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Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in der Schweiz die dritthäufigste Karzinomart. In
rund 25% aller Neuerkrankungen besteht eine positive Familienanamnese. Ätiologisch
kann zwischen dem familiären (fKRK) und dem erblichen KRK (eKRK) im engeren Sinne
unterschieden werden. In der Mehrheit der Fälle liegt das fKRK ohne Nachweis einer
pathogenen Keimbahnmutation in einem definierten Gen vor. Das Erkrankungsrisiko
ist für Angehörige betroffener Familien viel kleiner als beim wesentlich selteneren
eKRK, bei dem zwischen Formen mit und ohne Polypose unterschieden wird. Die
Mehrheit der Kantone führt mittlerweile ein organisiertes KRK-Screening durch,
dadurch werden vermehrt Personen erfasst und untersucht, welche über eine positive
Familienanamnese für das KRK berichten. Wegen des unterschiedlichen Tumorrisikos
zwischen dem fKRK und eKRK ist eine möglichst gute Risikobeurteilung wichtig, um
das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer intensivierten Vorsorge und Überwachung für
Betroffene und Verwandte zu optimieren. Diese Arbeit soll bei Vorliegen einer für das
KRK positiven Familienanamnese im klinischen Alltag als Grundlage für die Planung
der Vorsorge und Überwachung sowie der humangenetischen Beratung dienen.

Schlüsselwörter
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Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in der
Schweiz bei beiden Geschlechtern sowohl
hinsichtlich jährlicher Neuerkrankungen
wie Krebstodesfällen die dritthäufigste
Karzinomart [1]. Im Laufe des Lebens er-
kranken rund 3,7% der Frauen und 5,2%
der Männer an einem KRK. Ätiologisch
kann zwischen dem sporadischen (sKRK),
dem familiären (fKRK) und dem erblichen
(eKRK) Darmkrebs im engeren Sinne un-
terschieden werden mit je etwa 75%,
20% bzw. 5% aller Neuerkrankungen [2].
Der wichtigste Risikofaktor des sKRK ist
das Alter, allerdings tritt diese Form in den
letzten Dekaden immer häufiger schon
vor dem 50. Lebensjahr auf, die Ursachen

hierfür sind nur unvollständig verstanden
[3–5]. In einigen Familien tritt das KRK
gehäuft auf. In der Mehrheit dieser Fälle
liegt die familiäre Form des KRK vor, bei
der keine pathogene Keimbahnmutation
in einem definierten Gen nachweisbar ist.
Eine erbliche Form des KRK liegt bei einer
positiven Familienanamnese nur selten
vor, Angehörige von Familien mit einer
nachweisbaren Keimbahnmutation haben
jedoch ein hohes Erkrankungsrisiko [2]. Zu
den erblichen (hereditären) Formen zäh-
len insbesondere das eKRK ohne Polypose
(„nonpolyposis colorectal cancer“, HNPCC,
heute Lynch-Syndrom [LS] genannt) und
verschiedene Polypose-Syndrome (siehe
unten).
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In der Schweiz ist die Darmkrebs-
vorsorge für Erwachsene zwischen dem
50. und 69. Lebensjahr mit normalem
Erkrankungsrisiko mittels Koloskopie alle
10 Jahre oder durch quantitativen immu-
nologischen Nachweis von okkultem Blut
im Stuhl (FIT Test) alle 2 Jahre im Kran-
kenversicherungsgesetz anerkannt. Die
meisten Kantone führen ein organisier-
tes Screening-Programm durch. Dadurch
werden vermehrt Personen erfasst und
untersucht, welche über eine positive
Familienanamnese für das KRK berichten.
Diverse Fachgesellschaften empfehlen für
Angehörige betroffener Familien eine in-
tensivierte Vorsorge [6–8]. Für die Teilnah-
me an der Vorsorge müssen individuelle
Vor- und Nachteile, aber auch gesell-
schaftliche Faktoren wie Kosten, limitierte
personelle Ressourcen etc. berücksichtigt
werden. Wegen des unterschiedlichen
Tumorrisikos zwischen familiären und ge-
netisch bedingten Formen, ist die Risiko-
beurteilung wichtig, um eine intensivierte
Vorsorge sinnvoll zu gestalten und deren
Nutzen-Risiko-Verhältnis zu verbessern
[9].

Bei dieser Übersichtsarbeit handelt es
sichumeineüberarbeiteteund aktualisier-
te Fassung des im Auftrag der Schweize-
rischen Gesellschaft für Gastroenterologie
und Hepatologie publizierten Expert Opi-
nion Statements „Familiäres Auftreten von

Abkürzungen

AFAP Attenuierte familiäre adenomatöse
Polypose

AP Adenomatöser Polyp
BSG British Society of Gastroenterology
eKRK Erbliches kolorektales Karzinom
FAP Familiäre adenomatöse Polypose
FDR First-degree Relatives
FIT Test Immunologischer Test auf okkultes

Blut im Stuhl
fKRK Familiäres kolorektales Karzinom
ESGE European Society of Gastrointestinal

Endoscopy
HNPCC Hereditary Nonpolyposis Colorectal

Cancer
HP Hyperplastischer Polyp
KRK Kolorektales Karzinom
LLS Lynch-like Syndrom
LS Lynch-Syndrom
MAP MUTYH-assoziierte Polypose
MMR Mismatch Repair
SP Serratierter Polyp
SPS Serratiertes Polypose-Syndrom
USMSTF US Multi-Society Task Force

Darmkrebs: Vorsorge, Nachsorge und hu-
mangenetische Beratung“ [10]. Diese Ar-
beit soll bei positiver KRK-Familienanam-
nese im klinischen Alltag als pragmatische
Grundlage für die Planung der Vorsorge
undÜberwachung sowie der humangene-
tischen Beratung dienen. Daten aus ran-
domisierten kontrollierten Studien gibt es
kaum, d.h. die verfügbare Evidenz für das
hier vorgeschlagene Vorgehen ist vonmo-
derater, teilweise auch nur niedriger Evi-
denz. Daher soll das Vorgehen im Einzelfall
geprüftundder individuellenSituationder
Patientinnen und Patienten unter Berück-
sichtigung der gesamten klinischen Situa-
tion angepasst werden.

Familiärer Darmkrebs

Allgemeines

Rund 20–30% aller Patienten mit einem
KRK haben Verwandte mit dem gleichen
Tumorleiden, wobei in rund der Hälfte ein
FamilienmitgliederstenGrades (Eltern,Ge-
schwister, Kinder) betroffen ist [2]. Beim
fKRK finden sich oft mehrere, manchmal
auch vor dem 50. Lebensjahr erkrankte
Angehörige. Exom-Sequenzierungen bei
mehr als 3000 Patienten mit einem fKRK
konnten in ca. 16% eine pathogene Keim-
bahnvariante ineinemderbislangbekann-
tenPrädispositionsgeneidentifizieren[11].
Das fKRKstellteineheterogeneGruppedar,
bei welcher das Erkrankungsrisiko durch
den Verwandtschaftsgrad, die Anzahl be-
troffener Familienmitglieder und deren Er-
krankungsalter beeinflusst wird [12, 13].
In Beobachtungsstudien war das Erkran-
kungsrisiko für Personenbetroffener Fami-
lien 2–6 fach erhöht im Vergleich zur All-
gemeinbevölkerung [14]. Beim Entscheid
für eine intensivierte Vorsorge sollen nicht
nur das relative, sondern auch das abso-
lute Erkrankungsrisiko berücksichtigt wer-
den [11, 15]. Anhand der oben erwähn-
ten Zahlen besteht in der Schweiz ein Le-
benszeitrisiko von 8–20% bei Vorliegen
eines fKRK. Am höchsten ist das Risiko für
die Verwandtschaft im 1. Grad und wenn
beim Betroffenen die Erkrankung vor dem
50. Lebensjahr aufgetreten ist [12, 13]. Die
möglichst gute Abschätzung der Risikoer-
höhung durch eine detaillierte Erhebung
der Familienanamnese ist für die weitere
Planung einer sinnvollen und ggf. intensi-

vierten Vorsorgestrategie (welche Unter-
suchung ab welchem Alter, Häufigkeit der
Testung) für gesunde Familienmitglieder
wichtig. Allerdings ist die Familienanam-
nese für das KRK und besonders für Poly-
pen nur beschränkt zuverlässig, da diese
den Angehörigen oft nicht oder nur un-
vollständig bekannt ist [16]. Hinzu kommt,
dass Familien heutzutage immer kleiner
werden, was die Erkennung eines here-
ditären Syndroms erschweren kann. Die
Familienanamnese verändert sich mit der
Zeit und soll daher periodischneuerhoben
werden.

Vorsorge

Fachgesellschaften verschiedener Länder
haben Richtlinien zur Vorsorge beim fKRK
publiziert. Da die Datenqualität der Beob-
achtungsstudien höchstens moderat ist,
besteht ein erheblicher Spielraum zur In-
terpretation, was sich in der Heterogeni-
tät der Richtlinien zeigt. Grundlage für die
Anwendung einer fKRK-Screening-Strate-
gie ist, dass eine erbliche Form eines KRK
weitgehend ausgeschlossen oder sehr un-
wahrscheinlich ist (siehe Abschnitt erb-
licher Darmkrebs). Wie erwähnt, ist das
Erkrankungsrisiko beim fKRK sehr varia-
bel. Da Familienangehörige im Verwandt-
schaftsgrad 2 (Enkel/-in, Grosseltern, On-
kel/Tante) kaum und weiter entfernte Ver-
wandte kein erhöhtes Erkrankungsrisiko
haben, empfehlen die meisten Fachgesell-
schaften bei dieser Konstellation keine in-
tensivierte Vorsorge, sondern die Teilnah-
meanden lokalenScreening-Programmen
für Personen mit Durchschnittsrisiko. Da
hingegen Personen im Verwandtschafts-
grad 1 ein im Vergleich zur Allgemeinbe-
völkerung erhöhtes Darmkrebsrisiko ha-
ben, erscheint für diese Personen eine in-
tensivierte Vorsorge gerechtfertigt, auch
wenn der protektive Effekt der Screening-
Koloskopie in dieser Gruppe nur durchwe-
nige Studien belegt ist [17, 18]. Die Krite-
rien für die Klassifikation eines gegenüber
der Allgemeinbevölkerung erhöhten KRK-
Risikos sind bei den verschiedenen Fach-
gesellschaften sehr unterschiedlich. His-
torisch von Bedeutung waren die Ams-
terdam-Kriterien I (1991) bzw. II (1999),
die zur Identifikation der dem Lynch-Syn-
drom (LS) zugrunde liegenden Gene bzw.
der Erfassung von LS-Patient/-innen ent-
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Tab. 1 Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften zur intensivierten Vorsorge bei familiäremDarmkrebs*
Fachgesellschaft FamilienanamneseDarmkrebs Beginn Modalität Intervall Überwachung**

ESGE 2019 ≥1 VG1 mit KRK im Alter <50
oder
≥2 VG1 mit KRK, altersunabhängig

40 Koloskopie Alle 5 Jahre

BSG 2020 ≥1 VG1 mit KRK im Alter <50
oder
≥2 VG1 mit KRK, altersunabhängig

55 Koloskopie Nationales Screening

≥1 VG1 mit KRK im Alter <60
oder
≥2 VG1 mit KRK, altersunabhängig

40*** Koloskopie Alle 5 JahreUSMSTF 2017

1 VG1 mit KRK im Alter >60 40 Wie Durchschnittsrisiko Wie Durchschnittsrisiko

1 VG1 mit KRK im Alter >60 40–45 Koloskopie Alle 5–10 JahreSGGSSG
2024**** ≥1 VG1 mit KRK im Alter <60

oder
≥2 VG1 mit KRK, altersunabhängig
oder
1 VG1 und ≥2 VG2 mit KRK, altersunabhängig

40 Koloskopie Alle 5 Jahre

VG1 Verwandtschaftsgrad 1 (Eltern, Geschwister, Kinder), VG2 Verwandtschaftsgrad 2 (Grosseltern, Tante/Onkel, Enkel/-in), KRK Kolorektales Karzinom,

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy, BSG British Society of Gastroenterology, USMSTF US Multi-Society Task Force, SGGSSG Schweizeri-

sche Gesellschaft für Gastroenterologie und Hepatologie

*Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gilt der (möglichst sichere) Ausschluss einer erblichen Form von Darmkrebs

**Nach Entfernung von Polypen gelten die Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften zur Nachsorge nach Polypektomie

***Alter 40 oder 10 Jahre früher als das Manifestationsalter beim jüngsten betro�enen Familienmitglied

****Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gelten eine optimale Darmreinigung und die Erfüllung der SGGSSG-Empfehlungen zur Qualität

der Vorsorgekoloskopie

wickelt wurden, sowie die revidierten Be-
thesda-Guidelines (2004), die mittels Un-
tersuchung der Mikrosatelliten-Instabilität
im Tumor die Sensitivitätweiter erhöht ha-
ben (für eine Kriterienzusammenstellung
s. a. Jasperson et al., 2010) [2]. Je jünger
die betroffene Person bei der Darmkrebs-
diagnose war, umso höher ist das Risiko
für Angehörige im Verwandtschaftsgrad 1
[13]. Die Guidelines der „US Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer“ (USMSTF)
empfehlen eine intensivierte Vorsorge je-
doch unabhängig vom Erkrankungsalter,
wenn eine Person mit Verwandtschafts-
grad 1 ein KRK hatte [6]. Die „European So-
cietyofGastrointestinalEndoscopy“ (ESGE)
und die „British Society of Gastroenterol-
ogy“ (BSG) empfehlen eine intensivierte
Vorsorge bei einer betroffenen Person im
Verwandtschaftsgrad 1 nur dann, wenn
deren Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr
auftrat (. Tab. 1; [7, 8]). Sind hingegen
zwei Personen im Verwandtschaftsgrad 1
an einem KRK erkrankt, dann schlagen die
meisten Fachgesellschaften eine intensi-
vierte Vorsorge unabhängig von deren Er-
krankungsalter vor.

Es bestehen zwischen den verschiede-
nen Fachgesellschaften nicht nur verschie-
dene Kriterien zur Rechtfertigung der in-
tensiviertenVorsorge, sondernauchunter-

schiedlicheVorgehensweisen, abwelchem
Alter und mit welcher Häufigkeit die Vor-
sorge erfolgen soll [6–8]. Wie in . Tab. 1

dargestellt, variiert der Beginn der Vorsor-
ge bei fKRK je nach Fachgesellschaft zwi-
schen 40 und 55 Jahren. Wenn eine inten-
sivierte Vorsorge empfohlen ist, dann soll
diesemittels Koloskopie erfolgen.Wird die
Koloskopie abgelehnt oder ist nicht durch-
führbar, dann kann alternativ die Vorsorge
mit dem FIT-Test erfolgen, vorzugsweise
jährlich [19]. Das weitere Vorgehen richtet
sich nach der Konstellation der Familien-
anamnese (. Tab. 1), dem Befund der Erst-
koloskopie bzw. nach Polypenentfernung
entsprechenddenRichtlinienderverschie-
denen Fachgesellschaften zur Nachsorge
nach Polypektomie [20]. Eine kürzlich pu-
blizierte Übersichtsarbeit fasst die Guide-
lines der genannten und weiterer Fach-
gesellschaften zusammen und stellt die
Divergenzen dar [21].

Nur wenige Studien haben untersucht,
ob nach Polypektomie das Risiko für me-
tachrone Polypen höher ist bei einer po-
sitiven als bei einer negativen KRK-Fami-
lienanamnese. Für adenomatöse Polypen
(AP) wurde eine Risikoerhöhung für me-
tachrone fortgeschrittene wie auch nicht-
fortgeschritteneAPgezeigt. Das Risikowar
vor allem erhöht, wenn zwei oder mehr

erstgradig Verwandte ein KRK hatten, und
es betraf vor allem jüngere (<50) Perso-
nen [22, 23]. Die ESGE und BSG empfehlen
dennoch die gleiche Nachsorge für Perso-
nen mit AP und positiver KRK-Familien-
anamnese wie für Personen mit AP und
Durchschnittsrisiko.

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der aktuellen Datenlage und der
Guidelines verschiedener Fachgesellschaf-
ten empfehlen wir das intensivierte Scree-
ning mittels Koloskopie alle 5 Jahre ab
Alter 40 für Personen, bei denen ein Fa-
milienmitglied im Verwandtschaftsgrad 1
vor dem 60. Lebensjahr an einem KRK er-
krankt ist, für Personenmit zwei odermehr
betroffenen Angehörigen derselben Fami-
lienseite im Verwandtschaftsgrad 1, unab-
hängig von deren Erkrankungsalter, sowie
für Personen, bei denen ein Familienan-
gehöriger im Verwandtschaftsgrad 1 und
zusätzlich mindestens zwei Angehörige
mit Verwandtschaftsgrad 2 betroffen sind.
Wenn ein Familienmitglied im Verwand-
schaftsgrad 1 nach dem 60. Lebensjahr an
einem KRK erkrankte, dann empfehlen wir
das Vorgehen wie in . Tab. 1 dargestellt.
Die Nachsorge nach Polypektomie kann
entsprechend den revidierten schweizeri-
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schen Konsensusempfehlungen erfolgen
bzw. im Einzelfall, möglicherweise bei jün-
geren Betroffenen, verkürzt werden [20].

Nebst dem möglichst sicheren Aus-
schluss einer erblichen Form eines KRK
beim Indexpatienten ist die hohe Qualität
der Erstkoloskopie Voraussetzung für die
Anwendung dieser Empfehlungen. Die
Koloskopie soll mit High-definition-Auf-
lösung erfolgen, hingegen gibt es keine
Evidenz für den Nutzen der generellen
Anwendung der Chromoendoskopie [7].
Letztlich sei erwähnt, dass Angehörige
von Familien mit einem fKRK auf die
Relevanz der Primärprävention hingewie-
sen werden sollen (normaler BMI, nicht
rauchen, regelmässige körperliche Akti-
vität, moderater Konsum von rotem und
prozessiertem Fleisch sowie Alkohol; [24]).

Verwandte von Patienten mit
kolorektalen Polypen

Nur wenige Fachgesellschaften haben
Guidelines zur Gestaltung der Vorsorge
für Angehörige von Personen mit benig-
nen kolorektalen Polypen publiziert. Die
verfügbareDatenlagehierzu ist kontrovers

Hier steht eine Anzeige.

K

[25, 26]. Nebst dem Verwandschaftsgrad
ist die Risikoerhöhung für ein KRK abhän-
gig vomAlter undob fortgeschritteneoder
nichtfortgeschrittene Polypen vorlagen.
Eine intensivierte Vorsorge wird nur emp-
fohlen, wenn bei einem Verwandten im
Verwandtschaftsgrad 1 fortgeschrittene
AP (≥10mm oder Nachweis von hochgra-
diger Dysplasie oder ≥5 AP unabhängig
von der Grösse und dem Dysplasiegrad)
abgetragen wurden. Ist die Histologie
der entfernten AP nicht bekannt, dann
wird keine intensivierte Vorsorge emp-
fohlen. Noch dürftiger ist die Datenlage
zu fortgeschrittenen SP (≥10mm oder
Nachweis von Dysplasie oder ≥5SP unab-
hängig von der Grösse und dem Dyspla-
siegrad, traditionell serratierte Adenome
unabhängig von der Grösse und dem
Dysplasiegrad), für diese empfiehlt die
USMSTF das gleiche Vorgehen wie bei
fortgeschrittenen AP, während mehrere
andere Fachgesellschaften keine spezi-
fischen Empfehlungen abgeben [6–8].
Zwei schwedische Studien, deren Daten
teilweise am gleichen Kollektiv erhoben
wurden, wiesen für erstgradig Verwandte
ein erhöhtes KRK-Risiko unabhängig vom

Polypen-Subtyp nach. Das Risiko war vor
allem für das Auftreten eines KRK vor
dem 50. Lebensjahr erhöht und nahm zu,
wenn jüngere Personenmehrfach Polypen
hatten [27, 28]. Sollten sich diese Daten
bestätigen, dann wird möglicherweise in
Zukunft eine intensivierte Vorsorge bei
einer positiven Familienanamnese für Po-
lypen aller Subtypen empfohlen, sofern
mindestens zwei Familienangehörige im
Verwandtschaftsgrad 1 Polypen vor dem
50. Lebensjahr hatten, d. h. unabhängig
von deren Histologie, welche oft nicht
verfügbar ist.

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der derzeit verfügbaren Datenla-
ge und den Guidelines anderer Fachge-
sellschaften empfehlen wir das Screening
mittels Koloskopie alle 5–10 Jahre ab Al-
ter 40 für Personen mit einem Familien-
angehörigen im Verwandtschaftsgrad 1,
bei dem vor dem 50. Lebensjahr doku-
mentiert ein fortgeschrittener Polyp (AP
oder SP) abgetragen wurde. Anhand der
derzeitigen Datenlage können keine Emp-
fehlungen gemacht werden bei einer an-
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Tab. 2 Kolorektalkarzinom–Veranlagungen
Krebsveranlagung Assoziierte(s)

Gen(e)
Erb-
gang

Extrakolonische Tumoren Internetlinks/Referenzen zu spezifischen
Behandlungs-/Vorsorge-Empfehlungen

I) KRK-Veranlagungen ohne Polypose

Lynch-Syndrom MLH1MSH2
MSH6 PMS2

AD Endometrium, Ovar, Magen, ablei-
tende Harnwege u. a.

GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1211/); Seppälä T et al., Br J Surg, 2021
(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34043773/)

RPS20-bedingtes erbliches KRK RPS20 AD Bislang keine bekannt Keine bekannt

II) Kolonpolypose

a) Adenomatöse Polypose

APC-bedingte Polypose (FAP) APC AD Duodenum, Schilddrüse, Desmo-
id, Hepatoblastom, Pankreas

GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1345/)

MUTYH-bedingte Polypose
(MAP)

MUTYH AR Duodenum, Schilddrüse (?) GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK107219/)

Polymerase-Proofreading-as-
soziierte Polypose (PPAP)

POLD1 POLE AD Endometrium, Brust Palles C et al., Fam Cancer, 2022 (pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/33948826/)

NTHL1-bedingtes Tumorsyn-
drom

NTHL1 AR Brust, Endometrium, Duodenum GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK555473/)

MSH3-bedingte Polypose MSH3 AR Magen (?), Hirn (?) Keine bekannt (evtl. analog FAP?)

KonstitutionellesMismat-
ch-Reparatur-Defizienz-Syn-
drom

MLH1MSH2
MSH6 PMS2

AR Krebs im Kindesalter (Dünndarm,
Hirn, hämatologische Tumoren)

Suerink M et al., Fam Cancer, 2021 (pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/32613597/)

MBD4-bedingtes Tumorsyn-
drom

MBD4 AR Akutemyeloische Leukämie,
Aderhaut-Melanom, Schwannom
(?)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology,
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colo-
rectal,
Endometrial, and Gastric. Version 3.2024

b) HamartomatösePolypose

Peutz-Jeghers-Syndrom STK11 AD Magen, Pankreas, Dünndarm,
Gonaden, Mamma, Zervix

GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1266/)

Juveniles Polypose-Syndrom BMPR1A,
SMAD4

AD Magen, Dünndarm, Pankreas GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1469/)

PTEN-Hamartom-Tumor-Syn-
drom

PTEN AD Mamma, Schilddrüse, Nieren,
Endometrium

GeneReviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1488/)

c) Serratierte Polypose

RNF43-bedingte serratierte
Polypose

RNF43 AD Bislang keine bekannt East JE et al., Gut, 2017 (pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/28450390/);
Hyun E et al., Can J Surg, 2021 (pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/34728521/)

d) Gemischte Polypose

GREM1-bedingte gemischte
Polypose

GREM1 AD Bislang keine bekannt Keine bekannt (evtl. analog FAP?)

AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, FAP familiäre adenomatöse Polypose, KRK kolorektales Karzinom

derweitig positiven Familienanamnese für
kolorektale Polypen.

Serratiertes Polypose-Syndrom

Das serratierte Polypose-Syndrom (SPS) ist
das häufigste kolorektale Polypose-Syn-
drom mit einer Prävalenz von etwa 1:240
[29]. Eine 2022 publizierte Metaanalyse
berichtete über ein KRK-Risiko für SPS-Pa-
tientenvon20% [30].Meistwurdedie SPS-
Diagnose erst zum Zeitpunkt der KRK-Dia-
gnose gestellt, wenn hingegen das Vorlie-
gen eines SPS bereits bekannt war, dann

betrug das Karzinomrisiko während der
Überwachung etwa 3%. Die dem SPS zu-
grunde liegenden molekularen Mechanis-
men sind weitgehend unbekannt, das SPS
ist daher klinisch definiert: (i) ≥5 SP proxi-
mal des Rektums, alle ≥5mm, zwei dieser
Polypen müssen ≥10mm sein; (ii) >20 SP
unabhängig von deren Grösse, ≥5 die-
ser Polypenmüssen proximal des Rektums
sein. Die Anzahl SP wird kumulativ über
mehrere Koloskopien berechnet und um-
fasst alle SP-Subtypen [29]. Auch wenn
kein erbliches Syndrom im engeren Sin-
ne vorliegt, haben erstgradige Verwandte

von Patienten mit einem SPS ein etwa 5-
fach erhöhtes KRK-Risiko [31].

Die Überwachung von SPS-Patienten
mittels Koloskopie kann alle 1–2 Jahre
erfolgen [8]. Einige Fachgesellschaften
empfehlen zunächst eine Clearing-Phase
mit Entfernung aller Polypen (ausser HP
<5mm), gefolgt von einer jährlichen
Überwachung bei mindestens einem fort-
geschrittenen Polypen (AP oder SP) oder
≥5 nicht-fortgeschrittenen Polypen bzw.
einer 2-jährlichen Überwachung ohne sol-
che Konstellation [32, 33]. Für Verwandte
im ersten Verwandtschaftsgrad von SPS-
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Tab. 3 Empfehlungen zu Vorsorge-Untersuchungen des Gastrointestinaltraktes bei erblichenDarmkrebsveranlagungen
Fachgesellschaft Syndrom Beginn Modalität Intervall Überwachung

Lynch-Syndrom

MLH1, MSH2 25 Koloskopie Alle 2 Jahre

MSH6, PMS2 35 Koloskopie Alle 2 Jahre

12–14 Koloskopie Alle 1–2 JahreFamiliäre adenomatöse Poly-
pose 25 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation

18 Koloskopie Alle 1–2 Jahre

ESGE 2019

MUTYH-assoziierte Polypose

35 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation

Lynch-Syndrom

MLH1, MSH2 25 Koloskopie Alle 2 Jahre

MSH6, PMS2 35 Koloskopie Alle 2 Jahre

12–14 Koloskopie Alle 1–3 JahreFamiliäre adenomatöse Poly-
pose 25 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation

18–20 Koloskopie Jährlich

BSG 2020

MUTYH-assoziierte Polypose

35 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation

10–12 Koloskopie** Alle 1–2 JahreFamiliäre adenomatöse Poly-
pose 20–25 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation,gastrale Adenome

18–20 Koloskopie Alle 1–2 JahreAttenuierte adenomatöse
Polypose 30–35 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation,gastrale Adenome

18–20 Koloskopie Alle 1–2 Jahre

ASGE 2020

MUTYH-assoziierte Polypose

30–35 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation

Lynch-Syndrom

MLH1, MSH2 25 Koloskopie Alle 2–3 Jahre*

MSH6 35 Koloskopie Alle 2–3 Jahre*

EHTG 2021

PMS2 35 Koloskopie Alle 2–3 Jahre*

Lynch-Syndrom

MLH1, MSH2 25† Koloskopie Alle 2 Jahre

MSH6 35† Koloskopie Alle 2–3 Jahre*

PMS2 35† Koloskopie Alle 2–3 Jahre*

10–12 Koloskopie Alle 1–2 JahreFamiliäre adenomatöse Poly-
pose 25 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation,gastraler Phänotyp (Adeno-

me, Drüsenkörperzysten)

18–20 Koloskopie Alle 1–2 JahreAttenuierte adenomatöse
Polypose 30 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation,gastraler Phänotyp (Adeno-

me, Drüsenkörperzysten)

18–20 Koloskopie Alle 1–2 Jahre

SGGSSG 2024***

MUTYH-assoziierte Polypose

30 Gastroskopie Nach Spigelman-Klassifikation,gastraler Phänotyp (Adeno-
me, Drüsenkörperzysten)

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy, BSG British Society of Gastroenterology, EHTG European Hereditary Tumor Group, ASGE American

Society for Gastrointestinal Endoscopy, SGGSSG Schweizerische Gesellschaft für Gastroenterologie und Hepatologie

*Koloskopie alle 2 Jahre bei kolorektalem Karzinom in der persönlichen Anamnese

**Alternativ Sigmoidoskopie bis zum erstmaligen Auftreten von adenomatösen Polypen

***Als Voraussetzung zur Anwendung der Empfehlungen gelten eine optimale Darmreinigung und die Erfüllung der SGGSSG-Empfehlungen zur Qualität der

Vorsorgekoloskopie

†Erste Untersuchung 5 Jahre früher als das Manifestationsalter beim jüngsten betro�enen Familienmitglied

Patienten kann eine koloskopische Über-
wachung alle 5 Jahre ab Alter 40–45
(oder SPS-Manifestationsalter des erstgra-
dig Verwandten oder 10 Jahre früher als
dessen Erkrankungsalter) erfolgen [8, 34].

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der derzeit verfügbaren Datenla-
ge schlagen wir das genannte phänotyp-
abhängige Vorgehen mit einer Clearing-
Phase, gefolgt von 2-jährlichen Kolosko-
pien vor, sofern keine fortgeschrittenen

undweniger als 5 Polypen vorliegen (grös-
senunabhängig, alle Subtypen). Falls dies
jedoch der Fall ist, dann soll die kolosko-
pische Kontrolle jährlich erfolgen.
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Originalien

Familiäres kolorektales Karzinom
Typ X

Diese Entität umfasst die rund 40% Pa-
tienten mit klinischem Verdacht auf das
Vorliegen eines LS (3 Verwandte im Ver-
wandtschaftsgrad 1 mit KRK, 2 Genera-
tionen betroffen), ohne dass eine MMR-
Defizienz oder eine Mutation in einem der
MMR-Genenachweisbar ist.DasKarzinom-
risiko in dieser Gruppe beschränkt sich auf
das Kolorektum und ist kleiner als beim LS
und dem Lynch-like Syndrom (LLS; [35]),
sodass meist eine Koloskopie alle 3–5 Jah-
re ab Alter 40 (oder 10 Jahre früher als das
jüngste Manifestationsalter innerhalb der
Familie) vorgeschlagen wird [8, 36].

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der aktuellen Datenlage und der
Guidelines anderer Fachgesellschaften
schlagen wir folgendes Screening vor:
Koloskopie alle 3–5 Jahre ab Alter 40 oder
10 Jahre früher als das Erkrankungsalter
des jüngsten betroffenen Familienmitglie-
des.

Erblicher Darmkrebs

Beim erblichen KRK kann zwischen Darm-
krebs ohne vorbestehende Kolon-Poly-
pose („nonpolyposis colorectal cancer“)
und den Polypose-Erkrankungen unter-
schieden werden (. Tab. 2), bei Letzteren
zudem nach dem vorherrschenden Poly-
pen-Subtyp. Wie aus . Tab. 2 ersichtlich,
beschränkt sich die erhöhte Tumoranfäl-
ligkeit meist nicht nur auf ein einzelnes
Organsystem wie das Kolorektum. Oft
zeigen sich sowohl inter- wie intrafamiliär
phänotypische Unterschiede, denen wohl
komplexe Interaktionen zwischengenspe-
zifischen Unterschieden sowie Umwelt-
und Lifestyle-Faktoren zugrunde liegen
[37].

Lynch-Syndrom

Mit einer Prävalenz von ca. 1 auf 279 Per-
sonen stellt das autosomal-dominant erb-
liche LS die weltweit häufigste Tumorver-
anlagung dar [38]. Rund 3% aller KRK ent-
stehen auf dem Boden einer LS-Veranla-
gung, der pathogene Keimbahnvarianten
in den MMR-GenenMLH1,MSH2/EPCAM,

MSH6 oder PMS2 zugrunde liegen. Die
daraus resultierende MMR-Defizienz lässt
sich im Tumorgewebe indirekt in Form ei-
ner Mikrosatelliteninstabilität (MSI) bzw.
dem Verlust der MMR-Proteinexpression
nachweisen.

Prospektive Studien konnten ausge-
prägte genspezifische Unterschiede für
Tumorerkrankungen bei Personen mit
nachgewiesener LS-Veranlagung aufzei-
gen: So beträgt das Lebenszeitrisiko für
das KRK bei MLH1- und MSH2-Träger/-
innen 42–53% und wird im Mittel um
das 44. Lebensjahr diagnostiziert; MSH6-
und PMS2-Träger/-innen entwickeln „le-
diglich“ in 3–20% ein KRK mit 42–69
(MSH6) bzw. 61–66 Jahren (PMS2) [39,
40]. Ähnlich verhält es sich mit anderen
LS-assoziierten, extrakolonischen Tumor-
erkrankungen wie Endometrium- (MSH2,

MSH6,MLH1: 35–46%; PMS2: 13%), Ova-
rial- (MSH2,MLH1,MSH6: 11–17%;PMS2:
3%) und Magen-/Dünndarmkarzinom
(MSH2, MLH1: 8–16%; MSH6, PMS2:
2–4%; [41]). Aufgrund dieser Unterschie-
de haben mehrere Fachgesellschaften
ihre Empfehlungen für gynäkologische
und gastroenterologische Vorsorgeun-
tersuchungen genspezifisch angepasst
(. Tab. 3; [42]).

Bei Darmkrebspatienten und zur Vor-
sorgekoloskopie erscheinenden Personen
mit positiver Familienanamnese für das
KRK soll bei den folgenden klinischen Kon-
stellationen an ein LS gedacht werden:
Darmkrebsdiagnose vor dem 50. Lebens-
jahr, syn- oder metachrone LS-assoziierte
Tumoren unabhängig vom Erkrankungsal-
ter, ein Angehöriger 1. oder 2. Grades mit
vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziertem,
LS-assoziiertem Tumor bzw. 2 oder mehr
Angehörige mit LS-assoziierten Tumoren
unabhängig vom Erkrankungsalter. Nebst
einer solchen Familienanamnese sollte ein
LS bzw. eine genetische Abklärung auch in
Betracht gezogen werden bei am Tumor-
gewebe nachgewiesener MMR-Defizienz
oder somatischen MMR-Genalterationen
[38]. Auch bei Vorliegen einer Lynch-Syn-
drom-verdächtigen Klinik und im Tumor
erhaltener MMR-Funktion sollte eine Ab-
klärung der MMR-Gene in der Keimbahn
diskutiert werden, da die diagnostische
Sensitivität der erwähnten indirekten Me-
thoden nur bei ca. 90% liegt [43]. Immun-
checkpoint-Inhibitoren werden heutzuta-

ge oft in der Behandlung von MMR-defizi-
enten soliden Tumoren eingesetzt und da-
herwerdenmittlerweilealleneudiagnosti-
zierten KRK (und zunehmend auchweitere
Krebsarten) auf ihre MMR-Funktion über-
prüft. Dies ist nicht nur von grosser Bedeu-
tung für die bessere Erfassung von LS-Pa-
tient/-innen, sondern eröffnet auch neue
Therapieoptionen bei etwa 10–15% der
Patient/-innenmitsporadischemMMR-de-
fizientem KRK [44].

Die KRK-Vorsorge wird von verschiede-
nen Fachgesellschaften für Träger/-innen
einer MLH1- oder MSH2-Mutation ab Al-
ter 25 und bei MSH6- oder PMS2-Mutati-
on ab Alter 35 empfohlen (. Tab. 3). Die
Vorsorge wird generell mittels Kolosko-
pie bei MLH1- oder MSH2-Trägerschaft
alle 1–3 Jahre empfohlen, bei Mutation
im MSH6- oder PMS-Gen alle 2–3 Jah-
re. Prospektiv erhobene Daten einer eu-
ropäischen Studie zeigten hinsichtlich In-
zidenz und Tumorstadium keinen Benefit
bei jährlicher Koloskopie gegenüber ei-
nem weniger strikten Überwachungspro-
tokoll [45]. Trotz Überwachung erreichte
in dieser Studie die kumulative KRK-Inzi-
denz nach 10 Jahren 18%. Dies bedeutet,
dass durch die koloskopische Surveillance
mit Polypektomie das Karzinom nicht im-
mer verhindert, aber oft früher erkannt
werden kann mit entsprechend besserer
Prognose. Die Gründe hierfür sind noch
nicht vollständig geklärt [46]. Gute Evi-
denz für den Nutzen einer regelmässigen
Überwachung zur Senkung der Inzidenz
und Mortalität von Karzinomen des Ma-
gens, Dünndarmes und Pankreas gibt es
nicht. Dementsprechend wird die Über-
wachung des oberen Gastrointestinaltrak-
tes von den meisten Fachgesellschaften
nicht routinemässig, sondern nur bei Vor-
liegen weiterer Risikofaktoren (familiäres
Auftreten von Magenkarzinomen, Regio-
nen mit hoher Inzidenz für Magenkrebs)
empfohlen, meist ab Alter 30. Vorsorge-
untersuchungen für den Dünndarm und
das Pankreas werden ebenso nicht ge-
nerell, sondern nur auf individueller Basis
empfohlen, bspw. bei (mehrfachem) fami-
liärem Auftreten von Karzinomen in den
entsprechenden Organen.
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Hier steht eine Anzeige.
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Empfohlenes Vorgehen

Anhand der aktuellen Datenlage und der
Guidelines anderer Fachgesellschaften
schlagen wir folgendes Screening vor
(. Tab. 3): Koloskopische Überwachung
geschlechtsunabhängig alle 2 Jahre bei
MLH1- oder MSH2-Mutation ab Alter 25,
bei MSH6- oder PMS2-Mutation ab Al-
ter 35 alle 2–3 Jahre. Beginn der Über-
wachung in allen Situationen wenigstens
5 Jahre früher als das Erkrankungsalter
des jüngsten betroffenen Familienmit-
gliedes. Anpassung der Überwachung
an den kolorektalen Phänotyp (Nach-
weis fortgeschrittener Polypen), zudem
vorzeitige Untersuchung bei Auftreten
von Symptomen. Obere Panendoskopie
in Abhängigkeit des familiären Phäno-
typs (positive Familienanamnese für das
Magenkarzinom). Wir empfehlen eine
Helicobacter-pylori-Diagnostik mit ggf.
Eradikation. Den Patient/-innen soll ein
gesunder Lebensstil empfohlen werden
(wie die Vermeidung von Übergewicht,
regelmässige Bewegung und eine ausge-
wogene Ernährung; [47]).

Fortschritte in der Labordiagnostik und
die Fortsetzung der prospektivenDatener-
hebung in internationalen Konsortien wie
der Prospective Lynch SyndromeDatabase
(PLSD) [40] werden zu weiteren, klinisch
relevanten Genotyp-Phänotyp-Korrelatio-
nen führen, welche Anpassungen des
Screenings gastrointestinaler und anderer
Organe erfordern. Daher sind in . Tab. 2

diverse Webadressen aufgelistet, um sich
nach den aktuellsten Empfehlungen für
Vorsorgeuntersuchungen zu informie-
ren. Der Vollständigkeit halber sei noch
das autosomal-rezessiv erbliche, konsti-
tutionelle Mismatch-Reparatur-Defizienz-
Syndrom (CMMRD) erwähnt, eine seltene
Krebsveranlagung des Kindesalters, die
vor allem mit malignen hämatologischen,
gastrointestinalen und ZNS-Tumoren ein-
hergeht [41].

Lynch-like Syndrom

Das LLS beschreibt Personen mit MMR-
defizientem KRK oder anderen LS-asso-
ziierten Tumoren, ohne dass eine Keim-
bahnmutation in einem MMR-Gen nach-
weisbar ist [48]. Da die Mehrheit aller KRK
mit MSI nicht im Rahmen eines LS, son-

dern sporadisch als Folge einer Hyperme-
thylierung im MLH1-Promoter auftreten,
soll diese molekulare Aberration ausge-
schlossen werden. Ist dies der Fall, dann
ist in 50–70% der Fälle die MMR-Defizienz
durch (sporadisch aufgetretene) bialleli-
sche somatische MMR-Genmutationen er-
klärt. UmBetroffene und deren Verwandte
nicht durch unnötige Überwachungen zu
belasten, soll daher auch diese Konstella-
tion im Labor ausgeschlossen werden [49,
50]. Das KRK-Risiko in betroffenen Famili-
en scheint kleiner als bei nachgewiesenem
LS, aber höher als beim fKRK zu sein [35,
51]. Die Datenlage zum wenig verstande-
nen LLS ist dürftig, vorgeschlagen wird
beispielsweise die Überwachung mittels
Koloskopie alle 2–3 Jahre für Betroffene
undderenVerwandte imVerwandtschafts-
grad 1 ab Alter 25 bzw. in Abhängigkeit
von der Familienanamnese [9, 52].

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der limitierten Datenlage können
keineEmpfehlungengegebenwerden.Die
Überwachung soll individuell unter Be-
rücksichtigungder Familienanamneseund
des Phänotyps des/der betroffenen Pati-
ent/-in festgelegt werden.

Adenomatöse Polyposen

Die im Vergleich zum LS deutlich seltene-
ren adenomatösen Polyposen-Syndrome
sind für ca. 1% der KRK insgesamt bzw.
ca. 2% aller vor dem 50. Lebensjahr di-
agnostizierten KRK verantwortlich. Diag-
nostisch unproblematisch ist die „klassi-
sche“ Ausprägung mit Hunderten bis hin
zu Tausenden von gastrointestinalen Ade-
nomen [16]. In bis zu einem Drittel liegt
beim klassischen Phänotyp keine positi-
ve Familienanamnese vor, sodass von ei-
ner Neumutation ausgegangen wird. Lie-
gen weniger als 100 Adenome vor, han-
delt es sich um eine attenuierte Poly-
pose-Form, die genetisch heterogen ist
und sowohl dem autosomal-dominanten
(APC, POLD1, POLE) als auch dem autoso-
mal-rezessiven Erbgang (MUTYH, NTHL1,
MSH3,MBD4 u. a.) folgen kann. Eine gene-
tische Abklärung ist zu diskutieren, wenn
bei einer Person kumulativ mindestens
10–20 Adenome nachgewiesen wurden.
Wie Terlouw et al. gezeigt haben, liegt

die Detektionswahrscheinlichkeit für pa-
thogene APC- oder MUTYH-Varianten bei
über 10%, wenn bei einer Person vor
dem 60. Lebensjahr kumulativ mehr als
10 bzw. vor dem 70. Lebensjahr mehr
als 20 adenomatöse Polypen gefunden
wurden [53]. Weiter können das Vorlie-
gen extrakolonischer Tumormanifestatio-
nen, wie z. B. Desmoid-Tumoren, multiple
Osteome u. a., und eine auffällige Famili-
engeschichte (Angehöriger 1. Grades mit
>10 Adenomen) zusätzliche Hinweise auf
eine hereditäre Polypose liefern. Das Risi-
ko für die Entwicklung eines KRK nimmt
bei der klassischen APC-bedingten fami-
liären adenomatösen Polypose (FAP) be-
reits anfangs der 2. Lebensdekade zu und
erreicht ein Lebenszeitrisiko von beinahe
100%. Bei Vorliegender attenuiertenForm
(AFAP) tretenNeoplasien etwas später und
vor allem im rechten Hemikolon auf, das
KRK-Risiko beträgt ca. 70% [54, 55]. Bei
beiden Formen treten auch gehäuft Karzi-
nome im oberen Gastrointestinaltrakt auf,
imBereichvonDuodenum/PapillaVateri in
4–12% und im Magen in 1%. Die meisten
Fachgesellschaften empfehlen bei nach-
gewiesener Trägerschaft einer autosomal-
dominanterblichenAPC-bedingtenKolon-
polypose die 1- bis 2-jährliche kolosko-
pische Überwachung bei der klassischen
Form ab dem Beginn und bei der AFAP
gegen Ende der 2. Lebensdekade.

Bei den meisten Patienten mit APC-
bedingter Polypose, besonders der klassi-
schen Form (bis 90%), finden sich im Ma-
gen zahlreiche Drüsenkörperzysten, Ade-
nome sind weniger häufig, scheinen aber
klinisch relevanter zu sein wegen des Ri-
sikos einer malignen Transformation. Die
Strategien zur Überwachung im oberen
Gastrointestinaltrakt bei FAP bzw. AFAP
sind heterogen. Bei der klassischen Form
wird eine obere Endoskopie mit Darstel-
lung der Papilla Vateri ab dem 20.–25. Le-
bensjahrvorgeschlagenmitbefundabhän-
giger (Spigelman-Klassifikation, Phänotyp
im Magen) Wiederholung alle 6 Monate
bis 5 Jahre. Da Träger/-innen einer patho-
genenAPC-Variante, diehinter APC-Kodon
1395 liegt, ein erhöhtes Lebenszeitrisiko
(10–24%) für Desmoid-Tumoren aufwei-
sen, solltenbei diesenPersonenmehrstufi-
geOperationenvermiedenundklinischein
besonderes Augenmerk auf entsprechen-
de abdominale Symptome gelegt werden,

16 Schweizer Gastroenterologie 1 · 2025



mit ggf. bildgebender Abklärung mittels
MRT oder CT.

Bei der autosomal-rezessiven MUTYH-
bedingten attenuierten Form der adeno-
matösen Polypose (MAP) liegt das Lebens-
zeitrisiko für ein KRK bei 80%, für ein Karzi-
nom imDuodenum bei 4% und imMagen
bei 1%.Wie bei der APC-assoziierten Form
der attenuierten Polypose steigt das KRK-
Risiko erst gegen Ende der 2. Lebensde-
kade an, und auch die MAP manifestiert
sich vor allem im rechten Hemikolon, da-
bei können nebst AP auch SP vorliegen.
Dementsprechend empfehlen die meisten
internationalen Fachgesellschaften für die
Überwachung des Kolorektums bei MAP
(nachgewiesene biallelische MUTYH-Trä-
ger/-innen) eine Koloskopie alle 1–2 Jahre
ab dem 18.–20. Lebensjahr, sofern die per-
sönliche bzw. die Familienanamnese nicht
auf einen besonderen Phänotyp hinweist.
Eine obere Endoskopiemit Darstellungder
Papilla Vateri wird ab der 3. Dekade vorge-
schlagen, wiederum befundabhängig alle
6 Monate bis 5 Jahre. Kontrovers wird der-
zeit diskutiert, ob monoallelische (hetero-
zygote) MUTYH-Träger/-innen ein (etwa 2-
fach) erhöhtes KRK-Risiko tragen. Teilwei-
se wird empfohlen, ab dem 40. Lebensjahr
etwa alle 5 Jahre eine Koloskopie durchzu-
führen, insbesondere wenn in der Familie
ein erstgradig Verwandter an einem KRK
erkrankte.

Empfohlenes Vorgehen

Anhand der aktuellen Datenlage und der
Guidelines anderer Fachgesellschaften
schlagen wir folgendes Screening vor
(. Tab. 3): Koloskopie alle 1–2 Jahre ab
Alter 12–14 bei klassischer FAP und ab
Alter 18–20 bei AFAP und MAP. Gastro-
skopie mit Darstellung der Papilla Vateri
alle 1–5 Jahre ab Alter 25. Anpassung der
endoskopischen Überwachung des obe-
ren und unteren Gastrointestinaltraktes
an den Phänotyp und bei Auftreten von
Symptomen. Bei Status nach Operation
sollen das Restrektum oder der Pouch
alle 6–12 Monate endoskopisch kontrol-
liert werden. In den letzten 20 Jahren
wurden weitere, sehr seltene Non- bzw.
Polypose-Formen entdeckt, die mit einem
erhöhten Risiko für das KRK und oft auch
für extrakolonische Tumoren einhergehen
(. Tab. 2). Aufgrund der Seltenheit wird

in dieser Arbeit nicht näher auf diese
eingegangen.

Genetische Abklärung und
Beratung

Bei 9–26% der KRK-Patient/-innen, de-
ren Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert wurde, lässt sich eine pa-
thogene Keimbahnvariante in einem der
17 bislang bekannten Gene identifizieren
[16],wasvonklinischerRelevanzseinkann.
Das frühzeitige Erkennen einer erblichen
Darmkrebserkrankung hat dabei nicht nur
Konsequenzen für das chirurgisch-onkolo-
gische Vorgehen und die Gestaltung der
Nach- bzw. Vorsorge beim Betroffenen,
sondern ist auch von essenzieller Bedeu-
tung für dessen gesunde Familienangehö-
rige. So ermöglicht dies in der Folge auch
den Angehörigen (u. a. Eltern, Geschwis-
ter, Kinder meist erst ab 18. Lebensjahr),
sich nach entsprechender genetischer Be-
ratungundangemessener Bedenkzeit prä-
diktiv auf Trägerschaft testen zu lassen
(Trägerwahrscheinlichkeit bei Verwandten
1. Grades: 25% bzw. 50%) und so für
sich die Notwendigkeit von regelmässigen
Krebsvorsorgeuntersuchungen zu klären.

Die Kosten einermolekulargenetischen
Abklärung von 1–10 Genen belaufen sich
auf ca. CHF3000–4000,- und sind als
Pflichtleistungen in der Analysenliste
(Anhang 3 der Krankenpflege-Leistungs-
verordnung) entweder spezifisch (Lynch-
Syndrom, APC-bedingte Polypose) oder in
genereller Form als „Seltene erbliche Tu-
morkrankheiten“ aufgeführt. Für Letztere
sollte zur Sicherungder Kostenbeteiligung
vorgängig ein sog. Orphan-Disease-An-
trag beim vertrauensärztlichen Dienst des
Krankenversicherers eingereicht werden
(Antragsformular: https://sgmg.ch/de/
fachthemen#fachthemen-dokumente).

Vor einer diagnostischen genetischen
Abklärung bedarf es, wie im Bundesge-
setz über genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG) festgehalten,
einer hinreichenden Aufklärung, wel-
che der/die auftraggebende Arzt/Ärztin
entweder selbst durchführt oder eine
genetische Beratung veranlasst, sowie
der Zustimmung des Patienten bzw. der
Patientin. Vor und nach einer präsym-
ptomatischen (prädiktiven) genetischen
Testung ist eine fachkundige genetische

Beratung gesetzlich vorgeschrieben, in
der nicht nur auf Aussagekraft, Grenzen
und medizinische Konsequenzen einer
Trägertestung bzw. dem Verzicht darauf
eingegangen wird, sondern auch psy-
chosoziale und (versicherungs)rechtliche
Aspekte diskutiert werden. Die Träger-
testung beläuft sich auf ca. CHF400,-
und stellt, mit Ausnahme von Lynch-Syn-
drom und APC-bedingter Polypose, keine
Pflichtleistung der Krankenversicherer dar.

Chemoprävention

In diversen Labor- und klinischen Studi-
en konnte ein protektiver Effekt diverser
Substanzen (NSAR, Statine, Vitamine etc.)
auf die Entstehung und Progression ko-
lorektaler Neoplasien nachgewiesen wer-
den [56]. So zeigte sich für die am besten
untersuchte Medikamentengruppe, NSAR
inkl. Aspirin, dass bei FAP-Patienten die
Anzahl und Grösse von Polypen und bei
Patienten mit Lynch-Syndrom das KRK-Ri-
siko gesenkt werden kann. In der CAPP-
2-Studie wurde das KRK-Risiko nach rund
10 Jahren durch die Einnahme von 600mg
Aspirin täglich im Vergleich zu Placebo
um rund 35% gesenkt [57]. Verschiede-
ne Aspekte wie die optimale Dosierung
und die Dauer der Chemoprävention mit
Aspirin sind aber noch ungenügend ge-
klärt. Dementsprechendunterstützeneini-
ge Fachgesellschaften die prophylaktische
Aspirin-Einnahme bei LS (Empfehlung der
European Hereditary Tumour Group: Aspi-
rin 75–100mg/d bei Körpergewicht bis
70kg, bei >70kg bis 300mg/d), während
andere keine Stellungnahme abgeben. Ri-
siko und Benefit müssen individuell ab-
geschätzt und auch im Rahmen allfälliger
Komorbiditäten und des Alters beurteilt
werden.
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Riassunto

Cancro intestinale familiare ed ereditario. Prevenzione, assistenza e
consulenza genetica umana

Il carcinoma colorettale (CRC) è il terzo tipo di carcinoma più comune in Svizzera.
Circa il 25% di tutti i nuovi casi ha un’anamnesi familiare positiva. Dal punto di vista
eziologico, è possibile distinguere tra CRC familiare (fKRK) e CRC ereditario (eKRK) in
senso stretto. Nella maggior parte dei casi, la fKRK è presente senza evidenza di una
mutazione germinale patogena in un gene definito. Il rischio di malattia per i membri
delle famiglie colpite è molto più basso rispetto alla eKRK, molto più rara, in cui si
distingue tra forme con e senza poliposi. La maggior parte dei cantoni effettua ora
uno screening organizzato del CRC, il che significa che un maggior numero di persone
con un’anamnesi familiare positiva per CRC viene registrato ed esaminato. A causa
del diverso rischio di tumore tra CRC ed eCRC, è importante la migliore valutazione
del rischio possibile per ottimizzare il rapporto rischio/beneficio di uno screening e di
una sorveglianza intensificata per le persone colpite e i loro familiari. Questo lavoro
dovrebbe servire come base per pianificare lo screening e il monitoraggio, nonché la
consulenza genetica umana in caso di anamnesi familiare positiva per CRC nella pratica
clinica quotidiana.
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