsrate bereits in den 70er Jahren in der Mortalitét zu einer

Trendumkehr, wobei der Riickgang bel den Frauen ausgepréagter ist als bei den

Mannern[2, 21] (Abb. 5). Allerdings steigt mit der anteiligen Zunahme der dlteren

Bevolkerung im Rahmen der demographischen Entwicklung die absolute Zahl

der Todesfalle durch Darmkrebs pro Jahr weiterhin an.
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Abbildung 5: Altersstandardisierte Mortalitétsraten in Deutschland je 100.000 der
Europabevdlkerung

2.1.4. Uber lebensraten in Deutschland

Der durchschnittliche Verlust an Lebensjahren durch Karzinomerkrankungen des
Dickdarms betragt sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen 6 Jahre. Dabel
schneiden die tiber 70-Jahrigen am schlechtesten ab, wobei die Uberlebensrate
nattrlich weiterhin vom Stadium abhangt, in dem die Krankheit diagnostiziert und
therapiert wird [2].

In den USA betragen die 5-Jahres-Uberlebensraten beim Kolonkarzinom mit lokal
begrenztem Wachstum (T1-2) 97-90%, wahrend bei regional begrenztem
Wachstum (T3-4) diese auf 78-63% fallen. Flr regional nodal positive Tumoren
mit 1-3 positiven Lymphknoten betragt die Uberlebensrate 66%, wahrend sie bei
mehr alsdrel betroffenen Lymphknoten auf 37% sinkt. Im metastasierten Stadium
fallt sie dann auf 4% [22]. 6 Jahre nach Therapie eines Dickdarmtumors
unterscheidet sich die Sterblichkeit der Patienten nicht mehr von der Sterblichkeit
der Allgemeinbevélkerung. Die Patienten gelten als geheilt [2].

Im Verlauf der Zeit hat sich die Lebenserwartung der Patienten mit einer
Darmkrebserkrankung deutlich verbessert [23] (Abb. 6).
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Abbildung 6: 5-Jahres-Uberlebensraten nach Diagnosezeitraum, Geschlecht und
Altersgruppen getrennt fir DDR und Saarland ,unterteilt nach Mast- und
Dickdarmkrebs

Der durch das Robert Koch-Institut geschétzte Anteil der als geheilt geltenden
Patienten mit Darmkrebs stieg deutlich an (Abb. 7). Von Patienten mit
Diagnosestellung in den 1970er Jahren bis zu Patienten mit Diagnosestellung in
den 1980er Jahren ist ein Anstieg von rund 33% auf Uber 50% fir Patienten mit
Dickdarmkrebs und auf tUber 40% fur Patienten mit Mastdarmkrebs zu

verzeichnen, sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen [24].
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"Geheilte Patienten" Saarland

40 — Manner Dickdarmkrebs
Manner Mastdarmkrebs

— Frauen Dickdarmkrebs
20 - — Frauen Mastdarmkrebs

1970-74  1975-79  1980-84  1985-88

Abbildung 7: Als geheilt geltende Patienten nach Diagnosezeitraum, Geschlecht
und Mast- und Dickdarmkrebs

2.1.5. Gesundheitsbkonomische Bedeutung kolorektaler Karzinome

In der Bundesrepublik Deutschland wurden 1995 bei ungefahr 181.000
Entlassungsfillen aus dem Krankenhaus die Diagnose ,,kolorektales Karzinom*
genannt. Dabei wurden ungeféhr 25.400 nach operativer Therapie einer malignen
Neubildung am Dickdarm und etwa 21.000 nach Operation wegen einer malignen
Neubildung des Rektums aus dem Krankenhaus entlassen. Das heil, nahezu ale
neuerkrankten Patienten wurden mit kurativer oder palliativer Intention operiert.
Die Zahl von 181.000 Krankenhausbehandlungen zeigt aber auch, dass ein grof3er
Anteil der Dickdarmkarzinompatienten mehrfach stationdr behandlungsbedirftig
war.

Die Verweildauer dieser Patienten betrug 1995 durchschnittlich zwel Wochen,
was zusammen 2,5 Millionen Pflegetage (1,4% aller Krankenhaustage) ausmacht.
Die hierbei fur die direkte Krankenhausversorgung anfallenden K osten werden
vom statistischen Bundesamt fur das Jahr 1994 auf etwa 2,2 Milliarden DM
geschétzt. Zudem dirften die Kosten, die aufgrund von Krankschreibungen und

Verrentungen, die hier noch unberticksichtigt sind, in etwa in gleicher Hohe
liegen [1].
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2.2. Einflussfaktoren fur kolorektale Karzinome

2.2.1. Protektive Einflussfaktoren

2.2.1.1. Korperliche Aktivitat

Regelmaidige koérperliche Aktivitédt, sowohl im Beruf als auch in der Freizeit,
scheint einen protektiven Effekt bezliglich der Entstehung kolorektaler Karzinome
zu haben [25, 26]. Eine Untersuchung mannlicher Raucher konnte zeigen, dass
Personen mit beruflicher leichter Aktivitét ein vermindertes relatives Risiko (0,6)
gegenliber Personen, dieim Sitzen arbeiten haben. Noch niedriger war das
relative Risiko (0,45) fur Personen mit mittlerer oder schwerer beruflicher
korperlicher Aktivitét. In dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied
beziiglich der Freizeitaktivitét gefunden, wobei allerdings die Personen, die
beruflich und in der Freizeit am meisten Aktivitét zeigten, das niedrigste relative
Risiko (0,33) aufwiesen [27].

2.2.1.2. NSAR

In Anbetracht der hohen Zahl an kolorektalen Karzinomen, die in Deutschland die
zweithaufigste Krebstodesursache darstellen und der grof3en soziotkonomischer
Bedeutung, ist eine Priméarpravention wiinschenswert. Neben Empfehlungen zur
Steigerung der korperlichen Aktivitét und diétetischen Hinweisen (siehe unten)
werden auch Strategien zur primaren Chemopravention mittels Aspirin verfolgt
[29].

Pathophysiologisch ist der Effekt von Aspirin durchaus nachvollziehbar, daeine
Teilwirkung der Acetylsalicylsdure die Hemmung der Cyclooxygenase ist, einem
Enzym, dass im Gewebe kolorektaler Karzinome verstarkt exprimiert wird. Durch
die Hemmung dieses Enzyms wird die Prostaglandinsynthese gehemmt, wodurch
wiederum der zellproliferative und mutagene Effekt der Prostaglandine
vermindert wird. Zudem induziert ASS den programmierten Zelltod (Apoptose) in
der Kolon-Karzinom-Zelllinie HT-29 [29-32]. Nun ist aber der Effekt einer
solchen Chemopravention schwer nachzuweisen, da sehr langdauernde Studien
notwendig wéren, wenn man wirklich die Wirkung in der Entstehung kol orektal er
Karzinome untersuchen wollte. Daher untersucht man unter der Annahme, dass
die Entstehung der allermeisten kol orektalen Karzinome der Adenom-Karzinom-

Sequenz folgt, die Wirkung von Aspirin auf die Adenomentstehung, um hieriiber
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in kirzerer Zeit Auskunft geben zu kénnen. In zwel solchen Studien wurde
gezeigt, dass Aspirin, sowohl in niedriger Dosierung (81mg) [33], asauchin
hoherer Dosierung (325mg) [34] bel Patienten mit kolorektalen Karzinomen oder
Adenomen in der Vorgeschichte die Rate neuauftretender Adenome gering
reduzieren konnte. Allerdings kann aus diesen Studien keine generelle
Empfehlung zur Einnahme von Aspirin abgel eitet werden. Zum einen entwickelt
sich aus den wenigsten kolorektalen Adenomen auch ein Karzinom und zum
anderen hat Aspirin auch unerwiinschte Nebenwirkungen, wie die
gastrointestinalen Blutungen. Diese konnten den positiven Effekt des Aspirins
beztiglich des Neuauftretens von Adenomen tberwiegen.

Aspirin als Primérprophylaxe ist nach heutigem Wissen nicht zu empfehlen, da
die Kosteneffektivitat gegentiber jeder Screeningmethode schlechter ist [35].

2.2.1.3. Erndhrung

Bereits Burkitt postulierte, dass eine ball aststoffreiche Erndhrung protektiv
beziiglich KRK wirkt. In Afrikaist durch einen hohen Anteil pflanzlicher
Nahrung die tagliche Ballaststoffaufnahme hoch und die Inzidenz von KRK
niedrig [36].

Die Inzidenz des kol orektalen Karzinoms zeigt weltweit erhebliche
Schwankungen. Die hichsten Inzidenzraten finden sich in den westlichen
Industrienationen, wahrend die niedrigsten fUr Indien beschrieben werden. Dies
und die Veranderung der Adenomhaufigkeiten bei Immigranten stiitzen die
Hypothese, dass Umweltfaktoren, insbesondere der Erndhrung eine zentrale
Bedeutung zukommt.

Die Datenlage zu einem protektiven Effekt einer faserreichen und fettarmen
Erndhrung ist derzeit kontrovers. So konnte ein erhohtes Risiko fir eine
fleischreiche Ernahrung gezeigt werden, ohne dass eine faserarme Erndhrung
einen Effekt hatte [37]. In anderen Studien wiederum fand sich keine
Risikoreduktion unter einer faserangereicherten Ernahrung gegentber einer
normal en westlichen Ernghrung [38-40]. In Metaanalysen wurde hingegen eine
inverse Korrelation zwischen dem Darmkrebsrisiko und dem téglichen
Ballaststoffkonsum gefunden [41] und auch eine reduzierte tagliche

Gesamtenergiezufuhr zeigt eine positive Korrelation mit einem erniedrigten
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Darmkrebsrisiko, wobei dieser Effekt nur fur die Gesamtenergiezufuhr bestand,
nicht fir eine Reduktion des Fettanteils [42]. Kurzfristige Effekte sind von einer
Erndhrungsumstellung allerdings nicht zu erwarten. Das relative Risiko liegt bel
0,5, wenn man die Gruppe mit dem héchsten Konsum an faser-, gemtise- und
fruchtreicher Kost mit der Gruppe mit dem niedrigsten Konsum vergleicht. Dies

legt insgesamt einen protektiven Effekt einer solchen Ernghrung nahe [43].

2.2.2. DasKRK-Risiko steigernde Einflussfaktoren

Einer der wichtigsten Risikofaktoren fur kolorektale Karzinome ist, wie fur die
meisten Krebserkrankungen auch, das Alter (Abb. 3). Als Tribut an die genetische
Variabilitét, die erst die Evolution ermdglicht, muss das Auftreten von maligne
entarteten Zellen in Kauf genommen werden. Vor dem vierzigsten Lebeng ahr ist
die Diagnose eines KRK die Ausnahme. Zwischen dem vierzigsten und
funfzigsten Lebengahr beginnt die Préavalenz zu steigen und wéchst kontinuierlich
in den darauf folgenden L ebensdekaden an. Weiterhin kénnen sowohl
Umweltfaktoren als auch genetische Faktoren die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung kolorektaler Karzinome erhdhen [2, 19].

2.2.2.1. Uber gewicht

Ubergewicht fiihrt zu einer erhohten allgemeinen Mortalitét [44, 45]. Des
weiteren ist seit langem bekannt, dass starkes Ubergewicht den Tod durch Krebs
beglinstigt [46]. Neuere Studien zeigen einen allgemeinen Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und Krebs und unterscheiden zudem verschiedene
Krebsarten. Dabei 18sst sich fir alle Krebsarten nachweisen, dass mit steigendem
Bodymassindex (BMI) auch das relative Risiko, an Krebs zu sterben, steigt. So
liegt das relative Risiko fur Manner mit einem BMI zwischen 30 und 34,9 bei
1,09 und steigt fur Manner mit einem BMI von Uber 40 auf 1,52 an. Fur Frauen
sind dieser Anstieg und auch das relative Risiko noch deutlicher. Betrachtet man
nun isoliert kolorektale Karzinome, so wird der fordernde Einfluss des
Ubergewichts noch deutlicher. Das relative Risiko an einem kolorektalen
Karzinom zu versterben, liegt ohne den Einfluss des Rauchens fir Méanner mit

einem BMI zwischen 30 und 34,9 bei 1,47 und fir Manner mit einem BM1 von
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Uber 40 bel 1,84. Bei Frauen mit einem BMI von Uber 40 liegt das relative Risiko
bei 1,46 gegenuiber der Referenzgruppe mit einem BMI zwischen 18 und 24,5.
Ubergewicht steigert signifikant die Mortalitat durch kolorektale Karzinome [47].

2.2.2.2. Chronisch entziindliche Dar mer krankungen
Zwischen einer Erkrankung an Colitis ulcerosa und dem Auftreten kolorektaler

Neoplasien gibt es einen gut dokumentierten Zusammenhang. Entscheidend sind
hierbei die Erkrankungsdauer sowie Schweregrad und Ausdehnung der
Erkrankung. Bei einer Pancolitisist das Risiko im Vergleich zur
Normalbevélkerung um das finf- bis flinfzehnfache erhéht [48]. Eine linksseitige
Colitisist mit einer dreifachen Risikoerh6hung assoziiert, wohingegen eine
alleinige Proctitis das Risiko nicht signifikant erhéht [48]. Nach Schatzungen
betragt die Inzidenz des Kolonkarzinoms fir Menschen mit einer
Erkrankungsdauer von zehn bis zwanzig Jahren ungefahr 0,5 Prozent, danach
jahrlich ein Prozent. Dabei scheint das Risiko nochmals erhoht zu sein fir
Patienten mit gleichzeitigem Auftreten einer Colitis ulcerosa und einer Primar
sklerosierenden Cholangitis [49, 50].

Die Risikoerhthung fir Patienten mit Colitis ulcerosa an einem Kolonkarzinom
zu erkranken, beginnt ungefahr zehn Jahre nach der Erstdiagnose einer Pancolitis
und ftinfzehn bis zwanzig Jahre nach Erstdiagnose einer linksseitigen Colitis [51].
Die Wahrscheinlichkeit ein Kolonkarzinom zu entwickeln, wachst mit der
Erkrankungsdauer und erreicht im vierten Krankheitgahrzehnt 30 Prozent bei
Patienten mit Pancolitis [48]. Fur den M. Crohn liegen weit weniger Daten vor als
fur die Calitis ulcerosa. Dennoch scheint auch diese Erkrankung ebenso, wie die
Colitis ulcerosa, bei Befall des Dickdarmes mit einem dhnlichen Risiko fur
maligne Neubildungen behaftet zu sein [52].

2.3. Genetik kolorektaler Karzinome
Weniger a's zehn Prozent aller mit KRK erkrankten Patienten haben eine vererbte

genetische Préadisposition zur Entwicklung solcher Karzinome. Diese kdnnen in
genetisch definierte Syndrome mit und ohne Polypen unterteilt werden. Zu den
Formen mit Polypen gehdren die familidre adenomattse Polyposis (FAP) die
Syndrome mit harmatomatdsen Polypen, wie das Peutz-Jeghers-Syndrom und die
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familidre juvenile Polyposis (FJP). Beim hereditéren nichtpolypdsen
Kolonkarzinom (HNPCC, Lynch Syndrom 1) finden sich keine Polypen im
Dickdarm. Allen gemeinsam ist das hohe Risiko, auf dem Boden von zum Tell
bereits gut identifizierten Genmutationen, ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln [53].

Genmutationen kénnen vererbt oder erworben sein. Jede genetische Mutation, die
vor der Befruchtung der Eizelle auftritt, ist eine Keimbahnmutation und kann
somit von den Eltern auf die Kinder vererbt werden. Dabel kann diese Mutation
spontan in Eizelle, Spermium oder Zygote auftreten, ohne dass das betroffene
Elternteil phanotypisch von dieser Mutation betroffen ist. In nachfolgenden
Generationen kann diese Mutation allerdings dennoch vererbt werden.

Weitaus haufiger sind jedoch so genannte somatische Mutationen, bel denen
wahrend des Wachstums oder der Entwicklung eines Gewebes oder Organs
innerhalb einer Zelle eine Mutation auftritt. Haufig bedingen diese Mutationen
einen Wachstumsvorteil der betroffenen Zelle, was zu einer verstérkten
Proliferation fuhrt [54]. Nach diesem Modell bedingt der Wachstumsvorteil der
mutierten Zelle eine grélere Zahl von Zellnachkommen gegentiber den
Nachbarzellen. Aus dieser klonalen Population erféhrt nun eine Zelle eine weitere
Multation, die wiederum einen Wachstumsvorteil mit sich bringt. Diese
fortgefUhrte sequenzielle Ansammlung von Mutationen fhrt schlief3dlich zur
zelluldren Desorganisation und potentiell zu invasivem und metastasierendem
Wachstum [55-57].

2.3.1. Adenom-K ar zinom-Sequenz

Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen aus benignen Neoplasien
(Adenomen) des Dickdarms. Normalerweise werden bei funktionierenden
Regulationsmechanismen in der Epithelerneuerung der Darmschleimhaut
adenomattse Strukturen zerstort. Oberflachliche Schleimhautzellen gehen
kontinuierlich durch Apoptose oder Abschilferung in das Darmlumen verloren
und werden ebenso kontinuierlich ersetzt. Typischerweise findet diese Erneuerung
nur an der Basis der Krypten statt. Die Zellen wandern von dort aus zur luminalen
Oberflache, proliferieren nicht mehr und differenzieren schliefdlich. Dieser

kontrollierte Vorgang ist zunehmend gestért, wenn Adenome in Grofse und
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Entartung zunehmen und kann mit einem invasiven Potential der Zellen enden
[58].

2.3.2. Multistep-K ar zinogenese

Bestimmite genetische Mutationen sind notwendig, um aus normalem
Kolonepithel ein invasives Karzinom werden zu lassen. Vogelstein et a gelang es,
der histologischen Entwicklung der Neoplasie und deren Progression bis zum
Karzinom die jeweilige genetische Mutation zuzuordnen [59]. Die Entwicklung
wurde als Multistep-Karzinogenese beschrieben, in der jeder der
akkumulierenden Mutationen ein bestimmter Wachstumsvorteil der Epithelzelle

des Kolons zugewiesen wurde [54].

Gen: APC K-ras/N-ras DCC p53
Chromosom:  5q 12g/1p 18qg 17p
Veradnderung: Mutation Mutation Deletion  Mutation/Deletion
Epithel Epithel Adenom Adenom Adenom Karzinom
normal ™ anormal  [®| Class| ™ Classil  [® Classill [”]

Altered

Methylation

Abbildung 8: Multistep-K arzinogenese vom normalen Epithel bis zum invasiven
Karzinom

Zwar treten bestimmte Mutationen eher friher auf dem Weg zum kolorektalen
Karzinom auf, wie beispielsweise im APC-Gen, wahrend andere meist spéter in
der Tumorentstehung auftreten, wie zum Beispiel im p53 Suppressorgen. Nach
diesem Modell ist jedoch nicht die Reihenfolge sondern die Gesamtzahl an
Mutationen fur die Entstehung kolorektaler Karzinome entscheidend (Abb. 8)[60].
Beteiligt an dieser Kaskade der Tumorgenese sind unterschiedliche Formen der
Mutation, wie Punktmutationen, Hypermethylierung der DNA, Rearrangements,
Amplifikation und Deletion. Diese bewirken eine Verdnderung in der
Genfunktion. Hiernach lassen sich einteilen, eine Funktionsverstarkung, wie
typischerweise bei Onkogenen, ein Funktionsverlust, wie typischerweise bei
Tumorsuppressorgenen und epigenetische Phdnomene, wie Hypermethylierung
mit Folgen fur die Genfunktion [61].
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Dieser durch Aneuploidie und chromosomale I nstabilitét gekennzeichnete
molekulare Entstehungsweg des kolorektalen Karzinoms wird mittlerweile auch
,,chromosomal instability pathway* (CIN) genannt [62]. Dieser molekulare
Entstehungsmechanismus findet sich in tber 80% der sporadischen kolorektalen
Karzinome. Somit handelt es sich um den deutlich fihrenden Mechanismus der
genetischen Instabilitét. Er fuhrt zu einer schnellen und wirksamen Ansammlung
von Mutationen [62]. In Zellen von CIN-Tumoren finden sich Verluste oder
Zunahmen ganzer Chromosomen. Diese liegen in ihrer Haufigkeit 10 bis 100-mal
hoher, asin normaen Zellen. Neuere Untersuchungen zeigten zudem, dass
Mutationen an Genen, die die korrekte Mitose kontrollieren, wie beispielsweise
Bubl, zu CIN-Tumoren fihren [63].

Im Folgenden sollen kurz die beim kol orektalen Karzinom haufigsten und
wichtigsten genetischen Verénderungen innerhalb der Karzinogenese dargestel It

werden.

2.3.3. Onkogene

Onkogene entsprechen normalen zelluléren Genen, die an der Steuerung des
Zellwachstums und der Regulation des Zellzyklus beteiligt sind. Eine Mutation
bewirkt eine permanente Aktivierung dieses Gens, so dass es zu unkontrollierter
Zellprolieferation kommt [64]. Das bei kolorektalen Karzinomen am haufigsten
betroffene Onkogen ist k-ras. Aktivierende Mutationen dieses Gens finden sich
bei ungefahr 50% kolorektaler Karzinome. Ahnlich haufig finden sich solche
Mutationen in fortgeschrittenen Adenomen im Gegensatz zu Adenomen unter
1cm. Dies lasst vermuten, dass die Aktivierung von k-ras an der Progression vom
Adenom zum Karzinom beteiligt ist [59, 65, 66]. Mutationen im ras-Gen kénnen
maoglicherweise zum Screening auf kolorektale Karzinome herangezogen werden.
Hierzu werden Tests zum Nachweis von ras-Mutationen im Stuhl in Studien
getestet [67].

2.3.4. Tumor suppressor gene
Im Gegensatz zu den Onkogenen haben Tumorsuppressorgene einen hemmenden

Einfluss auf den Zellzyklus. Bei einer Deletion dieser Gene reduziert sich dieser
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hemmende Einfluss. Hierdurch ist der normale Kontrollmechanismus nicht mehr
ausreichend aktiv, und es kommt zu einem ungehemmten Wachstum. Die ersten
molekulargenetischen Beweise fir eine Beteiligung von Tumorsuppressorgenen
bei der Entstehung kolorektaler Karzinome entstammen einer Studie, in der grofe
Chromosomendel etionen in Proben von Dickdarmtumoren nachgewiesen wurden.
Beim Auftreten von Deletionen im Tumorgewebe sprach man vom Verlust der
Heterozygotie (loss of heterozygosity oder LOH). Es wurden LOH auf den
Chromosomen 5q (Adenomatosis Polyposis Coli oder APC Gen), 18q (deleted in
colon cancer oder DCC Gen) und 17p (p53 Gen) bei kolorektalen Karzinomen
identifiziert [59, 68].

2.3.4.1. APC-Gen

Eine Mutation im APC-Gen (Adenomatosis Polyposis Coli-Gen) findet sich bel
60-65% aller sporadischen kolorektalen Karzinome und eine Keimbahnmutation
dieses Gensist verantwortlich fuir die autosomal-dominant erbliche Erkrankung
FAP, die durch das Auftreten von hunderten bis tausenden von K olonadenomen
gekennzeichnet ist [69].

In genetischen Studien zur familidren adenomatdsen Polyposis wurde eine
Vererbung Uber das Chromosom 521 mit Mutationen an diesem Genlocus
nachgewiesen. Darauf erhielt es den Namen APC-Gen. Da bereits in sehr friihen
Stufen, so genannten Mikroadenomen und auch in kleinen adenomattsen Polypen
der Verlust des zweiten Allels dieses Gens nachgewiesen werden konnte, liegt die
Vermutung nahe, dass es sich hierbei um ein friihes Geschehen in der
Tumorentstehung handelt [70, 71]. Die Funktion dieses Genswird erst in
Anfangen verstanden. Es besteht eine Interaktion mit Cateninen, wodurch eine
Signalkaskade beeinflusst wird, die eine zentrale Rolle in der standigen
epithelialen Erneuerung im Dickdarm spielt [72, 73]. Das normale APC-Gen
scheint vor einer Ansammlung von beta-catenin im Zytosol und im Nukleus zu
schitzen. Durch den Funktionsverlust kommt es zu einer Ansammlung des beta-
catenins im Zellkern, wodurch es zur Aktivierung des Transskriptionsfaktors T-
Zell-Faktors-4 (Tcf-4) kommt [74-76]. Man nimmt an, dass hierdurch ein

Umschalten in den intestinalen Kryptenepithel zellen von Differenzierung zur
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Proliferation ausgel st wird [77, 78]. Die Zellen werden gleichsam vor einer
endgultigen Differenzierung und vor der Apoptose geschiitzt [79]. Das Ergebnis
ist eine permanente Zellproliferation.

2.3.4.2. p53-Gen

Dieses Gen ist auf dem Chromosom 17p lokalisiert. Veranderungen in diesem
Gen finden sich in 75% aller kolorektalen Karzinome, wohingegen diese
Veranderungen nur selten in Adenomen oder Mikroadenomen gefunden werden.
Dies macht ein relativ spétes Erscheinen dieser Verénderung in der
Tumorentstehung wahrscheinlich [54, 59, 80]. Dabei liegt in 50 bis 70 Prozent der
Félle eine Mutation des einen Allels vor, gefolgt von einem Verlust des Wildtyp-
Gens[59, 81, 82]. Normalerweise werden durch dieses Gen wachstumshemmende
Gene aktiviert. Diesist von Bedeutung bei Zellen, die eine DNA-Schéadigung
erlitten haben. In solch einem Fall kommt es zur Aktivierung von p53, wodurch
die Wachstumshemmungsmechanismen aktiviert werden, wie Hemmung des
Zellzyklus zur Erleichterung von Reparaturmechanismen und Apoptose. Das p53
Gen wird deshalb al's Wéachter des Genoms bezeichnet [83].

2.3.4.3. Chromosom 18q

Bereitsin der Studie von Vogelstein und Fearon (1988) gab es Hinweise auf eine
Beteiligung des Chromosoms 18q an der Entstehung kolorektaler Karzinomein
Form eines Tumorsuppressorgens. In dieser Studie fand sich ein Verlust einer
Kopie von 18q bel 73 Prozent der sporadischen kolorektalen Karzinome, 47
Prozent der grof3en Adenome mit fokaler maligner Invasion aber nur bei weniger
als 15 Prozent der kleinen und weniger fortgeschrittenen Adenome [59]. Auf
diesem Chromosom wurde dann an der Position 18721 ein Gen identifiziert und
erhielt den Namen ,,deleted in colon cancer (DCC) [84]. Mutationen dieses Gens
fuhren zu einem Verlust eines kodierten Proteins, von dem man annimmt, dass es
eine Rollein der Zell-Zell oder Zell-Matrix-Kommunikation spielt [84, 85].
Dieser Verlust scheint zudem eine prognostische Bedeutung zu haben.
Insbesondere bei nodal-negativen Patienten zeigt sich eine schlechtere 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit DCC-Verlust im Vergleich zu solchen, bei denen

das Gen noch abgelesen wird [86].
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Ein zweites Tumorsuppressorgen auf dem Chromosom 18q ist SMAD4. Dieses
Gen kodiert ein Protein, das in den Signalweg des ,,transforming growth factor-
beta” (TGF-beta) eingreift. Normalerwei se unterdriickt TGF-beta das Wachstum
normaler Zellen. Viele Karzinomzellen sind resistent gegen diesen Effekt [87],

wodurch es zu einem ungehemmten Wachstum kommt.

2.3.5. Mismatch repair Gene

Mismatch repair (MMR) Gene sind verantwortlich fr die Reparatur standig
vorkommender Basenfehl paarungen, kleiner Einfligungen oder Deletionen in der
DNA-Sequenz [88-91]. Keimbahnmutationen dieser Gene sind grundlegender
genetischer Defekt der meisten HNPCC-Félle. Sie finden sich in 15 bis 20 Prozent
der sporadischen kolorektalen Karzinome, wobei bei den sporadischen
kolorektalen Karzinomen mit MM R-Gendefekt keine Genmutation vorliegt,
sondern epigenetische Phdnomene fir die verminderte Genexpression
verantwortlich sind [92-94]. In den Zellen mit einem MM R-Gendefekt kommt es
zu einer Anhéufung von DNA Fehlern im gesamten Genom. Typischerweise
kommt es zu einer Ansammlung von kurzen Nukleotidbasensegquenzen, die
hunderte Male wiederholt sind. Diese werden Mikrosatelliten genannt [95]. In
mehreren Genen, die entscheidende Funktionen in der Wachstumsregulation
haben, finden sich solche Mikrosatelliten in der Promotorregion. Dadurch sind
diese Gene fur frameshift-Mutationen anféllig. Abweichungen in den
Mikrosatelliten finden sich haufig bel MM R-Gendefekten, so dass man von einer
Mikrosatelliteninstabilitét (MSI) spricht. Identifiziert werden konnen diese
Tumoren mit MMR-Gendefekt durch den Nachweis der MSI [95-97].

2.3.6. Epigenetische Phanomene

Wie bereits beschrieben, fihren Mutationen und der Verlust von Allelenin MMR-
Genen zur MSI in den meisten Féllen von HNPCC. Im Gegensatz dazu weisen die
meisten sporadischen kolorektalen Karzinome mit M S| eine Hypermethylierung
der Promotorregion einiger MM R-Gene und/oder einen Verlust der genomischen
Préagung (loss of imprinting, LOI) auf [88, 98-103].
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DNA-Methylierung zielt spezifisch auf CpG-Dinukleotide, die sich in den
Promotoren vieler Gene, so auch MMR-Gene finden und fuhrt zur verminderten
Genexpression [104-106]. Ein anderer Prozess der epigenetischen Inaktivierung
von Genen bezeichnet man als loss of imprinting (LOI). Durch die genomische
Pragung (imprinting) wird gezielt ein elterliches Allel durch gezielte
Methylierung inaktiviert. Dies geschieht in der Zygote und bleibt in der
Entwicklung erhalten. Ein Verlust dieser genomischen Pragung fir das den
Insulin-like growth factor Il (IGF-11) kodierende Gen ist positiv assoziiert mit
kolorektalen Karzinome mit Mikrosatelliteninstabilitét [102, 103, 107]. Zudem
findet sich ein Verlust der genomischen Prégung fur IGF-11 haufiger in der
Kolonschleimhaut und in Lymphozyten von Menschen mit kolorektalen

Karzinomen, als bei solchen ohne diese Erkrankung [102, 108].

2.4. Formen kolorektaler Karzinome

2.4.1. Hereditare Formen kolorektaler Karzinome

Charakteristisch fur die Tumorgenese kolorektaler Karzinomeist die
makroskopisch und histologisch zu erfassende Progression, die sich in der
Adenom-Karzinom-Sequenz widerspiegelt. Dies gilt sowohl fur sporadische, als
auch fur hereditére kolorektale Karzinome. Der grundsétzliche Unterschied der
hereditdren Formen gegentiber den sporadischen besteht darin, dass eine
bestimmte Mutation bereits Uber die Keimbahn vererbt wurde. Hierdurch entsteht
nicht direkt ein ererbtes Karzinom, sondern eine erbliche Karzinomdisposition.
Das heif3t, das Risiko zur Karzinomentwicklung wird durch das VVorhandensein
der Keimbahnmutation um ein Vielfaches erhoht. Letztendlich sind aber immer
weitere somatische Mutationen erforderlich, damit ein Karzinom entsteht. Die
bekanntesten und héufigsten hereditdren Formen sollen im Folgenden dargestellt

werden.

2.4.1.1. Familiare adenomatése Polyposis
Die Familiéare adenomatdse Polyposis (FAP) tritt in den westlichen
Industrieléndern mit einer Haufigkeit von ca. 1:13.000 Einwohnern auf. Es

handelt sich um einen nach den Mendel schen Regeln streng autosomal
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dominanten Erbgang mit anndhernd hundertprozentiger Penetranz. Somit erkrankt
annahernd jeder Gentréger auch an einer FAP. In einem Viertel der Félle lassen
sich allerdings keine eindeutigen familidren Haufungen fur Polypen oder

kol orektale Karzinome nachweisen, so dass es sich hierbei meist um
Neumutationen handelt [109]. Insgesamt machen die FAP-Karzinome ungefahr
1% der kolorektalen Karzinome aus. Ursachlich ist die FAP auf eine
Keimbahnmutation im APC- (adenomtésen Polyposis-coli) Gen zuriickzufthren.
Dieses liegt auf dem Chromosom 5921 [110]. Die FAP ist eine obligate
Prékanzerose. Typischerweise ist sie durch die Entstehung von mehr als 100
kolorektalen Adenomen mit steigender Haufigkeit von proximal nach distal
gekennzeichnet [111]. Die abgeschwéchte oder attenuierte Form der familidren
adenomattsen Polyposisist charakterisiert durch eine geringere Zahl von

K olonadenomen. Meist finden sich nur einige wenige, in einigen Fallen auch bis
zu 100, die zumeist im proximalen Kolon lokalisiert sind [110]. Diesetretenin
der Regel ein Jahrzehnt spéter as bel der klassischen FAP auf. Zudem treten
auch, endoskopisch nur schwer zu erkennende, im Niveau der Kolonmukosa

gel egene dysplastische Epithel verdnderungen auf, so genannte ,,flat-adenomas
[112].

Erste Adenome treten bel der klassischen Form meist im zweiten L ebensgahrzehnt
auf. Durchschnittlich um das 39. Lebengjahr entwickeln diese Patienten dann ein
Kolonkarzinom. Bel den Patienten mit der attenuierten Form liegt das
Durchschnittsalter fir die Entwicklung eines Kolonkarzinoms bei 55 Jahren.
Zusétzlich zu den Kolonpolypen finden sich in beiden Fallen hdufig Adenomeim
Dunndarm [110]. Hinzu kommen fakultativ noch extraintestinale Manifestationen,
wie eine kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels (congenital
hypertrophy of the retinal pigment epithelium CHRPE), Zahnabnormalitaten,
Osteome, Lipome, Epidermoidzysten, Hepatoblastome, Medulloblastome,
papillére Schilddriisenkarzinome und Desmoide [111].

Diagnostisch wurde bisher, aufgrund des autosomal dominanten Erbganges mit
einer 50%igen Wahrscheinlichkeit fur die Nachkommen ebenfalls zu erkranken,
allen Nachkommen eines Erkrankten regelméf3igen V orsorgeuntersuchungen
mittels Endoskopie empfohlen. Da nunmehr eine molekulare prédikative
Diagnostik, das heil3t eine Erkennung der Anlagetrager vor Krankheitsbeginn

durch Genuntersuchungen, méglich ist, wird fur die erkannten Anlagetréger und
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ale erstgradigen Verwandten eines FAP-Patienten, bel denen diese pradikative
Diagnostik nicht moglich ist, ein spezielles FAP-V orsorgeprogramm empfohlen.
Die aktuellen Empfehlungen hierzu von der Deutschen Gesellschaft fur
Stoffwechsel und Verdauungskrankheiten sind in Tabelle 3 dargestellt [113].

Vor sor geempfehlungen bei familidrer adenomatdser Polyposis

Grenzalter Malinahme Intervall
(Jahre)
10. Lebengahr | Korperliche Untersuchung 2

Sigmoidoskopie (bei Beobachtung erster Polypen | 1
Koloskopie statt Sigmoidoskopie)

Oberbauchsonographie 1
Augenérztliche Untersuchung auf CHPRE Einmalig
(optional)

30. Lebengahr | Gastroduodenoskopie:
- mit Nachweis von Adenomen 1
- ohne Nachweis von Adenomen 3

Tabelle 3: Vorsorgeempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Stoffwechsel-
und Verdauungskrankheiten

2.4.1.2. Hereditar es nichtpolypdses K olonkar zinom

Das hereditére nichtpolypdse Kolonkarzinom (HNPCC) gehdrt, wie die FAP, zur
Gruppe der autosomal-dominanten Erbkrankheiten. Jedoch treten hier keine noch
gutartigen Kolonpolypen auf, die eine friihe Diagnose ermdglichen wirden [114].
Die Penetranz des HNPCC betragt maximal 80% bis zum 75. Lebengahr. Die
genaue Prévalenz der Erkrankung ist nicht bekannt, es gibt jedoch Schétzungen,
wonach das HNPCC bis zu 30% der Kolonkarzinome, die sich vor dem 50.

L ebengjahr manifestieren, verursacht [3]. Zur Diagnosestellung werden dieim
weiteren Text dargestellten Amsterdam-Kriterien (klassische Amsterdam-
Kriterien und Amsterdam-11-Kriterien) herangezogen. Es konnte in einer
regionalen deutschen Studie gezeigt werden, dass anhand dieser Kriterien etwa
bei 3% aller Patienten mit kolorektalem Karzinom ein HNPCC vermutet werden
kann. Zur Diagnosesicherung ist jedoch letztlich der Nachwels einer
Keimbahnmutation in einem DNA-Reparaturgen notwendig [115].

Phanotypisch lassen sich unterschiedliche Syndrome abgrenzen. Beim Lynch-
Syndrom | findet sich eine autosomal-dominant vererbte Neigung zu proximalen
Kolonkarzinomen (~70% proximal der linken Flexur) sowie eine Haufung von

synchronen und metachronen Karzinomen (*30% metachrone Karzinome bei
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Patienten, die eine subtotal e Kolonresektion, wie Hemicolektomie oder
Segmentresektion hatten). Das Lynch-Syndrom Il zeigt das gleiche
Erscheinungsbild bezuglich der Kolonkarzinome zusétzlich jedoch extrakolische
Karzinome wie Endometriumkarzinome, Ovarialkarzinome, Karzinome des
Magens, des Diinndarms, der Gallenwege, Ubergangsepithelkarzinome des
Ureters und des Nierenbeckens sowie Haut- und Hirntumoren [110].

Ursache sind die bereits bei der Mirkosatteliteninstabilitét beschriebenen
Mutationen in den Mismatchreparaturgenen, deren Aufgabe im Erkennen und
Beseitigen von fehlerhaften Basenpaarungen nach der DNA-Replikation besteht.
Als Folge kommt es zur raschen Akkumulation somatischer Mutationen, die
letztlich die Karzinomentstehung begiinstigen. [114].

Hinsichtlich des klinischen Bildes des einzelnen Patienten unterscheidet sich das
HNPCC nicht von einem sporadischen Kolonkarzinom. Daher wurden
diagnostische Kriterien fiir das HNPCC durch die ,,International Collaborative
Group on Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer” (ICG-HNPCC)
festgelegt, die allgemein als ,,Amsterdam-Kriterien* bezeichnet werden (Tab. 4)
[63, 116]. Dadiese Kriterien sehr streng sind, wurden, um eine Untererfassung
von Risikopatienten zu vermeiden, die so genannten Bethesda-Kriterien definiert.
Hier finden auch extrakolische Tumoren und bestimmte pathomorphol ogische

Tumoreigenschaften Berticksichtigung [117].
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Amsterdam-Kriterien |
Ziel: Einheitliche Patientenrekrutierung zur Identifizierung der urséchlichen Gene

Mindestens 3 Personen an histopathol ogisch gesichertem kol orektalem Karzinom
erkrankt, alle der folgenden Kriterien missen erfillt sein:
1. einPatient ist Verwandter ersten Grades der beiden anderen Patienten
2. mindestens 2 aufeinander folgende Generationen miissen betroffen sein
3. mindestens ein kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebengjahr
diagnostiziert und familidre adenomatdse Polyposis ausgeschl ossen

Amsterdam Kriterien |1
Ziel: Vollstandigere Patientenerfassung als unter Amsterdam |

Wie Amsterdam-Kriterien |, jedoch werden auch extrakolische Tumoren
berticksichtigt (Endometrium, Dinndarm und ableitende Harnwege)

Bethesda-Kriterien

Ziel: ldentifizierung moglichst aller Patienten mit Verdacht auf HNPCC, deren
Tumoren auf Mikrosatelliteninstabilitét (MSI) untersucht werden sollten.

1. Patienten, die Amsterdam Kriterien | erfillen

2. Patienten mit 2 Tumoren aus dem HNPCC-Spektrum (Endometrium,
Ovarien, Magen, hepatobilares System, Dinndarm, Urothelkarzinome der
ableitenden Harnwege), auch syn- oder metachrone Tumoren desselben
Organs

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom und erstgradig Verwandten mit
Karzinomen aus dem HNPCC-Spektrum (s.0.) oder mit kolorektalen
Adenomen, ein Karzinom muss vor dem 45. L ebeng ahr, ein Adenom vor
dem 40. Lebengjahr diagnostiziert worden sein

4. Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endometriumkarzinom vor

dem 45. Lebengjahr

Patienten mit kolorektalem Adenom vor dem 40. L ebensjahr

Patienten mit wenig differenziertem (solid oder kribriform) und

rechtsseitigem kolorektalem Karzinom

Patienten mit einem kol orektalen Karzinom vom Siegelringzelltyp (>50%

Siegelringzellen)

S.
6.

Tabelle 4. Etablierte klinische Kriterien und Richtlinien zur Erfassung von
Patienten, bei denen ein hereditares nicht polyposes Kolonkarzinom (HNPCC)
vorliegen kdnnte

Nachdem der klinische Verdacht nach den genannten Kriterien besteht, sollte eine
molekulare Analyse mindestens eines Tumors aus der HNPCC-V erdachtsfamilie
beztiglich einer MSI erfolgen. Bei M SI-positivem Tumor und positiver
Familienanamnese sollte eine Genanalyse der Keimbahn erfolgen. Spatestens hier

sollte auch eine eingehende humangenetische Beratung erfolgen. Der positive
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Mutationsnachwels hat dann die dringende Empfehlung zur Konsequenz an einer
engmaschigen Nachsorge entsprechend den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Stoffwechsel und Verdauungskrankheiten teilzunehmen (Tab. 5) [63, 113].

Vor sor geempfehlungen bei hereditdrem nicht-polyptsem
Kolonkarzinom

Grenzalter Mal3nahme Intervall
(Jahre)
18. Lebengahr | Erstes Beratungsgesprach
20. Lebengjahr | Erste gynakologische Krebsvorsorge + 1
ab 30. intravaginale Sonographie
L ebensjahr
25. Lebengahr | Klinische Untersuchung:
- Oberbauchsonographie 1
- Urinzytologie 1
- Koloskopie 1
30. Lebengahr | Gastroduodenoskopie 1

Tabelle 5: Vorsorgeempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fr Stoffwechsel
und Verdauungskrankheiten

Zum anderen sollte den tbrigen Familienangehorigen eine Blutananlyse
empfohlen werden, die aufgrund des bekannten Mutationsortes beim betroffenen
Familienmitglied relativ schnell und gezielt durchfihrbar ist, um sie dann
gegebenenfalls ebenso in ein Vorsorgeprogramm aufzunehmen [63]. Es konnte
gezeigt werden, dass ein regelmaldiges Screening (alle 3 Jahre) in HNPCC-
Familien mit bekannten Mutationen zu einer Reduktion der Mortalitét um 65%
fuhrte [118].

Die Entdeckung der Schadigungen der Mismatchrepair-Gene mit
Mikrosatelliteninstabilitét als ursachlich fur HNPCC hat zu einer weiteren
Moglichkeit der Uberwachung und des Screenings in Form genetischer Tests
gefuhrt. Diese sollen die Diagnose bel einem verdachtigen Patienten ermdglichen
oder aber eine Risikoabschatzung bei prasymptomatischen Familienangehérigen
ermoglichen. Wenn bei einem verdéchtigen Patienten dieser Test positiv ist, also
eine Schadigung identifiziert werden konnte, so sollten die Familienangehdrigen,
die dann ebenfalls HNPCC verdéchtig sind, getestet werden. Ist hier der Test
positiv, so haben sie ebenfalls HNPCC. Ist er negativ, haben sie kein HNPCC und
ihr Risiko, ein kolorektales Karzinom zu entwickeln, entspricht dem der
Normalbevolkerung [119]. Mikrosatelliteninstabilitét findet man allerdings auch
bei ungefahr 15% aller sporadischen Karzinome [120]. Bei diesen ist dieser
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Phénotyp allerdings assoziiert mit einer somatischen Mutation von
Mismatchrepair-Genen, die sich somit nicht in der Keimbahn wiederfindet,
sondern nur in Tumorzellen. Diese sporadischen Tumoren weisen ebenso, wie die
hereditdren Formen eine Pradilektion fur das rechte Hemikolon auf [100]. Die
Klarung des Tumors bezlglich einer Mikrosatel liteninstabilitét ist prognostisch
von entscheidender Bedeutung, da diese eng mit dem M SI-Status korreliert.
Patienten mit MSI positiven Tumoren haben unabhéngig vom Tumorstadium eine
signifikant niedrigere Mortalitét [121]. Zudem zeigen die MSI positiven Tumoren
ein wesentlich besseres Ansprechen auf eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil.
In Studien lag das rezidivfreie Uberleben nach drei Jahren bei 90% fir MSI
positive Tumoren gegeniiber 32% bei Patienten ohne Mikrosatelliteninstabilitét
[122, 123]. Der Mechanismus, der diesem Verhalten der Tumoren zugrunde liegt,

ist bisher noch unklar.

2.4.1.3. Seltene genetisch definierte Syndrome mit KRK Risiko

2.4.1.3.1. Peutz-Jeghers-Syndrom

Das Peutz-Jeghers-Syndrom folgt ebenfalls einem autosomal-dominanten
Erbgang. Die Haufigkeit betrégt etwa ein Zehntel der Familiaren adenomattsen
Polyposis [124]. Gekennzeichnet ist das Peutz-Jeghers-Syndrom durch
mindestens zwei hamartomatdse Polypen vom Peutz-Jeghers-Typ oder einen
Peutz-Jeghers-Polyp mit Pigmentflecken der Lippen- und Mundschleimhaut oder
einen Peutz-Jeghers-Polypen mit positiver Familienanamnese [113]. Die Polypen
finden sich zumeist im DUnndarm und etwas weniger haufig in Magen und Colon.
Ihre Anzahl variiert zwischen wenigen bis zu Dutzenden [124]. Das Risiko der
Entartung und somit der Entstehung eines Kolonkarzinomsist fir diese Patienten
18-mal grofer als fur die Normalbevdlkerung [125].

2.4.1.3.2. Familidrejuvenile Polyposis

Die Familiére Juvenile Polyposis (FJP) folgt ebenfalls einem autosomal-
dominantem Erbgang. Hamartomatdse Polypen des Colons sind keine Seltenheit.
Siefinden sich bei etwa 1% aller Kinder. Diese solitéren juvenilen Polypen gehen

nicht mit einem erhdhten Kolonkarzinomrisiko einher. Andersist hier die
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familidre Variante dieser juvenilen Polypen zu bewerten. Diese beinhaltet ein
erhdhtes Risiko fur bdsartige Tumoren des Gastrointestinaltraktes [110]. Definiert

ist die familidre Variante Uber mindestens flnf juvenile Polypen oder einen

juvenilen Polypen bei positiver Familienanamnese [113]. Dabei kann die

Diagnose der familidren juvenilen Polyposis schwierig sein, da harmlose juvenile

Polypen und solche der familidren Variante parallel vorkommen kénnen. Zudem

ist die Abgrenzung zur Familiéren adenomattsen Polyposis schwierig. Deshab

empfiehlt es sich, bel Patienten, die multiple Polypen aufweisen, eine grof3e Zahl

Zu biopsieren [126].

2.4.1.4. Ubersicht Uiber hereditarekolorektale

Tumor dispositionserkrankungen

Autosomal-dominant vererbte kolorektale Tumordispositionen sind in der
nachfolgenden Tabelle 6 aufgefuhrt[113].

Erkrankung Definition Gadtrointestinaltrakt Andere Gen (kartiert /
Organbeteiligung kloniert)
Adenomatdse Polypener krankungen
Familiare >100 kolorektale ~ >100 kolorektale Kongenitale APC (1987/1991)
adenomat6se Adenome, Beginn  Adenome distal > Hypertrophie des
Polyposis des Polypen- proximal; Risiko fir ~ retinalen
(FAP) wachstums KRK fast 100%; Pigmentepithels
zwischen 1. und 3. Adenome und (CHRPE) bei 70% der
L ebensjahrzehnt Karzinomeim Patienten; Desmoide bei
Duodenum, seltenim  etwa 10-20%; seltener:
Magen; benigne Hepatobl astome,
Driisenkdrperzysten Schilddriisenkarzinome,
im Magen Astrozytome,
Medulloblastome
Allelische Varianten
Gardner- Wie FAP, plus s. oben Epidermoidzysten, APC (alelisch zu FAP)
Syndrom Osteome, plus Fibrome, Osteome,
(heute: FAP)  Epidermoidzysten/ Desmoide
kutane Fibrome
Attenuierte 5-100 Adenome, 5-100 Adenome, Selten APC (allelisch zu FAP)
FAP (AAPC; Beginndes Karzinome proximal
“hereditary Polypenwachstums > distal
flat adenoma  jenseits 2.
syndrome”) L ebensjahrzehnt
Turcot- Adenomatdse >100 Adenome plus ~ Medulloblastom APC
Syndrom, Polypen, KRK Manifestation wie bei
Untergruppe  plus Hirntumor FAP
FAP
Untergruppe  KRK plus Wenige Adenome, Glioblastom Mismatchreparaturgene
HNPCC Hirntumor KRK (s. unten)
HNPCC Multiple syn- oder  Einzelne Adenome, Karzinome des Mismatchreparaturgene,
(Lynch metachrone KRK  diezu KRK entarten  Endometriums, des hMSH2, hMLH1,
Syndrom) und andere (proximal > distal) Urothels, des oberen hPMS1, hPMS2,
Tumoren familiar Gastrointestinaltrakts, hMSH6/GTBP,

gehauft

Pankreas, Ovarien,
andere

hMSH3?, hMLH3?,
andere?
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Erkrankung Definition Gafstrointesti- Andere Organbeteili-  Gen (kartiert /
naltrakt gung kloniert)
Muir-Torre-  Talgdrisentumor  Kolonkarzinome Talgdrisentumoren, Mismatchreparaturgene,
Syndrom plus viszeraler Endometriumkarzinome, hMSH2, hMIh1,
(Untergruppe) Tumor andere HNPCC- andere?
assoziierte Tumoren

Hamartomatdse Polypen
Peutz- Mindestens 2 Peutz-Jeghers- Hyperpigmentierung der STK11/LKB1
Jeghers- hamartomattse Polypenim Lippen- und (1997/1998)
Syndrom Polypen vom Dunndarm und Mundschleimhaut

Peutz-Jeghers-Typ Magen, seltener im (Melaninspots) bei 50-

oder ein Peutz- Kolon 80% der Patienten,

Jeghers-Polyp plus gutartige endokrine

Pigmentflecken Ovarial-/Hodentumoren,

der Lippen- und erhohtes Risiko fir

Mundschleimhaut Mamma-, Zervix- und

oder ein Peutz- Pankreaskarzinome

Jeghers-Polyp bei

positiver

Familienanamnese
Familiare Mindestens 5 Juvenile Polypenim  Unklar HMAD4/SMADA4,
juvenile »juvenile Polypen® Dickdarm; erhohtes DPC4
Polyposis oder einjuveniler  Risiko fur bésartige (1998/1998)

Polyp bei positiver Tumoren des

Familienanamnese  Gastrointestinaltrakts
Cowden- Multiple Hamartomatdse Verrukdse Papelnim PTEN/MMAC1
Syndrom Hamartomein Polypen im Kolon Gesicht (1996/1997)

vielen Geweben und Magen (Tricholemmome),

einschliefdlich Papillome mit

Darm kopfsteinpflasterartigen

Erscheinungen an
Lippen, Zahnfleisch und
Mundschleimhaut,
keratotische Papeln an
Handen und FiiRken,
Zysten und
Fibroadenome der Brust
und Ovarien, Struma
und follikulére
Adenokarzinome der

Schilddrtise,
Makrozephalie

Allelische Varianten
Bannayan- Makrozephalie
Zonana plus subkutane und
Syndrom viszerae Lipome
(Bannayan- und Hamangiome
Riley-
Ruval caba-
Syndrom)
Lhermitte- Hamartome der
Duclos- Gliazellenim
Syndrom Zerebellum
~Hereditary Hamartomatdse Unklar Gen auf Chromosom
mixed Polypen (&hnlich, 6021 (1996 Kkartiert)
polyposis aber nicht
syndrome” identisch mit

juvenilen

Polypen),

Adenome,

entziindliche

Polypen und

Karzinomeim

Kolon

Tabelle 6: Autosomal-dominant vererbte kolorektale
Tumordispositionserkrankungen
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2.4.2. Familiare Formen kolorektaler Karzinome

Bel etwa 15% der Patienten mit kolorektalem Karzinom ist die Familienanamnese
positiv, dass heil3t, kolorektale Karzinome kommen bei einem oder mehreren
nahen Verwandten vor [127]. Bei ungefahr einem Drittel dieser Patienten mit
positiver Familienanamnese ist eine hereditédre Form nachweisbar, wie
beispielsweise FAP oder HNPCC. Bei etwa zehn Prozent der KRK-Patienten ist
zwar die Familienanamnese positiv, es findet sich jedoch keine der bekannten
hereditdren Formen oder ein bekannter Vererbungsmodus [127]. Ein erkrankter
erstgradiger Verwandter, also Elternteil, Geschwisterteil oder Kind, erhdht das
Risiko fur ein kolorektales Karzinom 1,7-fach gegentiber der Normalbevolkerung
[128]. Eine weitere Risikoerhthung ergibt sich, wenn zwel Verwandte ersten
Grades erkranken oder wenn der erkrankte Angehdrige zum Zeitpunkt der
Erkrankung 55 Jahre alt oder junger war [128]. Daher werden kol oskopische
Screeninguntersuchungen fir Personen mit an kolorektalem Karzinom erkrankten
Verwandten ersten Grades zehn Jahre vor dem Erkrankungsalter des
Familienmitgliedes, mindestens aber ab dem 40. Lebensjahr vorgeschlagen [129].
In einer prospektiven Studie von Sieg wurde die Prévalenz von kolorektalen
Neoplasien unter Berlicksichtigung der Familienanamnese in Deutschland
untersucht. Hier zeigte sich ein Einfluss der positiven Familienanamnese vor
allem bei Personen von 55-60 Jahren [6].

Auch scheint eine positive Familienanamnese beziiglich kolorektaler grof3er oder
villéser Adenome die gleiche Bedeutung zu haben beziiglich des Risikos, an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, wie eine positive Familienanamnese
mit kolorektalem Karzinom [8].

Diese Ergebnisse legen die Empfehlung nahe, Personen mit positiver
Familienanamnese frihzeitiger einer Screeningkol oskopie mit nachfol gender
regelméRiger Uberwachung zu unterziehen. Diese sollte mit 40 Jahren beginnen
oder aber 10 Jahre fruher, als der jungste Fall mit kolorektalem Karzinom in der
Familie [130].

Insgesamt scheinen mehrere Faktoren fur diese, im Vergleich zu den bekannten
Syndromen weniger eindriicklichen, familiaren Haufungen kolorektaler
Karzinome, urséchlich zu sein. Interessant erscheint es hier zu sein, auf die

L ebensumsténde der betroffenen Patienten zu schauen. Familien teilen

UmwelteinflUsse. Bei Lungenkrebspatienten fragt man automatisch, wie viele
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Raucher in der Familie sind. Diese Faktoren mogen bel kolorektalen Karzinomen
Erndhrung, korperliche bzw. sportliche Aktivitét, Einnahme von NSAR und
ahnliches sein, also Faktoren, die, wenn sie einen ausreichend starken Effekt
haben, eine Risikoerhthung oder -minderung beztiglich kolorektaler Karzinome
haben. Ein weiterer moglicher Erkl&rungsansatz sind noch nicht néher bestimmte
genetische Erkrankungen. Letztendlich ist es auch mdglich, dass bekannte zu
kolorektalen Karzinomen fuhrende Mutationen in schwécherer oder attenuierter
Form verantwortlich fir diese familidre Haufung sind [4]. Prospektive
Untersuchungen zur Pravalenz der familiéren Form von KRK aus Deutschland

liegen nicht vor.

2.4.3. Sporadische Formen kolorektaler Karzinome

Ungefahr 85% aller Patienten mit kolorektalen Karzinomen haben eine
sporadische Form der Erkrankung. Sie weisen eine negative Familienanamnese
auf und bei ihnen ist kein genetisch definiertes Syndrom nachweisbar, wie
HNPCC oder FAP und andere [127]. Auffallig ist jedoch der Anstieg der Inzidenz
kolorektaler Karzinome in einzelnen entwickelten Weltregionen, beispielsweise in
Deutschland (s. Abbildung 3). Dieser Inzidenzanstieg ist durch genetische
Einflussfaktoren nicht zu erklaren. Es scheinen hier vielmehr die gemeinsamen

L ebensbedingungen und Umwelteinfllisse das Entstehen kolorektaler Karzinome
zu beeinflussen [11]. Gestiitzt wird diese Annahme durch Beobachtungen an
japanischen Immigranten in den USA. Die Inzidenz kolorektaler Karzinome fir
Japaner, diein die USA immigrieren, éndert sich kaum. Betrachtet man jedoch die
Nachkommen der Immigranten, so nahert sich die Inzidenz dem Durchschnitt, der
in den USA |ebenden Menschen, ohne dass hierbei genetische Komponenten eine
Rolle spielen kdnnen [131, 132]. Auch ist in den letzten Jahrzehnten ein
dramatischer Anstieg der KRK-Inzidenz in Japan zu beobachten. Hier scheinen
ebenfalls die veranderten L ebensbedingungen, insbesondere bezliglich des

Erndhrungsverhaltens, ursachlich zu sein [133].
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2.5. Vorsorge- und Screeningverfahren

Trotz der dramatischen Zahlen, was die Inzidenz und Mortalitét des kolorektalen
Karzinoms angeht, hat die Darmkrebsfriherkennung in der 6ffentlichen
Wahrnehmung einen erstaunlich geringen Stellenwert.

Die Primarpravention umfasst Mal3nahmen, die auf eine Verhinderung von
Adenom- und Karzinomentstehung zielen. Da sich die genetischen Faktoren
derzeit nicht beeinflussen lassen, zielen diese Mal3nahmen auf die exogenen
Einflussfaktoren, die die Protektion, aber auch die Geschwindigkeit der
karzinomatdsen Entartung beeinflussen. Hierdurch kann eine deutliche
Inzidenzminderung erreicht werden [134]. Nach grof3en Studien werden derzeit
eine ausgewogene, fleisch- und fettarme sowie faserreiche Erndhrung, korperliche
Bewegung, Verzicht auf Rauchen und Limitierung von Alkohol empfohlen.
Zudem gilt starkes Ubergewicht als Risikofaktor [12, 135-137]. Uber die
Wirksamkeit von Medikamenten und Mikronahrstoffen liegen keine ausreichend
sicheren Daten vor [135, 138-140].

Im Gegensatz zu anderen Krebsarten kann die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms fast immer verhindert werden. Der Ablauf der Adenom-Karzinom-
Sequenz [54] ist langsam und kann innerhalb dieses vieljdhrigen Prozesses
jederzeit unterbrochen werden. Die Detektion der Vorlaufer des kolorektalen
Karzinoms (prakanzerdse Polypen) und deren Entfernung, sowie die Erkennung
von primér kurablen Frihkarzinomen ist das Ziel der sekundaren Préavention.
Durch Anwendung der etablierten Screeningverfahren konnen adenomattse
Polypen friihzeitig erkannt und abgetragen werden bzw. das kolorektale Karzinom
in einem prognostisch guinstigen Stadium erkannt werden [141]. Die National
Polyp Study konnte zudem zeigen, dass durch eine gezielte endoskopische
Polypektomie ein KRK-Rickgang von 76-90% zu erreichen ist [142]. Trotz dieser
erfolgversprechenden Ergebnisse ist die Akzeptanz dieser V orsorgemal3nahmen
nach wie vor enttduschend und auch um die K ostentibernahme wurde lange
gestritten.

Seit dem 01.10.2002 stehen nach Anderung der Krebsfriiherkennungsrichtlinien
fur das kolorektale Karzinom folgende Methoden zur Verfiigung.



2.5.1. FOBT

Der fakale okkulte Bluttest gehdrt bereits seit den 1970er Jahren zur
Krebsfriherkennung in Deutschland. Standard hierbel ist das Auftragen von je 2
Proben pro Stuhl auf 2 Testfelder aus 3 aufeinander folgenden Stuhlgéangen [143].
Der Test gilt a's positiv, wenn mindestens eines der Testfelder nach Entwicklung
eine Blaufarbung zeigt. Ein solcher positiver Test sollte nicht wiederholt werden,
sondern er erfordert eine komplette Koloskopie [113, 144].

Die Wirksamkeit dieser Testung konnte in mehreren Studien belegt werden [145-
148]. Vorteile sind die geringen Kosten und die einfache Testdurchfihrung.
Nachteil ist die nur mal3ige Sensitivitét fir Karzinome, sowie die nur geringe
Sensitivitét fur Adenome [149, 150]. Die Senkung der Mortalitdt gelingt hierbei
durch Diagnose und Therapie von Dickdarmkarzinomen in friiheren
Erkrankungsstadien. Eine Inzidenzsenkung konnte nur in einer Studie gezeigt

werden und beruht vermutlich auf der hohen Koloskopierate [149, 151].

2.5.2. Sigmoidoskopie

Als Screeningmal3nahme kann die flexible Sigmoidoskopie zu einer deutlichen
Mortalitétsreduktion fuhren. So kann eine Risikoreduktion fur Karzinome des
Colons und Rektums von 60% erreicht werden. Fur das Kolonkarzinom liegt die
Risikoreduktion bei 44%, da nur ein begrenzter Teil des Dickdarms eingesehen
werden kann [152-154].

Gravierender Nachteil dieser Methode ist allerdings die fehlende Einsicht in das
proximale Kolon, dadie sich in diesem Abschnitt befindlichen Polypen Ubersehen
werden, die bei ungefahr 36% aller Patienten mit distalen Polypen vorhanden sind
[155, 156]. Zudem hat ein grof3er Teil der Patienten mit proximalen Polypen keine
distalen ,,Markerpolypen‘ [9].

2.5.3. lleokoloskopie

Die Screeningkol oskopie steht in Deutschland allen Personen, die das 55.

L ebeng ahr vollendet haben seit Oktober 2002 zur Verfigung. Der Sinn dieser
Screeninguntersuchung wird in der Untersuchung von Lieberman und
Mitarbeitern deutlich. In dieser besal3en mehr als ein Drittel aller untersuchten
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asymptomatischen Patienten neoplastische Lasionen. Zudem wiesen mehr alsdie
Hélfte der Patienten mit fortgeschrittenem proximalen Adenom keine distalen
Lasionen auf [9].

Trotz ihrer Invasivitét besitzt die Screeningkol oskopie eine nur geringe
Komplikationsrate mit Perforationen 1/10.000, endoskopisch
behandlungsbedurftigen Blutungen 3/1.000 und einer durch Komplikationen
bedingten Letalitét von 1-3/10.000 [144].

Derzeitig ist die vollstandige endoskopische Dickdarmuntersuchung mit
Entfernung aller nachgewiesenen Polypen der Goldstandard in der Pravention des

kolorektalen Karzinoms.

3. Patienten und M ethoden

3.1. Patienten

Im Rahmen der Studie wurden nach deren Aufklarung und Zustimmung 400
Patienten untersucht. Alle Patienten waren zu einer Heilbehandlungsmal3nahme
im Reha-Zentrum der BfA (Hauptindikationen: Gastroenterologie, Diabetologie,
Orthopéadie) in MolIn stationdr aufgenommen worden.

Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen fir eine Koloskopie, Alter unter 40
und dUber 75 Jahren, unzureichende Gerinnung (Quick-Wert >40%, Thrombozyten
>100/nl), Tumorerkrankungen in den letzten 5 Jahren, Organtransplantationen,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, schwere Grunderkrankungen, wie

dekompensierte L eberzirrhose sowie eine lang andauernde I mmunsuppression.

3.2. Fragebogen zur Familienanamnese und M edikamenteneinnahme

Alle Patienten, die der Untersuchung zugestimmt hatten, erhielten einen
zweitelligen Fragebogen.

Der erste Teil enthielt Fragen zur Familienanamnese, geteilt in Fragen zur
Familienanamnese bezliglich KRK und bezlglich weiterer Tumorerkrankungen in
der Familie, jeweils, wenn positiv, mit Angabe des Erkrankungsalters des
Verwandten. Des Weiteren enthielt der erste Tell Fragen zur

M edikamentenanamnese beziiglich NSAR und ASS. Zudem wurde die

Grunderkrankung in Form der ersten Einweisungsdiagnose zur stationéren
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Rehabilitation erfasst. Dieser Teil der Daten floss in die Auswertung im Rahmen
dieser Untersuchung ein.

Im zweiten Teil des Fragebogens wurden Fragen zur Kausalattribution beziiglich
Krankheitseinstellungen und zum Gesundheitsverhalten gestellt, die nicht im
Rahmen dieser Untersuchung ausgewertet wurden.

Der komplette, fir diese Studie relevante Fragebogen ist im Anhang beigefiigt.

3.3. Okkultbluttest

Bei den Patienten wurde ein Okkultbluttest durchgefiihrt. ESwurde ein
chromatographischer Guajak-Test verwendet (hemo FEC ®). Dabei enthélt das
Testpapier als Indikator eine chromatographisch gereinigte Fraktion des Guajak-
Harzes. Als Entwicklerreagenz dient eine stabilisierte alkoholische
Wasserstoffperoxidldsung. Hamoglobin katalysiert aufgrund seiner
peroxidatischen Wirkung die Oxidation des Indikators durch Wasserstoffperoxid,
so dass bel Anwesenheit von Blut im Stuhl eine Blauférbung des Testpapiers
auftritt. Die Empfindlichkeit des Testsist so eingestellt, dass fUr ein positives
Ergebnis die mittlere Erythrozytenabsonderung des V erdauungstraktes um
mindestens das 2-3fache Uberschritten sein muss. Unabhangig vom Ergebnis
dieses Testes wurden die weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Die Kontrolle

beziiglich der Durchfiihrung dieses Tests oblag den behandelnden Stationsérzten.

3.4. Bioelektrische Impedanzanalyse

Unterschiedlichen Modellen folgend, kann der Korper in atomare, chemische,
biologische und funktionale Einheiten unterteilt werden. Ausgehend von diesen
Modellen kann der Ernghrungsstatus durch die Messung der relevanten
Untereinheiten erfasst werden.

Zur exakten Erfassung von Stérungen im Erndhrungszustand eines Menschen ist
die alleinige Messung des K orpergewichts und der Korpergrof3e nicht ausreichend
[157-159]. Zudem konnen hierdurch einzelne Kompartimente nicht bestimmt
werden.

Der elektrische Widerstand gegentiber Wechsel strom eines Kdrpers wird durch

L eiterl&nge und L eiterquerschnitt, sowie durch Wasser- und Elektrolytgehalt
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bezlglich niedriger Frequenzen und von der Anzahl durchstrémter Membranen
beziiglich hoher Frequenzen bestimmt. Bei Durchstrdmung des zu untersuchenden
K orpers mit mittelfrequentem Wechsel strom (50kHz) konstanter Stromstérke
(800pA), kénnen die Impedanz, d.h. der Gesamtwiderstand gegentber

Wechsel strom sowi e die Phasenverschiebung als Phasenwinkel Alpha gemessen
werden. Mit Hilfe dieser beiden Messgrofien wird eine Bestimmung der
Resistance (R), d.h. des induktiven Widerstandes und der Reactance (Xc), des
kapazitativen Widerstandes, erzeugt durch die Kondensatoreigenschaften der

Zellmembranen, maglich. Entsprechend der Formel

TBW =Ko x GrR
(TBW = Gesamtwassergehalt; Ko = Konstante; Gr = KorpergrolRe, R = Resistance)

ist die Resistance umgegehrt proportional zum Gesamtwassergehalt.

Im néchsten Schritt 1&sst sich aus dem TBW mittels der Formel

TBF=KG-TBW /0,732
(TBF = Korperfett; KG = Korpergewicht)

der Korperfettanteil errechnen [160]. Die Magermasse (LBM) des Korpers ergibt
sich dann aus der Differenz von Korpergewicht und Fettgewebe. Die Reactance,
die von der Anzahl der Zellmembranen abhangt, ermdglicht nun die Berechnung
der Koérperzellmasse (BCM), dem stoffwechsel aktiven Kompartiment der LBM.
Der theoretische Ansatz der Bioelektrischen Impedanzanalyse geht dabei von
idealen Korpern, also Zylindern konstanten Durchmessers zur Berechnung der
Kompartimente aus. Davon ist zwar beim Menschen sicher nicht auszugehen, da
Rumpf und Extremitéten sichtbar unterschiedlich zu L eiterquerschnitt und
Leiterlange mit deutlich differentem Anteil am Korpergewicht beitragen.
Trotzdem wurde die Verlasslichkeit der BIA in mehreren Untersuchungen
bestétigt. Vergleiche mit der I sotopendilution [161-164] und der Densitometrie
[160, 165] bezlglich TBW und LBM sowie der Isotopendilution beziiglich BCM
[166] ergaben eine hohe Korrelation. Diese bestand nicht nur bei Gesunden,
sondern auch bei Uber- und Untergewichtigen. Wichtig bei der Untersuchung ist,
sie tetrapolar durchzufihren, da hierdurch Elektrodeninteraktionen und

Pol arisationseffekte verringert werden kdnnen [165]. Zudem ist auf eine
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ausreichende Liegezeit, zur Vermeidung von orthostatisch bedingten
FlUssigkeitsverschiebungen, zu achten. Diese konnen zu Fehlmessungen von 5%
fuhren [167]. Die BIA stellt damit die einzige Methode dar, die es erlaubt, mit
sehr wenig Aufwand und ohne Gefahr oder Belastung fir den Patienten, alle
wichtigen Teilkompartimente des Korpers verlésslich und reproduzierbar zu
messen [159, 168].

Als pathologische VergrofRerung des K orperfettkompartimentes wurde ein
Abweichen von mehr als 2 Standardabweichungen vom Mittelwert eines
gesunden Kontrollkollektives definiert. Dies entspricht einem Korperfettanteil von
>40% des Korpergewichts bei Frauen und >28% vom Korpergewicht bei
Mannern. Ein solches Kollektiv von 130 Probanden (50 Frauen, 80 Manner)
wurde im Rahmen einer weiteren Studie an dieser Klinik untersucht [169]. Dabel
fand sich ein Korperfettanteil, ausgedrickt in % vom Korpergewicht von im
Mittel 29%+5,6(SD) bel Frauen und im Mittel 18,3%+4,9(SD) bel Mé&nnern.

3.5. lleokoloskopie

Die lleokoloskopie wurde in der Klinik Fohrenkamp von vier erfahrenen
Fachérzten fur Innere Medizin, davon zwei Gastroenterologen, durchgeftihrt.
Hierbei wurden die Empfehlungen der Bundesarztekammer zur
Qualitétssicherung in der gastrointestinalen Endoskopie eingehalten [170, 171].
Die Auswahl der Geréte (ausschliefdlich Pentax® Produkte) nach Lange,
Steifigkeit, Durchmesser sowie die Entscheidung tber Art und Dosis der
Pramedikation wurde fur jeden Patienten vom Untersucher bestimmit. In der Regel
wurde die Untersuchung ohne Prémedikation oder niedrig dosiert mit Midazolam
durchgefihrt, in seltenen Fallen mit einer Disoprivan-Kurznarkose.

Die gefundenen Polypen wurden endoskopisch lokalisiert und fir die Auswertung
dem Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Sigma oder Rektum
zugeordnet. Dabel wurden Colon ascendensund Colon transversum als proximal
zusammengefasst, wahrend das restliche, aboral gelegene Colon als distal
klassifiziert wurde. Abgegrenzt hiervon wurde noch das Rektum. Die Grol3e der
Polypen wurde durch den jeweiligen Untersucher im Vergleich mit der Grof3e der
Polypektomieschlinge oder der Biopsiezange bestimmt. Fir die Auswertung

wurden alle Polypen in zwel GroRenklassen eingeteilt: solche mit einem
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Durchmesser <1cm und gréf3ere mit >1cm. Die Adenome >1cm Durchmesser,
sowie Adenome jeder Grofe mit villdsem Anteil und Adenome mit mittelgradiger
Dysplasie oder hdher wurden in Anlehnung an die Arbeiten von Lieberman und
Mitarbeitern als fortgeschrittene Neoplasien bezeichnet [9]. Abgegrenzt hiervon
wurden Adenome ohne villésen Anteil oder Dysplasie und hyperplastische
Polypen. Dabei wurde bei mehreren Polypen jewells die am weitesten
fortgeschrittene Lasion fur die Zuordnung des Patienten in eine der Gruppen
herangezogen. Invasive Karzinome wurden getrennt erfasst.

Die Dokumentation erfolgte dem Dokumentationsprogramm der Firma
ViewPoint®.

Bei Nachweis von Polypen wurde ene Polypektomie durchgefiihrt und das
Resektat zur histologischen Begutachtung versandt (Prof. VVollmer, Berlin)

3.6. Ethikkommission
Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Arztekammer Schleswig-
Holstein vorgelegt. Die Ethikkommission hat der Durchfiihrung der Studie

zugestimmt.

3.7. Statistische Berechnungen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programms SPSS 11
fir Macintosh. In einem ersten Schritt wurde durch eine explorative Datenanalyse
das Datenmaterial auf Vollsténdigkeit und Eingabefehler Uberprift. Danach
wurden fur alle Variablen Kennwerte berechnet: bei metrischen Daten Mittelwert
und Standardabweichung, bel aternativen oder kategorialen Daten wurden die
Haufigkeitsverteilungen ermittelt.

Um Zusammenhadnge zwischen den Variablen aufzeigen zu kodnnen, wurden
Kreuztabellen (Kontingenztafeln) verwendet. Dabel wurden die beobachteten und
die erwarteten Haufigkeiten sowie die Residuen (nicht standardisiert und
standardisiert) angegeben, um den Zusammenhang zwischen den Variablen
abschétzen zu konnen. Eine Abweichung der erwarteten von den beobachteten
Haufigkeiten spricht fir einen Zusammenhang zwischen den Variablen, wobei

man erst ab einem standardisierten Residuum von mindestens 2 von einer
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statistisch bedeutsamen Abweichung ausgeht [172]. Die Uberpriifung der Daten
auf systematische Effekte zwischen den Teilstichproben erfolgte mit
Unterschiedstests zum Vergleich von unabhéngigen Stichproben. Da es sich bei
den vorliegenden Daten ausschliefdlich um kategoriale Daten handelt, wurde der
Chi- Quadrat - Test eingesetzt. Dieser Test prift die Unabhéngigkeit von Zeilen-
und Spaltenvariablen in Kreuztabellen, wobei Stérke und Richtung der Beziehung
nicht angegeben werden. Diein der Arbeit verwendete Irrtumswahrscheinlichkeit
liegt bei o = 0.05.

4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine Patienten- und Unter suchungsdaten

Insgesamt wurden 400 Patienten untersucht. Die Patienten waren im Mittel 52,5
(£6,5) Jahre alt, die Geschlechtsverteilung lag bel 44,5% weiblichen Patienten.
Uber die Hélfte der Patienten (54,5%) waren zwischen 51 und 60 Jahren alt. Gut
ein Drittel (36,5%) war 50 Jahre alt oder jinger, wahrend der Anteil der Patienten
dlter als 60 Jahre bel nur neun Prozent lag (Tab. 7).

Variable Alle Patienten Frauen M anner
Alter (Jahre) 525+ 6,5 51,8+ 6,3 53,1+ 6,7
bis 50 Jahre n (%) 146 (36,5) 69 (38,8) 77 (34,7)
51-60 Jahre 218 (54,5) 103 (57,9) 115 (51,8)
> 60 Jahre 36 (9,0 6 (34) 30 (13,5)

Tabelle 7: Alters- und Geschlechtsverteilung der untersuchten Patienten

Ernsthafte Komplikationen traten im Rahmen der Untersuchungen nicht auf. Bel
den drei Komplikationen seitens des Herz-Kreislauf-System handelte es sich um
zwei vagotone Reaktionen mit Blutdruckabfall und eine neu aufgetretene
Herzrhythmusstorung, die durch eine entsprechende Therapie zu beheben waren.
Alle polypektomiebedingten Blutungen konnten wéahrend der Untersuchung
endoskopisch gestillt werden. Eine Pramedikation war bei weniger as der Halfte
der Patienten (41%) notwendig. Der zeitliche Aufwand fir die Ileokoloskopie lag
im Mittel unter einer halben Stunde (26,4+12,5 min.). Eine Durchleuchtung wurde
in 19,3% der Untersuchungen durchgeftihrt. Unvollstandig blieben vier
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Untersuchungen, wobei hierfir die Komplikationen seitens des Herz-

Kreislaufssystems ursachlich waren und bei einem Patienten das Zokum nicht

erreichbar war. Bei eéinem Viertel (25,5%) der Patienten fanden sich

nebenbefundlich Divertikel (Tab. 8).

Variable Alle Patienten Frauen Manner
Untersucher K n (%) 297 (74,3) 126 (70,8) 171 (77,0)
Untersucher S 85 (21,3) 47 (26,4) 38 (17,2)
Untersucher V 3 (0,8 - 3 (1,9
Untersucher D 15 (3,8) 5 (2,8 10 (4,5)
Keine (Prd)Medikation 236 (59,0) 92 (51,7) 144 (64,9)
Midazolam 160 (40,0) 83 (46,6) 77 (34,7)
Propofol 4 (1,0 3 (1,7) 1 (0,5)
Zeit bis Z6kum (min) 12,0 + 8,2 136 + 9,2 10,7 £ 7,1
Gesamtzeit (min) 256+ 12,1 26,4+ 125 25,0+ 11,7
DL: nein' 295 (73,8) 118 (66,3) 177 (79,7)
DL: ja 77 (19,3) 46 (25,8) 31 (14,0
Unvollstandige

Untersuchung 4 (1,0 3 (1,7) 1 (0,5)
Keine Komplikationen 393 (98,3) 175 (98,3) 218 (98,2)
Komplikationen 3 (0,8) 1 (0,6 2 (0,9
Herz/Kreislauf

Blutung nach 4 (1,0 2 (11 2 (09
Polypektomie

Divertikel 102 (25,5) 32 (18,0) 70 (31,5)

Tabelle 8: Allgemeine Daten zur |leokoloskopie

! bei 28 (davon 14 weiblich, 14 ménnlich) Personen keine Angaben zur Durchleuchtung

4.2. Endoskopische Befunde allgemein
Insgesamt fanden sich bel 216 (54,2%) der Patienten keine Polypen. Somit

konnten bei knapp der Hélfte der untersuchten Patienten Polypen abgetragen,

geborgen und histologisch untersucht werden. Den grofdten Anteil machten hierbei

die hyperplastischen Polypen mit 52,2% aus. Tubulére Adenome bis 1cm waren

mit 31% am zweithaufigsten, wahrend die fortgeschrittenen Neoplasien mit
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15,8% den kleinsten Anteil bei den nichtmalignen Lasionen darstellten.
Karzinome machten unter den Lasionen einen Anteil von 0,5% aus. Beziglich der
Lokalisation der Lasionen lag der Schwerpunkt im distalen Dickdarm und Rektum
(zusammen 80,4% der Lasionen)(Tab. 9).

Befund / alle Gesamter Proximales Distales Rektum
Patienten Dickdarm Kolon Kolon

Kein Polyp n (%) 216 (%4) -- -- --
Hyperplastische 96 (24) 15 (15,6) 29 (30,2 52 (54,2)
Polypen

Tubuléres Adenom 57 (14,3) 16 (28,1) 25 (43,9) 16 (28,1)
bis1lcm

Fortgeschrittene 29 (7,3 5(17,2) 12 (41,4) 12 (41,4)
Neoplasie

Karzinom 2 (0,5 -- 1 (50,0 1(50,0)

Tabelle 9: Lokalisation der pathologischen L&sionen im Dickdarm

Eine genauere Zuordnung der L&sionen nach Anzahl, Lokalisation und Grolie

kann den folgenden Tabellen 10 und 11 entnommen werden.



Befund / alle Gesamter  Proximales Distales  Rektum
Patienten (n=400) Dickdarm Kolon Kolon

Kein Polyp n (%) 216 (54,0) -- -- --
Hyperplastische

Polypen

1 46 (11,5) 5 10 31
2 16 (4,0) 4 6
3 13 (33 3 4 6
4 3 (0,8 -- 2 1
5 6 (1,5 -- 3 3
6-10 8 (2,0 1 4 3
11-15 4 (1,0) - 2 2
Hyperplastische

Polypen und tubulére

Adenomebis1cm 29 (7,2 8 16 5
Hyperplastische

Polypen und

fortgeschrittene 9 (2,3 -- 4 5
Neoplasie

1 Tubul&res Adenom

bis1cm 24 (6,0) 6 7 11
2 3 (0,8 1 --
3 1 (0,3 -- 1 -
Tubulére Adenome

bis 1cm und

fortgeschrittene 13 (3,3 5 5 3
Neoplasie

1 Fortgeschrittene

Neoplasie 5 (1,3 -- 2 3
2 1 (0,3 -- 1 --
3 1 (0,3 -- -- 1
Karzinom 2 (0,5) -- 1 1

Tabelle 10: Anzahl und Lokalisation der pathologischen Lé&sionen im Dickdarm.
Zuordnung nach dem ,,geféhrlichsten Polypen
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Befund / alle Gesamter Proximales Distales Rektum

Patienten (n=400) Dickdarm Kolon Kolon

Kein Polyp n (%) 216 (54,0) -- -- -
Hyperplastischer

Polyp bis5 mm 49 (12,3) 5 9 35
6-10 mm 41 (10,3) 8 17 16
>10 mm 6 (1,5 2 3 1
Tubuléres Adenom

bis5 mm 26 (6,5) 12 6

6-10 mm 31 (7,8) 4 19

11-20 mm 2 (0,5 -- 1 1
Fortgeschrittene

Neoplasie bis 5mm 2 (0,5 1 -- 1
6-10 mm 10 (2,5) 2 3 5
11-20 mm 11 (2,8) 1 6 4
>20 mm 4 (1,0 1 2 1
Karzinom 2 (0,5) -- 1 1

Tabelle 11: Grof3e und Lokalisation der pathologischen Lasionen im Dickdarm.
Zuordnung nach dem ,,gefahrlichsten* Polypen

4.3. Endoskopische Befunde und L ebensalter

In alen Altersgruppen tberwogen die hyperplastischen Polypen deutlich (20,6 —
33,3%). Betrachtete man die tubuléren Adenome bis 1cm, die den zweithéchsten
Anteil an den L&sionen ausmachten, so fiel auf, dass der Anteil dieser Polypen in
allen Altersgruppen mit 11,1% - 15,1% ahnlich hoch war. Das Maximum mit
15,1% wiesen hierbel die Patienten der mittleren Altersgruppe (51-60 Jahre) auf.
Fortgeschrittene Neoplasien fanden sich bei den bis 50 Jahre alten Patienten selten
(2,1% der Lasionen in dieser Altersgruppe), wahrend der Anteil bei den tiber 50
Jahre alten Patienten deutlich hdher war (10,2%). Karzinome fanden sich nur in
der Patientengruppe Uber 50 Jahren. Insgesamt waren die Neoplasien im
Dickdarm in der Gruppe der Patienten Uber 50 Jahren signifikant (p=0,035)
haufiger alsin der Gruppe der Patienten bis 50 Jahre (Tab. 12).
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Befund / alle Patienten Alle bis 50 51-60 > 60

Patienten Jahre Jahre Jahre
Kein Polyp n (%) 216 (54,00 84(575) 117(53,7) 15(41,7)
Hyperplastischer Polyp 96 (24,00 39 (26,7) 45(20,6) 12(33,3)

Tubuléres Adenom <1 cm 57(143) 20(13,7) 33(151) 4(11,2)

Fortgeschrittene Neoplasie 29 (7,3) 3 (21 22(10,1) 4(11,2)
bei Patienten >50 Jahre 26 (10,2)*

Karzinom 2 (0,5 - 1 (0,5) 1 (2,8)

Tabelle 12: Pathologische Dickdarmbefunde in Abhangigkeit vom Lebensalter der
Patienten
* p=0,035

4.4. Endoskopische Befunde und Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese bezliglich KRK konnte bel 29,7% der Patienten
erhoben werden. Von diesen wiesen 22,5% KRK bel Verwandten ersten Grades
auf und 7,2% in der weiteren Familie. Bei 32,5% fanden sich nur andere
Tumoren, as KRK in der Familienanamnese (Tab. 13).

Variable Alle Frauen M anner
Patienten

Keine Tumorerkr./Familie n (%) 148 (37,9) 50 (28,6) 98 (45,4)

KRK in Familienanamnese 116 (29,7) 63 (36,0) 53 (24,5)

davon: Verwandte 1. Grades 88 (22,5) 48 (27,4) 40 (18,5)

in der weitere Familie 28 (7,2) 15 (8,6) 13 (6,0)

Andere Tumore in Familie 127 (32,5) 62 (35,4) 65 (30,1)

Tabelle 13: Verteilung der untersuchten Patienten anhand der Familienanamnese
beziiglich KRK und anderen Krebserkrankungen. (Bei n=9 Patienten keine
Angaben zur Familienanamnese vorhanden)

Hyperplastische Polypen fanden sich bei etwa jedem flinften Patienten mit
Tumorerkrankungen in der Familie, seien es KRK bei Verwandten ersten Grades
(22,7%) oder in der weiteren Familie (17,9%) oder auch anderen
Tumorerkrankungen in der Familie (20,5%). Fur Patienten ohne
Tumorerkrankung in der Familienanamnese lag dieser Antell mit 28,4% etwas

hoéher.
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Tubulére Adenome bis 1cm lagen mit 16,9% am haufigsten bel Patienten ohne
Tumorerkrankung in der Familie vor. Sie waren in der Gruppe der Patienten mit
KRK bei Verwandten ersten Grades mit 15,9% ahnlich haufig und bel Patienten
mit einer anderen Tumorerkrankung in der Familie mit 13,4% etwas seltener. Am
seltensten mit 3,6% fanden sich die Polypen bei Patienten mit KRK in der
weiteren Familie.

Der Anteil von Patienten mit fortgeschrittenen Neoplasien war dagegen in allen
Gruppen ahnlich ausgepragt. Am haufigsten fanden sie sich bel Patienten mit
anderen Tumorerkrankungen als KRK in der Familie mit 9,4% und bei Patienten
mit KRK in der weiteren Familie mit 7,1%. Fur Patienten mit KRK bei
Verwandten ersten Grades lag der Anteil bei 6,8% und fir Patienten ohne
Tumorerkrankung in der Familienanamnese bei 6,1%. Karzinome traten bei
Patienten mit KRK in der weiteren Familie und bel Patienten mit anderen
Tumorerkrankungen in der Familienanamnese je einmal auf.

Insgesamt liefd sich in diesem Untersuchungskollektiv kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese und dem

V orkommen von neoplastischen Polypen im Dickdarm nachweisen. Dies galt
sowohl fir die Gegentberstellung der einzelnen Gruppe KRK bei Verwandten 1.
Grades gegentiber der Gruppe ohne Tumorerkrankungen in der Familie (p=0,74),
als auch fur Gruppenkombinationen, wie KRK bei Verwandten 1. Grades plus
KRK in der weiteren Familie gegentiber Patienten ohne Tumorerkrankungen in
der Familie (p=0,437) und KRK bei Verwandten 1. Grades plus KRK in der
weiteren Familie plus andere Tumorerkrankung in der Familie gegentiber
Patienten ohne Tumorerkrankung in der Familie (p=0,598) (Tab. 14).

Befund / alle Kene Tumor- KRK bei KRK inder  And. Tumor-
Patienten erkrankungen  Verwandten weiteren erkrank.in
1. Grades Familie der Familie
Kein Polyp n (%) 72 (48,6) 48 (54,5) 19 (67,9) 71 (55,9)
Hyperplastischer 42 (28,4) 20 (22,7) 5(17,9) 26 (20,5)
Polyp
Tubuléres Adenom 25 (16,9 14 (15,9) 1 (36 17 (13,4)
bis1lcm
Fortgeschrittene 9 (6,1 6 (6,8 2 (7,1 12 (9,9
Neoplasie
Karzinom - - 1 (3,6) 1 (0,8

Tabelle 14: Pathol ogische Dickdarmbefunde in Abhéngigkeit von der
Familienanamnese
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4.5. Endoskopische Befunde und FOBT
28,5% der Patienten in der Studie haben keinen FOBT durchgefihrt. 6,3% der
durchgefiihrten FOBT waren falsch positiv, dass heif3 es wurde ein positives
Ergebnis angezeigt, obwohl sich in der Untersuchung keine Polypen fanden.
Falsch negativ war der Test bel 14,7%. Bei diesen Patienten wurde ein negatives
Ergebnis angezeigt, obwohl sich ein Adenom oder eine fortgeschrittene Neoplasie
in der Untersuchung fand. Ein korrekt positives Ergebnis, dass heif¥ positives
Testergebnis und Adenom, fortgeschrittene Neoplasie oder Karzinom in der
Untersuchung fand sich bel 7,7% aller Patienten, die diesen Test durchfihrten.
Bei den 63 Patienten mit hyperplastischen Polypen, die diesen Test durchfihrten,
fand sich bei 22,2% ein positives und bel 77,8% ein negatives Ergebnis. In der
Gruppe der Patienten mit Adenom bis 1cm und fortgeschrittenen Neoplasien oder
Karzinom fand sich bel 34,4% ein korrekt positives und bei 65,6% ein falsch
negatives Ergebnis. Auch isoliert fir die Gruppe der Patienten mit
fortgeschrittener Neoplasie zeigte sich ein korrekt positives Ergebnis bei 54,5%
gegenlber einem falsch negativen Ergebnis bei 45,5%. Bei beiden Patienten mit
Karzinom war der Test korrekt positiv (Tab. 15).

Befund / alle Patienten keine Angabe positiv negativ
Kein Polyp n (%) 57 (50,0) 18 (33,3) 141 (60,8)
Hyperplastischer Polyp 33(28,9) 14 (25,9) 49 (21,2)
Tubuldres Adenom bis 1 cm 17 (14,9) 8 (14,8 32 (13,8)
Fortgeschrittene Neoplasie 7 (6,1) 12 (22,2) 10 (4,3)
Karzinom -- 2 (3,7 --

Tabelle 15: Pathologische Dickdarmbefunde in Abhéngigkeit vom FOBT

4.6. Endoskopische Befunde und NSAR

Eine NSAR Einnahme mit einer mittleren Dosis von 130 mg Acetylsalicylsdure
oder Aquivalent-NSAR pro Tag und einer Dauer Uber einem Jahr lag bei 24,3%
der Patienten vor, wahrend 9,5% der Patienten NSAR Uber eine Dauer von unter
einem Jahr einnahmen. Die Ubrigen Patienten (66,3%) gaben keine NSAR
Einnahme an. Der Anteil der Patienten mit Neoplasien lag in der Patientengruppe
mit NSAR Einnahme tber einem Jahr mit 20,6% auf gleichem Niveau (p=0,74),
wiein der Gruppe ohne NSAR Einnahme mit 22,3% (Tab. 16).
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Befund / alle Patienten NSAR NSAR Kein NSAR

> 1Jahr < 1Jahr

Kein Polyp n (%) 46 (47,4) 22 (57,9) 148 (55,8)
Hyperplastischer Polyp 30 (30,9) 8(21,1) 58 (21,9)
Tubuléres Adenom bis 1 8 (8,2 4 (10,5 45 (17,0)
cm

Fortgeschrittene 12 (12,4) 4 (10,5) 13 (4,9
Neoplasie

Karzinom 1 (1,0 -- 1 (049

Tabelle 16: Pathologische Dickdarmbefunde in Abhangigkeit von der NSAR
Einnahme

4.7. Endoskopische Befunde und K 6r per gewicht

Bei den Normgewichtigen Patienten fanden sich bel 63,9% keine Polypen,
wahrend 14,3% hyperplastische Polypen aufwiesen und bei 13,5% tubulare
Adenome unter 1cm vorlagen. Fortgeschrittene Neoplasien fanden sich bei 7,5%.
Bel einem Patient dieser Gruppe wurde ein Karzinom diagnostiziert. Fir die
Patienten mit moderatem Ubergewicht (BM1>25-30) zeigte sich eine ghnliche
Verteilung, alerdings war hier die Gruppe der Patienten ohne Polypen mit 49,7%
kleiner, wohingegen die Gruppe der Patienten mit hyperplastischen Polypen mit
27% grof3er war. Der Anteil der Patienten mit tubul&rem Adenom bis 1cm lag mit
15,3% auf dhnlichem Niveau wie auch der Anteil der Patienten mit
fortgeschrittener Neoplasie mit 7,4%. In dieser Gruppe fand sich ebenfallsein
Karzinom. Auch fur die Patientengruppe mit deutlichem Ubergewicht (BMI>30-
40) zeigte die Verteilung ein ahnliches Bild mit 54,3% Patienten ohne Polyp,
28,4% mit hyperplastischem Polyp, 11,1% mit tubularem Adenom kleiner 1cm
und 6,2% mit fortgeschrittener Neoplasie. Ein anderes Verteilungsmuster lag bel
den extrem adiposen Patienten vor (BMI >40). Hier war der Anteil der Patienten
ohne Polyp deutlich kleiner (11,8%). Deutlich gréf3er waren die Anteile der
Patienten mit hyperplastischem Polyp (47,1%), mit tubuldrem Adenom kleiner
1cm (29,4%) und fortgeschrittener Neoplasie (11,8%) (Tab. 17).

Insgesamt lagen Neoplasien in der Gruppe der extrem adiposen Patienten
signifikant haufiger vor, im Vergleich zu normgewichtigen Patienten (p=0,003).
Fur die Patienten mit moderatem (BMI >25-30) und deutlichem (BMI >30-40)

war dieser Unterschied nicht signifikant.
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Befund / alle Patienten * BMI BMI BMI BMI

18,5-25 >25-30 >30-40 >40
Kein Polyp n (%) 85(63,9) 81(49,7) 44(54,3) 2(11,8)
Hyperplastischer Polyp 19(14,3) 44 (27,0) 23(28,4) 8 (47,1)

Tubuldres Adenom <1 cm 18 (1350 25(15,3) 9(11,1) 5(29,4)
Fortgeschrittene Neoplasie 10 (7,5) 12 (7,4) 5 (6,2 2(11,8)*

Karzinom 1 (0,8 1 (0,6) -- -
Tabelle 17: Pathologische Dickdarmbefunde in Abhangigkeit vom BMI
* p=0,003

! n= 5 Personen untergewichtig, bei n=1 Person kein BM| bestimmbar

4.8. Endoskopische Befunde und K 6r per fettkompar timent

Bel 76 untersuchten Patienten war das K orperfettkompartiment erheblich
vergrof3ert und lag auf3erhalb der doppelten Standardabweichung eines
Normalkollektives von 130 gesunden Probanden, die im Rahmen einer anderen
Studie an dieser Klinik untersucht wurden [169]. Das K rperfettkompartiment
betrug im Mittel in diesem Kollektiv in % vom Kdrpergewicht bel Frauen
29%:+5,6 (Standardabweichung, SD) und bel Mannern 18,3+4,9 (SD). Mit der
BIA sind also deutlich mehr Patienten mit einem pathol ogischen K drperfettanteil
zu erfassen, als mit dem BM| bei einem Grenzwert von 40 kg/m?. 58,3% der
Patienten mit normalem Korperfettkompartiment wiesen keinen Polypen auf
gegeniber nur 35,5% der Patienten mit einem pathol ogisch erhthten

K orperfettkompartiment. Bei normalem K érperfettkompartiment fanden sich bei
21,3% der Patienten hyperplastische Polypen gegentiber 35,5% in der
Vergleichsgruppe. Auch tubuldre Adenome kleiner 1cm waren in der Gruppe mit
erhdhtem K orperfettkompartiment haufiger (18,4%), alsin der Normgruppe
(13,3%), wie auch die fortgeschrittenen Neoplasien mit 10,5% in der Gruppe mit
erhdhtem K orperfettkompartiment gegentiber 6,5% in der Normgruppe.
Karzinome wurden nur in der Gruppe mit normalem K 6rperfettkompartiment
diagnostiziert (Tab. 18).

Insgesamt waren Neoplasien in der Gruppe mit deutlich erhéhtem

K orperfettkompartiment signifikant haufiger, als bei den Patienten mit normalem
K orperfettkompartiment (p=0,009).
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Endoskopische Befunde und K ¢r per fettkompar timent (TBF)

Befund / alle Patienten TBF normal TBF pathologisch i
Kein Polyp n (%) 189 (58,3) 27 (35,5)
Hyperplastischer Polyp 69 (21,3) 27 (35,5)
Tubuléres Adenom <1 cm 43 (13,3) 14 (18,4)
Fortgeschrittene Neoplasie 21 (6,5) 8 (10,5)*
Karzinom 2 (0,6) -

Tabelle 18: Pathologische Dickdarmbefunde in Abhangigkeit vom
K orperfettkompartiment (TBF=) total body fat

* p=0,009
1 innerhalb von zwei Standardabweichungen eines Normalkollektivs
1 oberhalb von zwei Standardabweichungen eines Normalkollektivs

5. Diskussion

Der Anteil der asymptomatischen, koloskopisch untersuchten Patienten mit
positiver Familienanamnese, das heil3t mit einem oder mehreren an einem
kolorektalem Karzinom erkrankten Verwandten ersten Grades, lag in der
vorliegenden Untersuchung mit 400 konsekutiv aufgenommenen Patienten bei
22,5%.

Eine sehr grof3e amerikanische Untersuchung von Fuchs und Mitarbeitern aus
dem Jahr 1994, in der die Daten aus der Nurses” Health Study und der Health
Professionls Follow-up Study von insgesamt 119.116 Personen analysiert wurden,
lag der Anteil der Patienten mit positiver Familienanamnese im Sinne der oben
geschilderten Definition bei 9,9% [173]. Allerdingsist zu dieser Untersuchung
anzumerken, dass dieses grof3e Kollektiv sehr ausgewahlt war. Es handelte sich
ausschliefdlich um im medizinischen Bereich tétige Personen mit entsprechendem
Bildungsstand.

Zu einem anndhernd identischen Ergebnis kam eine italienische Studie von
Bazzoli und Mitarbeitern aus dem Jahr 1995 [5]. Hier wurden 397 Menschen zur
Familienanamnese befragt, von denen 9,8% eine positive Familienanamnese
angaben. Allerdings wurden die Patienten fUr diese Studie retrospektiv anhand des
endoskopischen Befundes aus einem Kollektiv von vollsténdig koloskopierten
Patienten ausgewahlt. Es handelte sich somit nicht um einen konsekutiven

Patienteneinschluss, sondern um ein sl ektioniertes Patientenkol lektiv.
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Etwas hoher lag der Antell der Patienten mit positiver Familienanamnese in einer
grof3en amerikanischen Studie aus dem Jahr 2000 von Lieberman und
Mitarbeitern, in der der Anteil bei 13,9% lag [9]. Fur diese Studie wurden die
Patienten auf drei unterschiedliche Arten rekrutiert. Zum einen durch
Zufallsauswahl aus dem Patientenkollektiv der teilnehmenden Zentren anhand des
Alters, zweitens handelte es sich um asymptomatische Patienten, die zur
Screeningsigmoidoskopie an eines der Zentren Gberwiesen waren. Drittens
wurden gezielt Patienten mit positiver Familienanamnese zur Teilnahme tber
Annoncen aufgefordert. Zwar lag der Antell der Patienten, die Gber Annoncen
gewonnen werden konnten mit 6,2% relativ niedrig. Insgesamt beeinflusst diese
Art der Patientenrekrutierung den Anteil mit positiver Familienanamnese deutlich.
Bei Patienten, die durch eine Zufallsauswahl in den teilnehmenden Zentren
gewonnen wurden, betrug der Anteil mit positiver Familienanamnese lediglich
8,2%, gegentber 13,9% im Gesamtkollektiv.

Eine amerikanische Studie mit 1463 Patientinnen aus dem Jahr 2005 von
Schoenfeld und Mitarbeitern untersuchte die Neoplasierate bei Frauen mit
durchschnittlichem Risiko [174]. In dieser Untersuchung lag der Anteil der
Patientinnen mit positiver Familienanamnese bel 15,7%. Es handelte sich
ausschliefdlich um Patientinnen, die zum Screening auf kolorektale Karzinome an
vier Zentren der amerikanischen Streitkrafte Gberwiesen worden waren. Inwieweit
es sich dabei ausschlief’dlich um Angehdrige der amerikanischen Streitkréfte
handelte und in wieweit dies das Ergebnis beeinflussen kénnte, geht aus der
Studie nicht hervor.

In einer deutschen Studie mit 557 Patienten aus dem Jahr 2003 von Sieg lag der
Antell der Patienten mit positiver Familienanamnese mit 42% erstaunlich hoch
[6]. Die Kriterien, nach denen die Patienten in die Untersuchung aufgenommen
wurden, sind nicht klar definiert. Allerdings erklart sich dieser extrem hohe Anteil
aus der unterschiedlichen Definition einer positiven Familienanamnese. Wahrend
in den vorgenannten Studien eine Familienanamnese als positiv angesehen wurde,
wenn bei einem oder mehreren Verwandten ersten Grades kolorektale Karzinome
aufgetreten waren, so wird in der Studie von Sieg eine positive Familienanamnese
definiert als das Vorliegen von KRK oder Kolonadenomen bei Verwandten ersten
Grades.

52



Eine generelle Einschrankung der Aussagen zur Familienanamnese besteht darin,
dass diese Angaben Ublicherweise nicht Uberprift werden. Auch in der
vorliegenden Studie wurden die Angaben zur Familienanamnese nicht durch
Nachfrage bei den behandelnden Arzten nachgepriift. Die Angaben wurden von
den Patienten selbstéandig in den Fragebogen eingetragen. Zu diesem Vorgehen
und der Zuverlassigkeit dieser Angaben gibt es zwel Untersuchungen. Fuchs und
Mitarbeiter Uberpriiften die Zuverlassigkeit der Angaben in den Fragebdgen zur
Familienanamnese, indem die Krankenhaus- und Pathol ogieberichte eingesehen
wurden [173]. Es wurde eine Ubereinstimmung von 92% beziehungsweise 95%
fr Méanner und Frauen gefunden, so dass der Schluss gezogen wurde, dass ein
solches VVorgehen zuverldssige Daten liefert. Anzumerken ist hierzu allerdings,
dass es sich um Patienten aus der Nurses” Health Study und der Health
Professionals Follow Up Study handelte, somit um Personen aus dem
Gesundheitswesen, was die Korrektheit der Daten sicher positiv beeinflusst. In der
Untersuchung von Mitchell und Mitarbeitern aus dem Jahr 2003 [175] wurde die
Zuverlassigkeit der Angaben zur Familienanamnese beziiglich des
Dickdarmkrebses bei Verwandten ersten und zweiten Grades nach Erhebung
dieser Anamnese Uberprift. Hierzu wurden 199 Dickdarmkrebspatienten und 133
Kontrollpersonen befragt und die Angaben Uberpriift. Diese Studie kam zu dem
Ergebnis, dass die Angaben zur Familienanamnese beziiglich Dickdarmkrebses
dahingehend mit Vorsicht zu interpretieren sind, dass die KRK-Prévalenz bel
Verwandten ersten und oder zweiten Grades zu gering angegeben wird.

In der vorliegenden Studie mit konsekutiver Patientenaufnahme war der Anteil
der Patienten mit positiver Familienanamnese im Vergleich zu den genannten
Studien relativ hoch. Dies kann als eine sehr griindliche Auseinandersetzung der
tellnehmenden Patienten mit dem Fragebogen gedeutet werden. Eine zusétzliche
maogliche Erkléarung fur den hohen Anteil an Patienten mit positiver
Familienanamnese ist im Zustimmungsverhalten der Patienten zur
Studienteilnahme zu sehen. Der Anteil der zustimmenden Patienten unter allen
zur Tellnahme aufgeforderten Patienten wurde Uber einen definierten Zeitraum
erfasst und lag bel 33%. M6glicherweise stimmten bel konsekutiver Aufforderung
der Patienten zur Teilnahme an der Studie digjenigen Patienten mit positiver
Familienanamnese eher einer Teilnahme zu, als die Patienten mit negativer

Familienanamnese. Insgesamt lag der Anteil der Patienten mit positiver
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Familienanamnese in der vorliegenden Untersuchung mit 22,5% deutlich Uber der

Erwartung von 15%.

Die Pravalenz kolorektaler Adenome betrug in der vorliegenden Untersuchung
22%. Das mittlere Alter der 400 konsekutiv aufgenommenen Patienten betrug
52,5 Jahren.

In der bereits erwahnten italienischen Studie von Bazzoli und Mitarbeitern zeigte
sich eine Adenompravalenz von 39% bei einem vergleichbaren Altersdurchschnitt
von 55 Jahren [5]. Dabel wurden allerdings die 397 Studienpatienten aus einem
Patientenkollektiv von 3078 Patienten nach durchgefuhrter vollstéandiger

K oloskopie ausgewahlt. Dies geschah anhand der Ergebnisse der durchgefiihrten
Koloskopie. Es wurden nur Patienten fur die Untersuchung aufgenommen, die
entweder eine komplett unauffallige Koloskopie hatten, oder aber solche, bei
denen sich mindestens ein Adenom von mindestens 5mm Durchmesser fand. Aus
dieser Art der Patientenaufnahme erklart sich auch die deutlich hohere
Adenompravalenz.

In der grof3en amerikanischen Studie von Lieberman und Mitarbeitern lag die
Adenompravalenz bei 37,7% bei einem Altersdurchschnitt von 62,9 Jahren [9].
Der deutliche Altersunterschied des Patientenkollektivs bel Lieberman und
Mitarbeitern im Vergleich zur vorliegenden Studie erkléart die hthere
Adenompravalenz. Bei steigender Karzinompravalenz im Alter muss auch eine
hohere Pravalenz der Karzinomvorstufen, also der Adenome, vorliegen [176].
Ahnliches gilt fir eine groRe, ebenfalls amerikanische Studie von Prajapati und
Mitarbeitern aus dem Jahr 2003, in der 1282 Patienten untersucht wurden [177].
In dieser Studie fand sich mit 26,2% eine geringfiigig hthere Adenompravalenz
alsin der vorliegenden Studie. Allerdings lag auch hier der Altersdurchschnitt mit
62 Jahren anndhernd zehn Jahre héher, wodurch sich die hthere
Adenompravalenz erklart [176].

Eine anndhernd identische Adenompravalenz von 26,5% zeigte sich in einer
weiteren amerikanischen Studie aus dem Jahr 2003 von Winkleman und
Mitarbeitern mit 263 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 64,5 Jahren
[178].

Deutlich niedriger (14,6%) war die Adenompravalenz in der Studie von Imperiale
und Mitarbeitern mit 906 amerikanischen Patienten aus dem Jahr 2002 [179].
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Ganz so erstaunlich ist dies jedoch nicht, wenn man den Altersdurchschnitt
betrachtet. Dieser betrug 44,8 Jahren, was ganz erheblich unter den tbrigen
amerikanischen Studien und auch deutlich und dem Altersdurchschnitt der
vorliegenden Studie liegt.

Eine Studie mit 1463 asymptomatische amerikanische Frauen aus dem Jahr 2005
zeigte eine Adenomprévalenz von 20,4% [174]. Damit lag die Adenomprévalenz
in etwa auf dem Niveau der vorliegenden Studie bei etwas hGherem
Altersdurchschnitt von 58,9 Jahren. Allerdings wurden in der Studie nur Frauen
untersucht.

Eine deutsche Studie mit 557 Patienten aus dem Jahr 2003 zeigt eine
Adenompravalenz von 27,8% bei einem mittleren Alter von 56 Jahren [6].
Allerdings lag der Anteil der Patienten mit positiver Familienanamnese in der
Studie von Sieg deutlich tber allen bisherigen Studien, was, wie oben
beschrieben, auf die Definition der positiven Familienanamnese zurtickzufihren
ist.

Die Pravalenz von Neoplasien im Dickdarm betrug bei Patienten ohne KRK -
Erkrankungen in der Familie 21,8%, mit Krebserkrankung des Dickdarms bei
Verwandten ersten Grades 22,7%. Daraus errechnet sich ein relatives Risiko von
nur 1,04. Damit wurde die Annahme einer verdoppelten Prévalenz kol orektaler
Neoplasien bel Patienten mit positiver Familienanamnese nicht bestétigt.
Betrachtet man nur die fortgeschrittenen Neoplasien (Adenome >1cmim
Durchmesser, mit villésem Anteil bei Polypen jeder Grof3e oder mit
mittelgradiger oder hdherer Dysplasie), so war die Pravalenz bei Patienten mit
positiver Familienanamnese sogar etwas niedriger als bei den Patienten mit
negativer Familienanamnese - 6,8% gegeniber 7,6%. Dieser Unterschied ist
ebenfalls nicht signifikant (p=0,74). Es ergibt sich ein relatives Risiko von 0,9.
Dies steht im Gegensatz zu den bisher publizierten Daten. Auch dieisolierte
Betrachtung der Patienten mit positiver Familienanamnese bel V erwandten ersten
Grades, bel denen die Indexperson jinger, als 60 Jahren at war, zeigte keine
signifikante Haufung neopl astischer Polypen, weder im Vergleich zu den
Patienten ohne KRK in der Familienanamnese (p=0,54), als gegeniiber den
Patienten mit KRK in der Familienanamnese bei Verwandten dlter als 60 Jahre
(p=0,544).
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In der italienischen Studie von Bazzoli und Mitarbeitern lag der Neoplasieanteil
bei den Patienten mit positiver Familienanamnese bei 69,2%, im Gegensatz zu
einem Anteil von 35,8% fur die Patienten ohne KRK bei Verwandten ersten
Grades [5]. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,0004), und eslief3sich ein
relatives Risiko fur Patienten mit positiver Familienanamnese von 1,9 errechnen.
In der Studie von Sieg zeigte sich ein ganz dhnliches Bild [6]. Die
Adenomprévalenz lag in der Gruppe der Patienten mit familidrem Risiko bei
36,2% gegenlber 21,7% in der Patientengruppe ohne familidres Risiko. Diese
entspricht ebenfalls einem relativen Risiko von 1,9. Allerdings war das familiéare
Risiko in dieser Studie anders definiert alsin den tbrigen zitierten Studien.
Signifikante Unterschiede lief3en sich in dieser Untersuchung beziiglich der
Neoplasiepravaenz nur fur die Altersgruppe zwischen 55 und 60 nachweisen
(p<0,001). Fur das gesamte Studienkollektiv lasst sich ein relatives Risiko von 1,7
errechnen. In der Altersgruppe zwischen 50 und 54 Jahren war der Unterschied
nicht signifikant (p=0,863). Gleiches gilt fir die isolierte Betrachtung der
fortgeschrittenen Neoplasien. Hier lasst sich in der Altersgruppe 50-54 Jahre kein
signifikanter Unterschied errechnen (p=0,178), wahrend der Unterschied in der
Gruppe der 55 bis 60-Jahrigen signifikant war (p=0,004). Etwas unklar sind in
dieser Studie die Angaben zur Pravalenz der gefundenen Lasionen. Die
tabellarisch angegebenen Zahlen sind in sich nicht vollstandig schliissig, so dass
letztendlich die Exaktheit leidet, der Trend jedoch trotzdem deutlich zu bestehen
scheint.

In der Studie von Schoenfeld und Mitarbeitern lag die Adenomprévalenz in der
Pati entinnengruppe mit positiver Familienanamnese bei 26,1% gegeniber 19,4%
in der Patientinnengruppe ohne Familienanamnese [174].
Signifikanzberechnungen wurden hierzu nicht angegeben. Das relative Risiko
liegt bei 1,3. Deutlicher war in dieser Studie der Unterschied, wenn man nur die
fortgeschrittenen Neoplasien betrachtet. Deren Anteil betrug in der Gruppe mit
positiver Familienanamnese 7% gegentiber 4,5% in der Gruppe ohne
Familienanamnese. Das entspricht einem relativen Risiko von 1,5.

Auch in der Studie von Lieberman und Mitarbeitern wird mit 1,5 ein erhohtes
relatives Risiko hinsichtlich der Entwicklung kolorektaler Adenome fir Patienten

mit positiver Familienanamnese beschrieben [9].
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Die Untersuchung von Imperiale und Mitarbeitern, in der jliingere Patienten
aufgenommen wurden, erfasste nicht die Familienanamnese der teilnehmenden
Patienten, so dass hierzu keine Aussagen moglich sind [179]. Gleiches gilt fir die
Studie von Winkleman und Mitarbeitern [178], in der ebenfalls keine Angaben

zur Familienanamnese gemacht wurden.

Bel der Planung der vorliegenden Studie wurde angenommen, dass die Pravalenz
von Patienten mit positiver Familienanamnese bei 15% liegt und dass die
Adenompravalenz im Dickdarm bei diesen Patienten verdoppelt sei. Hieraus
wurde errechnet, dass bei einer Gruppengrof3e von 266 Personen ein
Gruppenunterschied mit ausreichender Sicherheit (Power 80%) statistisch
gefunden werden kann. L etztendlich wurde eine deutlich grofRere Gruppengrofie
erreicht, ohne dass der erwartete Effekt einer Verdopplung der Adenomprévalenz
bei Patienten mit positiver Familienanamnese gefunden werden konnte. Dieses
Ergebnis deckt sich nicht mit den bisherigen, zum Teil sehr grof3en Studien mit
ahnlichen Fragestellungen. Allerdings wurde keine der genannten Studien an
einem unsel ektierten Patientenkollektiv mit konsekutiver Aufnahme in die Studie
durchgefihrt. Einem solchen Studienprotokoll noch am néchsten kommt die
Studie von Schoenfeld und Mitarbeitern [174], in der allerdings nur in
Militérhospitélern und nur Frauen untersucht wurden. In dieser Studie lag die
Adenompravalenz auch auf einem dhnlichen Niveau, wie in der vorliegenden
Studie, allerdings mit einer erhbhten Adenomprévalenz in der Patientinnengruppe
mit positiver Familienanamnese.

Auch wenn in dieser Studienpopulation keine erhdhte Préavalenz kolorektaler
Neoplasien bei Menschen mit KRK-Erkrankungen in der Familie nachgewiesen
werden konnte, ist an einem gesteigerten Risiko fur das Auftreten von
kolorektalen Neoplasien besonders dann nicht zu zweifeln, wenn die
Dickdarmkarzinomerkrankung bei Eltern oder Geschwistern vor dem 60.

L ebeng ahr aufgetreten [8] oder wenn mehr a's ein Verwandter betroffen war
[173].

Insgesamt erscheinen mehrere Faktoren fur eine familidren Haufungen
kolorektaler Karzinome ursachlich in betracht zu kommen. Familien teilen
UmwelteinflUsse. Diese Faktoren mdgen bei kolorektalen Karzinomen Erndhrung,

korperliche bzw. sportliche Aktivitét, Einnahme von NSAR und dhnliches sein.
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Faktoren also, die, wenn sie einen ausreichend starken Effekt haben, das Risiko
beztglich kolorektaler Karzinome beeinflussen konnen. Ein weiterer moglicher
Erkl&rungsansatz sind noch nicht ndher bestimmte genetische Erkrankungen.
Letztendlich ist es auch méglich, dass bekannte zu kol orektalen Karzinomen
fuhrende Mutationen in schwécherer oder attenuierter Form verantwortlich fur

diese familidre Haufung sind [4].

Die Adenompravalenz war in der Gruppe der 17 extrem adiposen Patienten mit
einem BMI >40 signifikant erhcht gegentiber der Gruppe der normalgewichtigen
Patienten (p=0,003). In den Patientengruppen mit moderatem Ubergewicht (BMI
25-30) und einer Adipositas Grad 1 und 2 (BMI 30-40) konnte keine signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Die Bestimmung der Korperkompartimente
durch die Bioimpedanzanalyse erfasst mit akzeptabler Genauigkeit den
Korperfettanteil. Gestuitzt auf Studien an dieser Klinik, in denen gesunde Personen
als Kontrollkollektiv untersucht wurden, wurde ein Grenzwert (grof3er zwei
Standardabweichungen des Mittelwertes des Kontrollkollektivs) als
pathologischer K orperfettanteil definiert. Bel 76 Patienten in dieser Untersuchung
fand sich ein krankhaft vergrofertes K orperfettkompartiment. In dieser
Patientengruppe war die Pravalenz kolorektaler Neoplasien signifikant erhoht
(p=0,009). Die Bioimpedanzanalyse ist also besser, as der Bodymassindex
geeignet, eine Patientengruppe zu definieren, in der ein gesteigertes Risiko fur die
Entwicklung von Dickdarmadenomen besteht. Die erhohte Adenomprévaenz bel
Menschen mit stark vergréf3ertem Korperfettkompartiment stiitzt Resultate der
Studie von Calle und Mitarbeitern, dass das Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu versterben fur Gbergewichtige Menschen erhéht ist [47].
Moglicherwelse spielt eine durch das grof3e Korperfettkompartiment induzierte
Insulinresistenz mit erhdhten Insulinspiegeln eine Rolle [180-182].

Ein solcher Ansatz findet sich auch in neueren Untersuchungen. Es deutet vieles
darauf hin, dass eine Hyperinsulinamie ein entscheidender Einflussfaktor ist [183,
184].

Die Adenompravalenz lag in der Gruppe der Patienten mit chronischer NSAR-
Einnahme Uber ein Jahr mit einer téglichen Dosis von 130 mg Acetylsalicylsdure

oder Aquivalent-NSAR bei 20,6%. Die Pravalenz in der Patientengruppe ohne
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NSAR-Einnahme betrug 22,3%. Ein protektiver Effekt durch die chronische
NSAR-Einnahme konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,74).

Grofl3e Studien neueren Datums konnten einen moderaten protektiven Effekt der
NSAR-Einnahme auf die Inzidenz kolorektaler Neoplasien zeigen [33, 34]. Auch
fUr Patienten mit bekannter FAP konnte ein positiver Effekt, insbesondere fur
COX-2-Hemmer, gezeigt werden [185]. Dem entgegen stehen ltere Studien ohne
eindeutigen protektiven Effekt auf die Inzidenz kolorektaler Neoplasien [186,
187], so dass nach wie vor keine endgiltige Klarheit Gber den protektiven Effekt
von NSAR besteht. Der wahrscheinlich vorhandene protektive Einfluss der
NSAR-Einnahme auf die Entwicklung kolorektaler Neoplasien scheint nicht sehr
grof3 zu sein. Mit einem Untersuchungskollektiv von 400 Patienten war er
statistisch nicht zu sichern. Bisher gilt weiter, dass die chronische Einnahme von
NSAR weder die erforderlichen Screeninguntersuchungen, noch die regelmélige
Uberwachung von Risikopatienten ersetzen kann. Ob durch NSAR-Verordung bei
solchen Patienten eventuell die Uberwachungsintervalle verlangert werden

konnen, ist vom Ergebnis weiterer Studien abhéngig [35].
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9. Anhang

Prospektive Untersuchung zum Einfluss von kolorektalen
Karzinomerkrankungen in der Familie auf die Prévalenz von kolorektaler
Neoplasien bei asymptomatischen Patienten im Alter von 40 bis 75 Jahren

mit Erfassung der Einflussfaktoren: erhdhtes K orperfettkompartiment,
Einnahme von NSAR und psychosoziale Faktoren

Tumorerkrankungen in der Familie

Name: Vorname:
Aufkleber

Geburtsdatum:

[ ] Zahl der Geschwister

Tumorerkrankungen in der Familie:

Dickdarmkarzinome I:l keine=0
wenn ja:
bel Eltern oder Geschwistern:
V erwandter Erkrankungsalter Verstorben ja/nein
1
2
3
4
5
6

bei Grofeltern, Tanten, Onkeln, Neffen und Nichten mitterlicherseits:

V erwandter Erkrankungsalter Verstorben ja/nein

OO |WIN(F

bei Grof3etern, Tanten, Onkeln, Neffen und Nichten véterlicherseits

V erwandter Erkrankungsalter Verstorben ja/nein

OO |WIN(F
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Name: Vorname: Aufkl eber
Geburtsdatum:

Weitere Tumorerkrankungen in der Familie:

Andere Karzinome: I:l keine
wenn ja:
bei Eltern oder Geschwistern:

Verwandter Tumorart Erkrankungsalter

OB [WIN(F

bei Grof3etern, Tanten, Onkeln, Neffen und Nichten mutterlicherseits:

V erwandter Tumorart Erkrankungsalter

OO PR (WIN|F

bei Grof3etern, Tanten, Onkeln, Neffen und Nichten véterlicherseits

Verwandter Tumorart Erkrankungsalter

OO [W[IN[F
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M edikamentenanamnese

Name:

Vorname: Aufkleber

Geburtsdatum:

Schmerz- und Rheuma-M edikamente: |:|

kein=0
(zum Beispiel: Aspirin, Amuno, Diclofenac usw)

Medikament Dosis Zahl der Einnahme- Zah! der
(Tablettenzahl) Tageim letzten Jahr  Einnahmejahre

Gegenwartig eingenommene andere M edikamente:

M edikament Dosis Zahl der Einnahme- Zahl der
(Tablettenzahl) Tageim letzten Jahr  Einnahmejahre
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