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Familiärer Darmkrebs

Schwerpunktthema: Familiäre Krebserkrankungen

Das kolorektale Karzinom (CRC) ist mit 
etwa 70.000 jährlichen Neuerkrankungen 
die zweithäufigste Krebserkrankung in 
Deutschland und stellt sowohl bei Frau-
en als auch bei Männern die zweithäufigs-
te Krebstodesursache dar. Das mittlere Er-
krankungsalter beträgt 69 Jahre für Män-
ner und 75 Jahre für Frauen.

Bei etwa 25% der Patienten mit Darm-
krebs findet man eine familiäre Häu-
fung der Erkrankung, bei etwa 5% der 
Fälle liegt eine der heute bekannten erb-
lichen Dispositionssyndrome für Darm-
krebs vor. Hierzu gehören das Lynch-Syn-
drom (hereditäres kolorektales Karzinom 
ohne Polyposis, HNPCC) mit etwa 2–3% 
und die familiäre adenomatöse Polyposis 
(FAP) mit etwa 1% aller kolorektalen Kar-
zinome. Hamartomatöse Polyposissyn-
drome, wie das Peutz-Jeghers-Syndrom 
(PJS) und die familiäre juvenile Polypo-
sis (FJP), die ebenfalls mit einer erhöhten 
Disposition zu kolorektalen Karzinomen 
einhergehen, sind selten.

Kinder (und Geschwister) von Pati-
enten mit erblichem Darmkrebs haben in 
der Regel ein erhöhtes Erkrankungsrisiko 
für diese Tumorerkrankung. (Sie werden 
deshalb als Risikopersonen bezeichnet). 
Für diesen Personenkreis ist die richtige 
Einordnung der Tumorerkrankung bei 
den Erkrankten der Familie besonders be-
deutsam, um das Erkrankungsrisiko und 
die notwendigen Früherkennungsunter-
suchungen richtig einschätzen zu können. 
In einem großen Teil der Familien können 
die genetische Ursache der Erkrankung 
festgestellt und die Anlageträger unter 
den Risikopersonen prädiktiv identifiziert 
werden. Anlageträger werden einem eng-
maschigen Früherkennungsprogramm 
zugeführt, denn früh erkannte Tumoren 
haben gute Heilungschancen. Risikoper-
sonen, bei denen die Veranlagung zur Tu-
morerkrankung ausgeschlossen wurde, 

können aus dem Früherkennungspro-
gramm entlassen werden. Sie haben kein 
höheres Tumorrisiko als die Allgemeinbe-
völkerung und haben auch kein erhöhtes 
Risiko, die Tumordisposition an ihre Kin-
der zu vererben.

Klinische Hinweise für 
erblichen Darmkrebs

Der Verdacht auf erblich bedingten 
Darmkrebs liegt besonders dann nahe, 
wenn mehrere Personen einer Familie an 
einem kolorektalen Karzinom und/oder 
an einem anderen Tumor aus dem ent-
sprechenden Tumorspektrum erkrankt 
sind. Auch die Entwicklung von mehrfa-
chen Tumoren bei einem Patienten (syn-
chron oder metachron) oder eine Einze-
lerkrankung bei einem jungen Patienten 
können auf erblichen Darmkrebs hinwei-
sen. Polyposiserkrankungen gehen eben-
falls mit einem erhöhten Darmkrebsrisi-
ko einher.

Bei einem Teil der erblich bedingten 
Darmkrebserkrankungen ist die gene-
tische Grundlage bekannt. Für die einzel-
nen Darmkrebserkrankungen sind Mu-
tationen in verschiedenen Genen verant-
wortlich. Um eine gezielte molekularge-
netische Diagnostik durchführen zu kön-
nen, sollte vorher eine möglichst umfas-
sende klinische Differenzialdiagnostik er-
folgen. Sie basiert auf einer ausführlichen 
Eigenanamnese und dem Tumorspekt-
rum in der Familie. Bei Polyposissyndro-
men sind zusätzlich die Zahl und die Lo-
kalisation der Polypen und insbesondere 
deren Histologie wegweisend (. Abb. 1).

Die spezifischen Aspekte der häufigs-
ten erblichen Darmkrebserkrankungen 
sind in den folgenden Abschnitten und in 
. Tab. 1 dargestellt. Dabei werden insbe-
sondere die für die Praxis relevanten As-
pekte (klinische Kriterien, Möglichkeiten 

der molekulargenetischen Diagnostik und 
diagnostisches Prozedere sowie Früher-
kennungs- und Therapiemaßnahmen) 
hervorgehoben.

Hereditäres kolorektales 
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC)

Krankheitsbild

HNPCC („hereditary nonpolyposis colo-
rectal cancer“) ist eine autosomal-domi-
nant erbliche Disposition zu kolorektalen 
Karzinomen (CRC), die meist vor dem 50. 
Lebensjahr auftreten und vorwiegend im 
proximalen Kolon lokalisiert sind. Häufig 
wird ein synchrones oder metachrones 
CRC beobachtet. 20-60% der weiblichen 
Anlageträger entwickeln bis zum 70. Le-
bensjahr ein Endometriumkarzinom [10]. 
Zum Tumorspektrum von HNPCC gehö-
ren weiterhin Tumoren des oberen Gas-
trointestinaltrakts, des hepatobiliären Sys-
tems, des Urothels, der Ovarien, des Pank-
reas und der Haut.

Die Diagnose HNPCC wird klinisch 
gestellt, wenn die Familienanamnese des 
Patienten alle in den so genannten „Ams-
terdam-Kriterien“ angegebenen Bedin-
gungen erfüllt (. Tab. 2).

Wegen der Schwierigkeit der Abgren-
zung zwischen HNPCC und dem in der 
Bevölkerung häufig auftretenden spora-
dischen CRC ist eine sorgfältige Famili-
enanamnese unter Aufnahme aller Tu-
morerkrankungen in der Familie und Ein-
sicht der histopathologischen Befunde er-
forderlich.

Das frühe Auftreten eines CRC (vor 
dem 50. Lebensjahr) oder das Auftreten 
von synchronen oder metachronen CRC 
oder anderen Tumoren des HNPCC-Spek-
trums sollten auch bei einem einzelnen 
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Patienten an das Vorliegen von HNPCC 
denken lassen. Der Personenkreis, bei 
dem – auch unabhängig von einer Fami-
lienanamnese – möglicherweise HNPCC 
vorliegen könnte, wird durch die Bethes-
da-Richtlinien festgelegt (. Tab. 2, [6]).

Molekulargenetische Grundlagen

Bei etwa 60% der Patienten, die die kli-
nischen Kriterien für HNPCC (Amster-
dam-Kriterien) erfüllen, wird die Tumor-
disposition durch eine Keimbahnmutati-
on in 1 von mindestens 4 bisher bekannten 
Genen des DNA-Mismatch-Reparatur-
systems (MMR) verursacht. Die Funk-
tion der DNA-MMR-Proteine ist, even-
tuelle Fehler, die bei der Replikation der 
DNA vor jeder Zellteilung entstehen, zu 
erkennen und zu korrigieren. Diese durch 
Mutationen im DNA-MMR-System ver-
ursachte Untergruppe von HNPCC wird 
auch – nach dem Erstbeschreiber Hen-
ry Lynch – als Lynch-Syndrom bezeich-
net. Keimbahnmutationen in den Genen 
MSH2 und MLH1 werden jeweils bei etwa 
1/3 der Lynch-Syndrom-Patienten nach-
gewiesen, während der Anteil an Mutati-
onen in den Genen MSH6 und PMS2 be-
deutend geringer ist.

Charakteristisch für Tumoren von Pa-
tienten mit Lynch-Syndrom ist der Ver-
lust eines DNA-MMR-Proteins. Dadurch 
kommt es zu einer raschen Akkumulati-
on von Mutationen bevorzugt in repeti-
tiven Gensequenzen. Dieses Phänomen 
wird als Mikrosatelliteninstabilität (MSI) 
bezeichnet.

Etwa 40% der Patienten, die die Ams-
terdam-Kriterien erfüllen, weisen kei-
ne MSI in ihren Tumoren auf. Die gene-
tische Ursache dieser Fälle ist noch nicht 
geklärt.

Molekulargenetische Diagnostik

Bei HNPCC gilt es zunächst, unter den 
klinisch definierten HNPCC-Patienten 
diejenigen herauszufinden, bei denen ei-
ne Keimbahnmutation in einem DNA-
MMR-Gen wahrscheinlich ist [7]. Des-
halb erfolgt die Diagnostik in 2 Stufen 
(. Abb. 2):

Untersuchung von Tumorgewebe.  Tu-
morgewebe eines Patienten (meist par-
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Zusammenfassung
Bis zu 5% der Fälle von erblichem Darmkrebs 
beruhen auf einer monogen erblichen Ver-
anlagung. Hierzu gehören das erbliche ko-
lorektale Karzinom ohne Polyposis (Lynch-
Syndrom, HNPCC) mit 2–3% und die adeno-
matösen Polyposissyndrome (familiäre ade-
nomatöse Polyposis, FAP- und MUTYH-asso-
ziierte Polyposis, MAP) mit etwa 1% der Fäl-
le. Hamartomatöse Polyposissyndrome (fa-
miliäre juvenile Polyposis, Peutz-Jeghers- und 
Cowden-Syndrom), die ebenfalls mit einem 
erhöhten Darmkrebsrisiko einhergehen, sind 
weitaus seltener. Für die genannten Tumor-
syndrome ist die genetische Grundlage weit-
gehend bekannt. Die Identifizierung der ur-
sächlichen Keimbahnmutation in den ent-
sprechenden DNA-Reparatur-Genen (z. B. 
bei HNPCC und MAP) oder in Tumorsuppres-
sorgenen (bei der FAP und den hamarto-
matösen Polyposissyndromen) ermöglicht 
die Sicherung der Diagnose bei den Erkrank-
ten und die prädiktive Diagnostik bei de-
ren gesunden Familienangehörigen. Im Hin-

blick auf eine gezielte und sinnvolle moleku-
largenetische Diagnostik sollte der einwei-
sende Kliniker dem Untersucher eine mög-
lichst detaillierte Beschreibung des Krank-
heitsbilds mitgeben. Die zusätzlich erhobene 
Familienanamnese kann weitere Hinweise 
auf den vorliegenden Gendefekt liefern. Da 
HNPCC klinisch im Einzelfall schwer von spo-
radischen Krebsfällen unterschieden werden 
kann, wird eine Untersuchung des Tumorge-
webes auf Vorliegen eines DNA-Reparaturde-
fekts der Mutationsanalyse in einer Blutprobe 
vorgeschaltet. Bei den Polyposissyndromen 
erfolgt die Mutationsanalyse direkt in der 
Blutprobe, nach sorgfältiger klinischer Ein-
ordnung (insbesondere histologische Klassifi-
zierung und Anzahl der Polypen).

Schlüsselwörter
Erbliches kolorektales Karzinom ohne Poly-
posis · Adenomatöses Polyposissyndrom ·  
Hamartomatöses Polyposissyndrom · DNA-
Mismatch-Reparatur · Mutationsanalyse

Familial colorectal cancer

Abstract
Up to 5% of colorectal cancer cases are 
caused by a monogenic inherited disposi-
tion. Among these, hereditary nonpolyposis 
colorectal cancer (Lynch syndrome, HNPCC) 
accounts for 2–3% and adenomatous polyp-
osis syndromes (familial adenomatous pol-
yposis, FAP and MUTYH-associated polypo-
sis, MAP) for about 1% of cases. Hamartoma-
tous polyposis syndromes (juvenile polypo-
sis syndrome, Peutz-Jeghers syndrome and 
Cowden syndrome) are rare disorders that are 
also associated with an increased colorectal 
cancer risk. The genetic basis is largely known 
for the tumour syndromes mentioned above. 
The identification of the causative germline 
mutation in the respective DNA repair genes 
(e.g. in HNPCC and MAP) or tumour suppres-
sor genes (FAP or hamartomatous polypo-
sis syndromes) allows confirmation of the di-
agnosis in affected individuals and provides 
predictive diagnostics for their healthy rela-

tives. To achieve a targeted and useful molec-
ular diagnostics, it is important that the clini-
cian provides a detailed characterisation of 
the clinical picture; moreover, family history 
may also give a hint of the underlying gene 
defect. The screening of tumour tissue for the 
presence of a mismatch repair defect should 
precede mutation analysis in suspected cases 
of HNPCC, as it is difficult to differentiate be-
tween this condition and sporadic colorectal 
cancer. In contrast, mutation analysis can be 
directly performed in polyposis syndromes 
provided the syndrome has been correctly 
classified by the histology of polyps.

Keywords
Hereditary non-polyposis colorectal cancer · 
Adenomatous polyposis syndrome ·  
Hamartomatous polyposis syndrome · DNA 
mismatch repair · Mutation analysis
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affineingebettetes Tumorgewebe) wird 
auf das Vorliegen eines DNA-MMR-De-
fekts untersucht. Hierfür werden die mo-
lekulargenetische Untersuchung auf MSI 
und/oder die immunhistochemische Un-
tersuchung mit spezifischen Antikörpern 
gegen die MMR-Proteine MSH2, MLH1, 
MSH6 und PMS2 eingesetzt.

Zum Nachweis des MSI-Status wird 
DNA aus Tumorgewebe und Normalge-
webe (in der Regel Blut) mit Mikrosatel-
litenmarkern untersucht. Wenn mit min-
destens 2 von 5 untersuchten Markern im 
Tumor zusätzliche Allele auftreten, weist 
dieser Tumor eine hohe Mikrosatelliten-

instabilität (MSI-H) auf. Die immunhis-
tochemische Methode hat den Vorteil, 
dass sie zusätzlich den Ausfall eines ein-
zelnen MMR-Proteins anzeigt und da-
her einen Hinweis auf das bei dem Pa-
tienten mutierte Gen geben kann. Der 
Nachweis von MSI-H im Tumor eines Pa-
tienten macht das Vorliegen eines Lynch-
Syndroms wahrscheinlich: Etwa 72% der 
Tumoren von klinisch definierten HN-
PCC-Patienten weisen MSI-H auf, wäh-
rend nur etwa 15% der sporadischen CRC 
instabil sind.

Untersuchung einer Blutprobe auf 
Keimbahnmutationen in DNA-MMR-
Genen.  Beweisend für ein Lynch-Syn-
drom ist der Nachweis einer pathogenen 
Keimbahnmutation in einem der oben ge-
nannten DNA-MMR-Gene. Die Mutati-
onsdetektionsrate wird mit 30–70% ange-
geben und ist abhängig von der Definition 
der untersuchten Patientengruppe.

Krebsvorsorgeprogramm 
und Therapie

Alle identifizierten Mutationsträger so-
wie auch alle Patienten und Risikoper-

Adenom Juveniler Polyp Peutz-Jeghers-Polyp

Abb. 1 8 Histopathologische Differenzierung der Darmpolypen (Bilder: N. Friedrichs, Pathologisches Institut der Univ. Bonn)
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Abb. 2 9 Diagnostisches 
Vorgehen bei HNPCC
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sonen aus Amsterdam-Familien sowie 
aus Familien, die die Bethesda-Kriterien 
erfüllen und einen MMR-Defekt im Tu-
mor aufweisen, in denen aber keine Mu-
tation identifiziert werden konnte, soll-
ten die speziellen Krebsvorsorgeunter-
suchungen wahrnehmen. Das vom Ver-
bundprojekt „Familiärer Darmkrebs“ der 
Deutschen Krebshilfe empfohlene Früh-
erkennungsprogramm umfasst folgende 
Untersuchungen (ab dem 25. Lebensjahr 
jährlich):
F	�Körperliche Untersuchung
F	�Abdomensonographie
F	�Komplette Koloskopie
F	�Gynäkologische Untersuchung auf 

Endometrium- und Ovarialkarzinom 
einschließlich transvaginaler Sono-
graphie

F	�Ösophago-Gastro-Duodenoskopie 
(ab dem 35. Lebensjahr)

Wenn im Tumor kein MMR-Defekt nach-
weisbar ist und die Amsterdam-Kriterien 
nicht erfüllt sind, werden dem Patienten 
und seinen erstgradig Verwandten die 
individuelle Tumornachsorge bzw. das 
Früherkennungsprogramm gemäß den 
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft 
für Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) empfohlen [8].

In Familien, die die Amsterdam-Krite-
rien erfüllen, aber deren Tumoren mikro-
satellitenstabil (MSS) sind, ist das Erkran-
kungsalter in der Regel höher als bei Ams-
terdam-positiven Familien mit MSI-H-
Tumoren. Für Risikopersonen aus solchen 
Familien wird daher der Beginn der oben 
angeführten Vorsorgeuntersuchungen zu 
einem späteren Zeitpunkt empfohlen, und 
zwar 10 Jahre vor dem frühesten Erkran-
kungsalter in der Familie, und – bei un-
auffälligem Befund – im Abstand von 5 
Jahren.

Adenomatöse Polyposissyndrome

Familiäre adenomatöse 
Polyposis (FAP)

Krankheitsbild
Die familiäre adenomatöse Polyposis (ty-
pische FAP) ist durch das Auftreten von 
Hunderten bis Tausenden von adeno-
matösen Polypen im gesamten Kolon ge-
kennzeichnet. Das Adenomwachstum 
beginnt meist im 2. Lebensjahrzehnt im 
Rektosigmoid. Im Alter von durchschnitt-
lich 40 Jahren entwickelt sich mit nahezu 
100%iger Wahrscheinlichkeit ein kolorek-
tales Karzinom, wenn die Polypen nicht 
rechtzeitig entfernt werden. Bei der mil-

deren Verlaufsform der Polypenerkran-
kung (attenuierte FAP, AFAP) entwickeln 
die Patienten meist weniger als 100 Ade-
nome, und sie entstehen in der Regel 10–
15 Jahre später als bei der typischen FAP. 
Die Adenome sind häufig im proximalen 
Kolon lokalisiert.

Einige Patienten entwickeln zusätzlich 
auch extrakolonische Tumoren, v. a. Ade-
nome im Duodenum, Drüsenkörperzys-
ten im Magenfundus, Osteome in Kiefer- 
und langen Röhrenknochen sowie Des-
moidtumoren. Bei etwa 85% der Patienten 
wird zudem eine charakteristische Ver-
änderung der Netzhaut, die so genannte 
kongenitale Hypertrophie des retinalen 
Pigmentepithels (CHRPE) beobachtet.

Die Häufigkeit der Erkrankung in 
der Allgemeinbevölkerung liegt bei etwa 
1:10.000. Die FAP wird autosomal-domi-
nant vererbt, die Penetranz beträgt nahe-
zu 100%. Etwa 11–25% der Fälle gehen auf 
eine Neumutation zurück.

Molekulargenetische 
Grundlagen und Diagnostik
Die FAP wird durch eine Keimbahnmuta-
tion im Tumorsuppressorgen APC verur-
sacht. Das APC-Protein ist Teil des wnt/
wingless-Regelkreises, der – durch Inter-

Tab. 1  Genetisch charakterisierte Formen von erblicher Disposition zu Darmkrebs

Bezeichnung Abkürzung Charakteristika Erbgang Gene

HNPCC (Lynch-Syndrom) HNPCC MSI-Tumoren (Darmkrebs, einzelne Adenome, 
Endometriumkarzinom, andere assoziierte Tumoren)

Autosomal-
dominant

MSH2
MLH1
MSH6
PMS2

  Muir-Torre-Syndrom MTS Zusätzlich Hauttumoren (Talgdrüsentumoren)

  Turcot-Syndroma   Zusätzlich Hirntumoren (Glioblastome)

Adenomatöse Polyposissyndrome

Familiäre adenomatöse Polyposis FAP >100 adenomatöse Polypen Autosomal-
dominant

APC

  Gardner-Syndrom   Zusätzlich Desmoide, Osteome

  Turcot-Syndroma   Zusätzlich Hirntumoren (Medulloblastome)

  Attenuierte familiäre adenomatöse 
Polyposis

AFAP <100 adenomatöse Polypen

MUTYH-assoziierte Polyposis MAP Adenomatöse Polypen Autosomal-
rezessiv

MUTYH

Hamartomatöse Polyposissyndrome

Peutz-Jeghers-Syndrom PJS Peutz-Jeghers-Polypen; Hyperpigmentierung Autosomal-
dominant

STK11

Familiäre juvenile Polyposis FJP Juvenile Polypen Autosomal-
dominant

SMAD4
BMPR1A

Cowden-Syndrom CD Hamartomatöse Polypen Autosomal-
dominant

PTEN

  Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom BRRS  

  Lhermitte-Duclos-Erkrankung   Zusätzlich zerebelläre Gangliozytomatose
aDas Turcot-Syndrom, definiert durch Auftreten von Darmpolypen und Hirntumoren, gilt als besondere Form von Lynch-Syndrom und FAP.
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aktion mit β-Katenin – die Zellproliferati-
on und Zelladhäsion steuert.

Eine Keimbahnmutation im APC-Gen 
wird bei etwa 80% der Patienten mit ty-
pischer FAP, aber nur bei etwa 30% der Pa-
tienten mit attenuierter FAP identifiziert. 
Die Mutationen liegen meist in der ers-
ten Hälfte des APC-Gens. Etwa 10% der 
Patienten mit typischer FAP weisen eine 
große Deletion im APC-Gen auf.

Genotyp-Phänotyp-Beziehungen
Bei der FAP wurde ein Zusammenhang 
zwischen der Lokalisation der Mutation 
und der Ausprägung der Polyposiserkran-
kung sowie der extrakolonischen Mani-
festationen beobachtet [5]. Patienten mit 
einer Keimbahnmutation im Bereich von 
Kodon 1309 haben häufig einen besonders 
schweren Verlauf der Polypenerkrankung: 
Die Zahl der Adenome ist größer, sie tre-
ten im Durchschnitt etwa 10 Jahre früher 
auf, und unbehandelte Patienten verster-
ben im Durchschnitt etwa 10 Jahre frü-
her als Patienten mit anderen APC-Muta-
tionen. Patienten mit Mutationen am 5’-
Ende des Gens, am 3’-Ende des Gens oder 
in der alternativ gespleißten Sequenz von 
Exon 9 haben oft einen besonders milden 
Verlauf (AFAP)

Die kongenitale Hypertrophie des re-
tinalen Pigmentepithels (CHRPE) wird – 
mit sehr wenigen Ausnahmen – beobach-
tet, wenn die Mutation im Bereich der Ko-
dons 463–1387 liegt; Patienten mit Muta-
tionen proximal von Kodon 302 und dis-
tal von Kodon 1444 weisen keine CHR-
PE auf.

Desmoidtumoren werden bei etwa 13% 
der FAP-Patienten beobachtet. Patienten 
mit Mutationen innerhalb der Kodons 
1445–1578 weisen extrem aggressive Des-
moide auf; zudem zeigen sie häufig auch 
Osteome und Epidermoidzysten.

Trotz der konsistenten Genotyp-Phä-
notyp-Beziehungen werden auch große 
Unterschiede im Krankheitsverlauf bei 
Patienten mit der gleichen Mutation be-
obachtet. Deshalb erlaubt die Kennt-
nis der Mutation keine Vorhersage des 
Krankheitsverlaufs.

Vorsorgeuntersuchungen 
und Therapie
Den Risikopersonen aus Familien mit ei-
ner typischen FAP wird – gemäß den Leit-

linien der Deutschen Gesellschaft für Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS) – eine regelmäßige endosko-
pische Kontrolle ab dem Alter von 10 Jah-
ren empfohlen (wenn Darmsymptome 
auftreten auch früher). In den meisten Fäl-
len genügt eine Rektosigmoidoskopie, die 
in 2-jährigem Abstand wiederholt wird. 
Bei Nachweis von Adenomen müssen ei-
ne komplette Koloskopie durchgeführt 
und ggf. eine prophylaktische Kolektomie 
erwogen werden [8]. Hierfür stehen heu-
te mehrere operative Methoden unter Er-
haltung des Schließmuskels zur Verfügung 
(restaurative Proktokolektomie mit ileoa-
naler Pouchanlage; subtotale Kolektomie 
mit ileorektaler Anastomose). Das the-
rapeutische Vorgehen sollte sich am kli-
nischen Verlauf (Ausmaß und Dynamik 
des Polypenbefalls, Polypengröße, Dyspla-
siegrad) orientieren und nicht vom Nach-
weis einer Keimbahnmutation im APC-
Gen abhängig gemacht werden. Die kli-
nische Betreuung der Patienten sollte an 
hierfür spezialisierten Zentren erfolgen.

Patienten mit einer attenuierten FAP 
sollten ebenfalls in Abhängigkeit von Al-
ter, Polypenzahl und histologischem Be-
fund therapiert werden. Bei endoskopisch 
nicht beherrschbarer Polyposis ist eine 
Kolektomie indiziert. Patienten, die nicht 

kolektomiert sind, müssen zeitlebens re-
gelmäßig koloskopiert werden. Risikoper-
sonen aus Familien mit attenuierter FAP 
sollten im Rahmen der Vorsorgeuntersu-
chung im Alter von 15 Jahren erstmals ko-
loskopiert werden. Finden sich keine Po-
lypen, sollten diese Personen ab dem 20. 
Lebensjahr jährlich koloskopiert werden 
(Leitlinien der DGVS, [8]).

Duodenaladenome und Desmoide zäh-
len zu den klinisch relevanten extrako-
lonischen Manifestationen der FAP. Et-
wa 90% der FAP-Patienten entwickeln 
im Lauf ihres Lebens Adenome im Duo-
denum, die eine gewisse Entartungsten-
denz aufweisen. Deshalb wird den Pati-
enten spätestens ab dem 30. Lebensjahr 
eine regelmäßige Gastroduodenoskopie 
empfohlen, die bei negativem Befund al-
le 3 Jahre wiederholt werden sollte. Des-
moide sind gutartige, jedoch lokal aggres-
siv wachsende Bindegewebstumoren, die 
meist retroperitoneal, in der Mesenterial-
wurzel oder in der Bauchdecke auftreten.

MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP)

Die 2002 erstmals beschriebene MAP ist 
im Wesentlichen klinisch vergleichbar mit 
der durch APC-Mutationen verursachten 
attenuierten FAP (AFAP). Im Unterschied 

Tab. 2  Klinische Kriterien für HNPCC (Lynch-Syndrom)

Amsterdam-II-Kriterien
Alle Kriterien müssen zutreffen
1. Mindestens 3 Familienangehörige mit histologisch gesichertem kolorektalem Karzinom oder 
einem Karzinom des Endometriums, Dünndarms, Ureters oder Nierenbeckens, davon einer mit den 
beiden anderen erstgradig verwandt
2. Wenigstens 2 aufeinander folgende Generationen betroffen
3. Bei mindestens 1 Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50 Jahren
4. FAP muss ausgeschlossen sein

Revidierte Bethesda-Richtlinien
Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilität untersucht wer-
den, wenn eine der nebenstehenden Bedingungen vorliegt:
1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr
2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder anderen HNPCC-as-
soziierten Tumorena, unabhängig vom Alter
3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H-Histologieb vor dem 60. Lebensjahr
4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhängig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit 
einem kolorektalen Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat
5. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhängig vom Alter), der mindestens 2 Verwandte 1. oder 
2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhängig 
vom Alter) diagnostiziert wurden
aZu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehören Tumoren in: Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien, 
Pankreas, Urothel, Gallengang, Dünndarm und Gehirn (meist Glioblastome wie bei Turcot-Syndrom) 
sowie Talgdrüsenadenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)
bVorliegen von tumorinfiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ähnlicher lymphozytärer Reaktion, muzi-
nöser/Siegelringdifferenzierung oder medullärem Wachstumsmuster
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zur FAP wird die MAP autosomal-rezes-
siv vererbt. Entsprechend wird sie häufig 
bei Einzelpatienten oder in Geschwister-
schaften, deren Eltern gesund sind, dia-
gnostiziert. Extraintestinale Manifestatio-
nen wurden bisher selten beobachtet.

Die MAP wird durch biallelische 
Keimbahnmutationen im MUTYH-Gen 
(MYH-Gen) verursacht. Das MUTYH-
Protein ist für die Reparatur von Basen-
fehlpaarungen, die durch oxidative Schä-
den hervorgerufenen werden, verantwort-
lich. Eine MAP wird bei 15–20% der Pati-
enten mit attenuierter Polyposis diagnosti-
ziert. 2 Missense-Mutationen (Y165C und/
oder G382D) werden bei etwa 70% der 
MUTYH-Mutationsträger in homozygo-
ter oder compound-heterozygoter Form 
festgestellt [2].

Die Entdeckung der autosomal-rezes-
siv erblichen MUTYH-assoziierten Poly-
posis erfordert ein Umdenken in der Be-
wertung des Erkrankungsrisikos in den 
Familien von Patienten mit adenomatöser 
Polyposis. Geschwister eines Erkrank-
ten haben ein Risiko von 25%, ebenfalls 
die Krankheit zu entwickeln. Eltern und 
Kinder eines MAP-Patienten sind obligat 
heterozygot für eine der beiden bei ihm 
identifizierten Mutationen. Nach derzei-
tiger Erkenntnis haben heterozygote Trä-
ger einer pathogenen Mutation im MU-
TYH-Gen nur ein geringfügig erhöhtes 
Risiko für Darmkrebs (Farrington et al. 
[4]: relatives Risiko von 1,68 bei über 55-
jährigen Personen). Aufgrund der Hete-
rozygotenfrequenz von MUTYH-Mutati-
onen in der Allgemeinbevölkerung (etwa 
1%) haben Kinder eines Patienten ein Ri-
siko von etwa 0,5%, 2 Mutationen im MU-
TYH-Gen zu tragen und an MAP zu er-
kranken.

Wegen des hohen Krebsrisikos wird 
MAP-Patienten das gleiche Früherken-
nungsprogramm wie Patienten mit atte-
nuierter FAP empfohlen.

Hamartomatöse 
Polyposissyndrome

Im Gegensatz zu den adenomatösen Po-
lypen gelten die hamartomatösen Poly-
pen nicht als neoplastisch, in ihnen kön-
nen sich aber Neoplasien entwickeln. Ei-
ne Hamartom-Karzinom-Sequenz wird 
diskutiert.

Familiäre juvenile Polyposis (FJP)

Krankheitsbild
Auch wenn solitär auftretende juvenile 
Polypen die häufigsten Dickdarmpolypen 
im Kindesalter sind, bezieht sich die Be-
zeichnung „juvenile Polyposis“ nicht auf 
das Erkrankungsalter, sondern auf den 
histologisch charakterisierten Typ der ju-
venilen Polypen (. Abb. 1). Juvenile Po-
lypen sind meist breitbasig gestielt, mit 
glatter, jedoch oft entzündlich erodierter 
Oberfläche. Die Histologie zeigt ungleich-
mäßig zystisch ausgeweitete Krypten und 
wucherndes faserreiches Stroma. Juveni-
le Polypen finden sich hauptsächlich im 
Enddarmbereich; einige Patienten wei-
sen außerdem eine ausgeprägte Magen-
polyposis auf. Die Patienten fallen häufig 
durch chronische gastrointestinale Blu-
tungen mit Anämie auf.

Die Diagnose einer FJP ist wahrschein-
lich, wenn entweder mindestens 5 juveni-
le Polypen bei einem Patienten vorliegen 
oder wenn bei Vorliegen von mindestens 
einem typischen juvenilen Polypen noch 
weitere Familienmitglieder mit juvenilen 
Polypen bekannt sind.

Molekulargenetische 
Grundlagen und Diagnostik
Die FJP wird autosomal-dominant vererbt. 
Bei etwa 20% der Patienten mit FJP wurde 
eine Keimbahnmutation im SMAD4-Gen 
und bei weiteren 20% der Patienten ei-
ne Keimbahnmutation im BMPR1A-Gen 
festgestellt. Beide von diesen Genen ko-
dierten Proteine spielen eine zentrale Rol-
le im TGFβ („transforming growth factor 
β“)-Signaltransduktionsweg.

Vorsorgeuntersuchungen 
und präventive Optionen
Bei Patienten mit einer FJP liegt das Risi-
ko, bis zum 60. Lebensjahr an einem ko-
lorektalen Karzinom zu erkranken, bei 
9–50%. Ferner besteht ein erhöhtes Risi-
ko für Magen- und Duodenalkarzinome 
sowie für Pankreaskarzinome. Durch die 
Früherkennungsuntersuchungen sollen 
Polypen im Magen-Darm-Trakt früh-
zeitig erkannt und konsequent entfernt 
werden. Empfohlen werden jährliche en-
doskopische Untersuchungen des Ma-
gen-Darm-Trakts; die abgetragenen Po-
lypen müssen histologisch auch auf ade-

nomatöse Dysplasien und möglicherwei-
se schon bestehende Frühkarzinome be-
gutachtet werden.

Peutz-Jeghers-Syndrom

Krankheitsbild
Dieses seltene Syndrom wird durch eine 
hamartomatöse Polyposis des Darms so-
wie typische Pigmentflecken auf den Lip-
pen, der Mundschleimhaut und den Fin-
gern charakterisiert. Bei der Diagnose des 
PJS spielt die histomorphologische Un-
tersuchung der Polypen eine entschei-
dende Rolle. Peutz-Jeghers-Polypen wei-
sen charakteristische, sich baumartig ver-
zweigende glatte Muskelfasern auf, die 
zwischen den Krypten und Villi in fei-
nen Bündeln bis zur Oberfläche zie-
hen (. Abb. 1). Die Polypen treten be-
vorzugt im Jejunum und Ileum auf, wo 
sie durch Invagination des Polypen tra-
genden Darmabschnitts zu kolikartigen 
Schmerzanfällen bis hin zu einem Ileus 
und damit zu den Symptomen eines aku-
ten Abdomens führen können.

Die Diagnose eines PJS gilt als gesi-
chert, wenn 2 oder mehrere Peutz-Jeg-
hers-Polypen bei einem Patienten oder 
ein PJS-Polyp im Gastrointestinaltrakt 
zusammen mit typischer Pigmentierung 
oder positiver Familienanamnese vorlie-
gen. Ein Verdacht auf PJS besteht, wenn 
Peutz-Jeghers-Polypen oder typische Pig-
mentierungen ohne positive Familiena-
namnese auftreten [9]. Ein weiterer cha-
rakteristischer Befund ist das Auftreten 
von Keimleistentumoren mit anulären 
Tubuli in den Ovarien, die zumindest mi-
kroskopisch bei fast allen Anlageträge-
rinnen nachweisbar sind. Diese Tumoren 
können hormonell aktiv sein und bei den 
betroffenen Mädchen zu einer Pubertas 
praecox führen.

Molekulargenetische Grundlagen
Das PJS wird autosomal-dominant ver-
erbt und durch Keimbahnmutationen im 
STK11-Gen verursacht, die bei etwa 90% 
der Patienten mit klinisch diagnostizier-
tem PJS identifiziert wurden [1].

Patienten mit PJS haben im Vergleich 
zur Allgemeinbevölkerung ein etwa 15-
fach erhöhtes allgemeines Krebsrisiko. 
Zusätzlich zum erhöhten Risiko für gas-
trointestinale Tumoren haben sie ein er-
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höhtes Risiko für bösartige Tumoren der 
Mamma und des Pankreas sowie auch 
von Lunge, Uterus und Ovarien; das rela-
tive Risiko für Zervix- und Hodentumo-
ren ist nicht erhöht.

Cowden-Syndrom

Der Morbus Cowden (Cowden-Syn-
drom, CS), auch als „multiples Hamar-
tomsyndrom“ bekannt, ist eine autoso-
mal-dominante Disposition zu Hama-
rtomen und benignen Tumoren in ver-
schiedenen Organen, insbesondere von 
Haut, Darm, Brust, Schilddrüse, Endo-

metrium und Gehirn. Neben den Hamar-
tomen, die meist gutartig sind, entwickeln 
etwa 30–50% der weiblichen Anlageträger 
Brustkrebs und etwa 10% der Anlageträ-
ger Schilddrüsenkrebs. 1/3 der CS-Pati-
enten weisen eine Makrozephalie auf. Ein 
Teil der Patienten entwickelt Hirntumo-
ren, insbesondere Meningiome. Patienten 
mit Lhermitte-Duclos-Erkrankung ent-
wickeln zusätzlich eine dysplastische ze-
rebelläre Gangliozytomatose, die zu Ata-
xie und Krampfanfällen führt.

Das Cowden-Syndrom wird autoso-
mal-dominant vererbt. CS wird durch 
Veränderungen in dem Tumorsuppres-

sorgen PTEN verursacht. Es wird ange-
nommen, dass PTEN für den korrekten 
Aufbau der Zellen, Gewebe und Organe 
von Bedeutung ist. Die Inaktivierung des 
PTEN-Proteins durch eine heterozygote 
Keimbahnmutation bei CS und eine zu-
sätzliche somatische Mutation oder LOH 
des Wildtypallels führen zu verstärktem 
und unorganisiertem Zellwachstum, es 
entstehen zunächst benigne Hamartome, 
die jedoch durch somatische Mutationen 
von anderen Tumorsuppressorgenen und 
Onkogenen die maligne Transformation 
begünstigen.

PTEN-Mutationen wurden auch bei 
anderen Syndromen mit überlappender 
klinischer Symptomatik festgestellt. Hier-
zu gehören das Bannayan-Riley-Ruvalca-
ba- (BRRS), das Proteus- und das Prote-
us-like-Syndrom. Aufgrund der gemein-
samen Ätiologie wurden diese auch – zu-
sammen mit dem Cowden-Syndrom – 
als „PTEN hamartoma tumor syndrome“ 
(PHTS) bezeichnet [3].

Zugrunde liegender Pathomecha-
nismus, Penetranz und klinischer 
Verlauf der Tumorerkrankung

Die Umwandlung einer normalen Darm-
zelle über mehrere, morphologisch gut 
definierte präneoplastische Vorstufen (in 
der Regel sind es adenomatöse Polypen, 
d. h. Adenome) zum metastasierenden 
Kolorektalkarzinom ist als Adenom-Kar-
zinom-Sequenz bekannt. Sporadische Tu-
moren entstehen durch die Akkumulie-
rung mehrerer somatischer Mutationen in 
Tumorsuppressor- und Protoonkogenen 
in der gleichen Kolonstammzelle. Verän-
derungen im Tumorsuppressorgen APC 
stehen dabei häufig am Anfang der kolo-
rektalen Tumorgenese.

Tumorsuppressorgene („gatekeeper“) 
haben eine direkte Schlüsselfunktion bei 
der Regulation des Zellwachstums (z. B. 
das APC-Gen). Beide Kopien eines Tu-
morsuppressorgens müssen in einer Zel-
le inaktiviert werden, um das Tumor-
wachstum zu initiieren (2-Treffer-Hypo-
these von Knudson). Bei Patienten mit 
familiärer Tumordisposition (z. B. FAP, 
PJS, FJP) liegt in allen Zellen eine Keim-
bahnmutation in dem betreffenden Gen 
vor. Die Inaktivierung der 2. Kopie er-
folgt häufig durch Verlust eines größeren, 

Krebs

Sporadischer Tumor

FAPRR 1000x

a

b

1. Mutation 2. Mutation

Genetische 
Instabilität

Sporadischer Tumor

HNPCCRR 5-50x

1. Mutation 2. Mutation 3. Mutation 4. Mutation

DNA-MMR-Gen

MAPMUTYHRR 50-100x?

Abb. 3 8 Mechanismen der Tumorgenese durch Mutationen in Tumorsuppressorgenen und DNA-Re-
paratur-Genen (Erklärung s. Text), a Tumorsuppressorgene (z. B. APC-Gen), direkte Schlüsselfunktion 
bei Regulation des Zellwachstums („gatekeeper“), b DNA-Reparaturgene („caretaker“) zur Korrektur 
von während der DNA-Synthese oder durch Umwelteinflüsse (z. B. UV-Strahlen, Chemikalien) entste-
henden Fehlern der Erbinformation
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das betreffende Gen enthaltenden Chro-
mosomenabschnitts (bekannt als „Verlust 
der Heterozygotie“ oder LOH); es werden 
aber auch somatische Punktmutationen 
oder eine Methylierung der Promotorre-
gion beobachtet.

In der Allgemeinbevölkerung ist die 
Wahrscheinlichkeit, dass in der gleichen 
Zelle beide Genkopien verändert sind, 
sehr gering. Daher tritt das sporadische 
CRC auch relativ selten und meist in hö-
herem Alter auf. Anlageträger einer FAP 
haben eine Keimbahnmutation in einer 
Kopie des APC-Gens; die Wahrschein-
lichkeit, dass eine Mutation in der zwei-
ten Kopie des APC-Gens in einer der vie-
len Darmzellen auftritt, ist – bei dem ho-
hen Umsatz von Darmzellen – sehr groß 
(die Darmschleimhaut wird im Durch-
schnitt innerhalb von 6 Tagen erneuert). 
Deshalb entwickeln FAP-Patienten Hun-
derte bis Tausende von Darmpolypen, 
die Penetranz der Erkrankung ist nahezu 
100%, und das Erkrankungsalter liegt bei 
einer typischen FAP in der 2. Lebensdeka-
de (. Abb. 3a). FAP-Patienten haben im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein 
>1000-fach erhöhtes relatives Risiko (RR) 
für Darmkrebs, wenn sie nicht rechtzeitig 
behandelt werden.

DNA-Reparatur-Gene („caretaker“) 
korrigieren Fehler in der Erbinformati-
on, die während der DNA-Synthese (z. B. 
bei HNPCC) oder durch Umwelteinflüs-
se, wie UV-Strahlen und Chemikalien 
(z. B. bei MAP) entstehen. Die Inaktivie-
rung beider Kopien eines Reparaturgens 
führt nicht direkt zur Auslösung der Tu-
morgenese, sondern zunächst zu einer ge-
netischen Instabilität. In deren Folge wer-
den weitere Mutationen auch in Tumor-
suppressorgenen ausgelöst.

Bei Patienten mit einer Keimbahnmu-
tation in einem DNA-Mismatch-Repara-
tur-Gen (HNPCC) sind daher noch 3 zu-
sätzliche Mutationsereignisse erforderlich. 
Die Inaktivierung der 2. Kopie des DNA-
Reparatur-Gens beschleunigt allerdings 
die Akkumulierung weiterer Mutationen. 
HNPCC-Patienten entwickeln in der Re-
gel viel weniger Polypen, und sie erkran-
ken später als FAP-Patienten; die Penet-
ranz (d. h. die Wahrscheinlichkeit, dass sie 
bis zum Alter von 80 Jahren ein CRC ent-
wickeln) liegt bei 80%. Sie haben im Ver-

gleich zur Allgemeinbevölkerung ein 5- 
bis 50-fach erhöhtes Krebsrisiko.

Patienten mit der autosomal-rezes-
siv erblichen MUTYH-assoziierten ade-
nomatösen Polyposis (MAP) haben bi-
allelische Keimbahnmutationen im MU-
TYH-Gen. Das von ihm kodierte Protein 
ist für die Reparatur von durch oxidative 
Schäden hervorgerufenen Basenfehlpaa-
rungen im Genom verantwortlich. Durch 
homozygote oder compound-heterozy-
gote Mutationen im MUTYH-Gen kann 
die Basenexzisionsreparatur beeinträchti-
gt werden, Folge hiervon ist eine Anhäu-
fung somatischer Mutationen (insbeson-
dere G→A-Substitutionen) z. B. im APC-
Gen. Bei MAP-Patienten sind für die Aus-
lösung der Tumorgenese noch 2 zusätz-
liche Mutationsereignisse in einer Zelle 
erforderlich. Polypenzahl und Alter bei 
der Diagnose von Darmpolypen liegen 
bei MAP-Patienten im Durchschnitt zwi-
schen denen von FAP und HNPCC.

Diagnostisches Vorgehen beim 
Verdacht auf erblichen Darmkrebs

Stellenwert der klinischen vs. 
molekulargenetischen Diagnostik 
– Sicherung der Diagnose

Die Diagnose eines Peutz-Jeghers-Syn-
droms oder einer familiären juvenilen Po-
lyposis wird eindeutig aufgrund der kli-
nischen Kriterien gestellt. Hierbei sind die 
Histologie und die Zahl der Polypen beim 
Einzelpatienten sowie die Familienanam-
nese entscheidend. Der Nachweis einer 
Keimbahnmutation kann die klinische Di-
agnose nur bestätigen, die Diagnose kann 
aber bei einem klinisch betroffenen Pati-
enten und fehlendem Mutationsnachweis 
in einem der relevanten Gene nicht ausge-
schlossen werden. Auf die Vorsorgeemp-
fehlungen und Therapie der Patienten hat 
der Nachweis der ursächlichen Mutation 
nach jetziger Erkenntnis keinen Einfluss.

Die Diagnose einer adenomatösen Po-
lyposis wird ebenfalls klinisch gestellt. 
Die Differenzialdiagnose zwischen einer 
autosomal-dominant erblichen FAP und 
einer autosomal-rezessiv erblichen MAP 
kann jedoch nur durch die molekularge-
netische Untersuchung des APC- bzw. des 
MUTYH-Gens gestellt werden. Eine ein-
deutige Zuordnung ist im Hinblick auf 
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die Vorsorgeempfehlungen in den Fami-
lien von Bedeutung.

Im Gegensatz zu den Polyposissyn-
dromen kann die Diagnose von HNPCC 
bzw. Lynch-Syndrom nicht aufgrund der 
klinischen Symptomatik bei einem einzel-
nen Patienten gestellt werden. Die Unter-
suchung des Tumorgewebes auf Vorlie-
gen eines MMR-Defekts bzw. der Nach-
weis einer pathogenen Keimbahnmuta-
tion in einem der genannten MMR-Ge-
ne oder eine typische Familienanamnese 
(Amsterdam-Kriterien) sind für die Dia-
gnosestellung erforderlich.

Molekulargenetische Diagnostik 
beim Indexpatienten –  
Untersuchungsmaterial

Für die molekulargenetische Diagnostik 
beim Verdacht auf ein Lynch-Syndrom ist 
die Untersuchung von Tumorgewebe als 
Vorscreening sinnvoll. Nur beim Nach-
weis eines MMR-Defekts im Tumor wird 
die Untersuchung einer Blutprobe des 
Patienten auf das Vorliegen einer Keim-
bahnmutation in einem der MMR-Gene 
angeschlossen.

Für die molekulargenetische Diagnos-
tik bei einem der genannten Polyposis-
syndrome ist nur eine Blutprobe des Pa-
tienten erforderlich.

Prädiktive Diagnostik

Sie ermöglicht, unter den gesunden Fa-
milienangehörigen die Anlageträger zu 
erkennen und einer gezielten Früherken-
nungsuntersuchung zuzuführen. Voraus-
setzung für die prädiktive Diagnostik ist, 
dass die ursächliche Mutation bereits bei 
einem Erkrankten der Familie identifi-
ziert wurde.

Wegen der vielschichtigen Problema-
tik der prädiktiven Diagnostik sollten 
die „Richtlinien zur Diagnostik der ge-
netischen Disposition für Krebserkran-
kungen“ der Bundesärztekammer befolgt 
werden. Entsprechend dieser Richtlinien 
sollte eine prädiktive molekulargenetische 
Diagnostik nur nach einer humangene-
tischen Beratung durchgeführt werden.

Bei den spätmanifesten Tumorerkran-
kungen (HNPCC) sollte die prädikti-
ve Diagnostik nur ab dem 18. Lebensjahr 
und auf ausdrücklichen Wunsch der Ri-

sikopersonen durchgeführt werden, da 
in der Regel keine Vorsorgemaßnahmen 
vor der Volljährigkeit erforderlich sind. 
Bei den früh manifesten Tumordisposi-
tionserkrankungen (z. B. klassische FAP, 
Peutz-Jeghers-Syndrom, familiäre juveni-
le Polyposis) können die Eltern die Ent-
scheidung für eine prädiktive Diagnostik 
treffen, da Vorsorgemaßnahmen häufig 
bereits vor dem Erwachsenenalter getrof-
fen werden müssen.

Fazit

Bei allen Formen des erblichen Darm-
krebses handelt es sich um Tumorsyn-
drome, die mit syndromspezifischen 
Krebsrisiken einhergehen. Es ist eine 
wichtige Aufgabe des genetischen Bera-
ters, diese möglichen Organmanifestati-
onen zu berücksichtigen.
Die Kenntnis der genetischen Grundla-
gen erblicher Darmkrebserkrankungen 
ermöglicht in vielen Fällen eine eindeu-
tige Einordnung des Krankheitsbildes. 
Voraussetzung für eine sinnvolle mole-
kulargenetische Diagnostik sind die ge-
naue klinische Charakterisierung der Pa-
tienten und insbesondere die Erfassung 
der Risikopersonen einer Familie, die von 
einer Identifizierung der ursächlichen 
Mutation bei dem Indexpatienten profi-
tieren.
Angesichts der steigenden Kosten im Ge-
sundheitssystem nicht zuletzt auch auf-
grund der Vielzahl von molekulargene-
tisch diagnostizierbaren Krankheiten 
sollte ein Patient bei klinischem Verdacht 
auf erblichen Darmkrebs an eine human-
genetische Beratungsstelle überwiesen 
werden. Anhand der klinischen Befunde 
und der Familienanamnese können da-
durch eine gezielte weitergehende Di-
agnostik veranlasst und die Patienten 
und ihre Familienangehörigen einer ad-
äquaten klinischen Betreuung in hierfür 
spezialisierten Zentren zugeführt wer-
den.
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Infobox 1

Weiterführende Informationen
Ausführliche, ständig aktualisierte Übersichts-
arbeiten zu den verschiedenen erblichen 
Darmkrebserkrankungen können z. B. bei 
Genetests/GeneReviews abgerufen werden 
(http://www.geneclinics.org).
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