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Vorwort

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Broschire in Handen halten, sind Sie wahrscheinlich in irgend-
einer Weise mit dem Thema ,Familidrer Darmkrebs® in Berlihrung gekommen.
Vielleicht haben Sie selbst oder es hat jemand in Ihrer Familie Darmkrebs in ei-
nem jungen Alter bekommen und Sie fragen sich, ob dies auch erbliche Ursa-
chen haben konnte. Vielleicht gibt es mehrere Falle von Darmkrebs und ande-
ren Krebserkrankungen in |hrer Familie und Sie machen sich Sorgen um lhre
eigene Erkrankungswahrscheinlichkeit. Eventuell hat Sie auch eine Arztin/ein
Arzt nach Krebserkrankungen in der Familie gefragt und lhnen daraufhin die
Genetische Beratung und entsprechende Friiherkennungsuntersuchungen
empfohlen. Oder Sie sind als Krebspatient*in bei der Frage nach mdglichen Ur-
sachen |hrer Erkrankung auch auf das Thema Vererbung gestoRen und wollen
sich darlber informieren.

Wenn Sie noch unsicher sind, ob Sie die Genetische Beratung und Untersu-
chung in Anspruch nehmen mdéchten und ob dieses Angebot fiir Sie und lhre
Familie Gberhaupt infrage kommt, finden Sie hier Informationen Uber erblichen
Darmkrebs, Friherkennungsmdglichkeiten und den Ablauf der Genetischen
Beratung und Diagnostik. Zusatzlich méchten wir lhnen Anregungen fiir den
Umgang mit Fragen und mdéglichen Beflirchtungen geben, die Sie in diesem
Zusammenhang beschaftigen konnten. Keinesfalls kann diese Broschire das
arztliche und/oder psychologische Gesprach ersetzen. lhre familiare Erkran-
kungswahrscheinlichkeit fur Darmkrebs, darauf abgestimmte Friherkennungs-
malnahmen und der Nutzen einer genetischen Untersuchung kdnnen nur im
personlichen Gesprach mit einer/einem darauf spezialisierten Arztin/Arzt indivi-
duell eingeschatzt werden. Moglicherweise helfen Ihnen die folgenden Informa-
tionen jedoch dabei, sich auf die Genetische Beratung vorzubereiten und fir
Sie wichtige Fragen zu formulieren.



Die Broschiire ist so aufgebaut, dass Sie auch Abschnitte separat lesen kén-
nen. Am Ende finden Sie eine Erlauterung der wichtigsten Fachbegriffe zum
Thema Familiarer Darmkrebs.

Die urspriingliche Fassung dieser Broschire ist auf Anregung des Vereins
Psychosoziale Aspekte der Humangenetik (VPAH) e. V. in Zusammenarbeit mit
Arztinnen und Arzten, Psychologinnen und Psychologen sowie Sozialarbeite-
rinnen und Sozialarbeitern der Genetischen Poliklinik, der Sektion Psychoonko-
logie der Psychosomatischen Klinik und der Chirurgischen Klinik des Universi-
tatsklinikums Heidelberg entstanden. Nach der lberaus positiven Resonanz,
die die Broschire bei Patient*innen der interdisziplinaren Sprechstunde ,Fami-
ligarer Darmkrebs® in Heidelberg fand, erschien es dem Vorstand des VPAH
e. V. geradezu zwingend, die urspringlich vorrangig auf die Heidelberger Ver-
sorgungs- und Beratungsverhaltnisse zugeschnittene Schrift an die Beratungs-
strukturen im Ubrigen Bundesgebiet anzupassen. 2012 wurde die erste uUberar-
beitete Version verdffentlicht. Die zweite Auflage erschien im April 2017.

Mit der nun vorliegenden dritten Auflage der Broschire soll Ratsuchenden aus
allen Regionen Deutschlands eine Informations- und Entscheidungshilfe zur
Genetischen Beratung und Diagnostik bei Verdacht auf erblichen Darmkrebs
an die Hand gegeben werden. Der Schwerpunkt der Broschire liegt auf den
psychosozialen Aspekten der Erkrankung und ihrer genetischen Abklarung.

Freiburg, Juli 2021 (3. Auflage)



1. Was unterscheidet erblichen von spora-

dischem Darmkrebs?

Darmkrebs steht in Europa an zweiter Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen. In Deutschland erkranken jedes Jahr
etwa 70.000 Menschen neu an einem Dickdarmkrebs. Die
meisten dieser Darmkrebserkrankungen (90 bis 95 %) ha-
ben keine erbliche Ursache im engeren Sinne, d. h. der Tu-
mor ist infolge von Zellveranderungen entstanden, die wah-
rend des Lebens neu aufgetreten sind. In diesen Fallen liegt
keine spezielle familiare Veranlagung vor. Man spricht daher
von einem sporadisch auftretenden Darmkrebs.

Anders ist es bei erblichen Krebserkrankungen: Hier fuhrt
eine einzelne, vererbbare Genveranderung (pathogene Mu-
tation) zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir die Entste-
hung bestimmter Krebsarten. Nur bei ca. 5 % aller Darm-
krebserkrankungen vermutet man eine solche, im engeren
Sinne vererbbare Veranlagung, die auch als Tumorpra-
disposition bezeichnet wird.

Schlielich gibt es, sozusagen zwischen den beiden Extre-
men sporadischer Tumor und erbliche Krebserkrankung,
noch eine dritte Gruppe. In diesen Familien kommen Darm-
tumoren etwas haufiger als in der Allgemeinbevélkerung vor.
Die Erkrankungswahrscheinlichkeit fur Verwandte ist um
wenige Prozent erhoht, die Friherkennungsempfehlungen
sind deshalb geringfligig strenger als bei rein sporadischen
Tumoren. Man spricht vom familidren, nicht vom erblichen
Dickdarmkrebs. Als Ursache spielen neben Umweltfaktoren
wahrscheinlich mehrere Erbanlagen (Gene) eine Rolle. Die-
se Erbanlagen sind aber im Einzelnen nicht ausreichend, ei-
nen Krebs tatsachlich auszuldésen. Man schatzt, dass etwa
jede fiinfte Darmkrebspatientin, jeder fliinfte Darmkrebspati-
ent zu dieser Gruppe gehort.

Die meis-
ten Darm-
krebser-
krankun-
gen sind
nicht erb-
lich.

Erbliche
Formen

Verwandte



Was unterscheidet erblichen von sporadischem Darmkrebs?

Familidr (~15-20%)

I: Erbliche

Disposition
5-10%

Sporadisch

Abbildung 1: Verteilung von sporadischem, familiarem und erbli-
chem Darmkrebs

Die haufigste Form der erblichen Darmkrebserkrankung
heiRt HNPCC (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Can-
cer), auf Deutsch: erblicher, nicht auf einer Vielzahl von Po-
lypen (Polyposis) beruhender Dickdarmkrebs. Sie wird, nach
einem der filhrenden amerikanischen Krebsforscher, Dr.
Henry Lynch, auch als Lynch-Syndrom bezeichnet. Um
diese Form geht es in dieser Broschure.

Daneben gibt es die sogenannte FAP (Familidare Adenoma-
tése Polyposis). Die FAP ist eine seltene Erkrankung und
hat mit weniger als 1 % aller Dickdarmkrebserkrankungen
nur einen kleinen Anteil. Charakteristisch fir diese Erkran-
kung ist die groRe Zahl von Polypen im Dickdarm (oft tber
100), die meist schon in der Jugend auftreten und nahezu
immer zu bdsartigen Tumoren werden, wenn nicht rechtzei-
tig der ganze Dickdarm entfernt wird. SchlieRlich gibt es wei-
tere seltene erbliche Krankheitsbilder, die eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fir die Entstehung eines Dickdarmkrebses ha-
ben, die ebenso wie die FAP nicht Gegenstand dieser Bro-
schire sind. Beispielhaft zu nennen waren noch die Attenu-
ierte Familiare Adenomatdse Polyposis Coli, eine besondere
Form der FAP mit mildem Verlauf und einem Erkrankungsal-
ter ab dem 30. Lebensjahr, sowie das Peutz-Jeghers-
Syndrom, das neben der Polyposis durch Pigmentflecken,

HNPCC

FAP

Peutz-
Jeghers-
Syndrom



Was unterscheidet erblichen von sporadischem Darmkrebs?

besonders im Bereich des Lippenrotes und der Mund-
schleimhaut, auffallt (Adressen zu diesen anderen Krank-
heitsbildern befinden sich im Punkt 7).

HNPCC stellt mit einem Anteil von 2 bis 3 % aller Dickdarm-
tumoren die haufigste Form der erblichen Darmkrebserkran-
kungen dar. Anders als bei der FAP entsteht der Darmkrebs
beim HNPCC aus einem einzelnen Darmpolypen bei insge-
samt nur wenigen Polypen im Dickdarm (weniger als 10).

Die fur HNPCC verantwortliche Genveranderung (pathogene
Mutation) wird mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an die
Kinder weitergegeben, unabhangig von deren Geschlecht
(sog. autosomal-dominanter Erbgang). Diese Wahrschein-
lichkeit gilt fur jedes einzelne Kind, unabhangig davon, wie
viele der Kinder schon erkrankt sind, sodass es bei mehre-
ren Kindern auch vorkommen kann, dass alle Kinder oder
aber auch keines die Veranlagung geerbt haben bzw. hat.
Bei Personen, die eine solche pathogene Mutation geerbt
haben (sogenannten ,Anlagetrager*innen®), besteht eine
stark erhohte, lebenslange Wahrscheinlichkeit fur das Auf-
treten von Darmkrebs. Bei Frauen besteht aulerdem eine
erhdhte Wahrscheinlichkeit von bis zu 50 % fiir einen Krebs
der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium-Karzinom). Beim
HNPCC kommen auch einige andere Krebsarten etwas hau-
figer als im Bevolkerungsdurchschnitt vor (z. B. Magenkrebs,
Krebs im Bereich der ableitenden Harnwege oder im Gallen-
gangsystem). Brust-, Prostata- und Blasenkrebs, aber auch
Lungen- oder Gebarmutterhalskrebs gehéren dagegen nicht
zu den fur HNPCC typischen Erkrankungen. Um Darmkrebs
und andere bei HNPCC haufiger auftretende Tumorarten
rechtzeitig erkennen und behandeln zu kénnen, wurde ein
spezielles Friherkennungsprogramm entwickelt, nach dem
HNPCC-gefahrdete Personen (umgangssprachlich ,Risiko-
personen®) aus den Familien mit HNPCC regelmaRig unter-
sucht werden sollten.

Nicht alle Anlagetrager*innen fur HNPCC erkranken jedoch
im Laufe ihres Lebens an den HNPCC-typischen Krebsar-
ten, denn durch die pathogene Mutation wird nicht die

Autosomal-
dominanter
Erbgang

Assoziierte
andere
Krebser-
krankungen



Was unterscheidet erblichen von sporadischem Darmkrebs?

Krebserkrankung selbst, sondern eine erhdhte Anfalligkeit
(Pradisposition) dafiir vererbt. Wird ein/e Trager*in einer pa-
thogenen Mutation (Anlagetrager*in) sehr alt, ist es hoch-
wahrscheinlich, dass sie/er irgendwann eine Krebserkran-
kung aus dem HNPCC-Tumorspektrum bekommt. Bei durch-
schnittlicher Lebenserwartung gibt es aber auch einige An-
lagetrager*innen, die keinen Krebs bekommen. Man spricht
deshalb von unvollstindiger Penetranz (die sogenannte
,purchschlagskraft‘) des Gens (= der Erbanlage). So kann
damit gerechnet werden, dass bis zu 80 % der Mutationstra-
ger*innen im Laufe ihres Lebens auch an einem Krebs aus
dem HNPCC-Spektrum erkranken werden.

Angehdrige aus Familien mit HNPCC, welche die pathogene
Mutation  dagegen nicht geerbt haben  (Nicht-
Anlagetrager*innen), haben im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung keine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit.

Erkran-
kungswahr-
scheinlich-
keit

Gesund
trotz veran-
derter Erb-
anlage



2. Fur wen kommt die Genetische Beratung

in Frage?

Die erblichen Darmkrebserkrankungen weisen besondere
Merkmale auf. Hinweise auf das Vorliegen einer Pradisposi-
tion in einer Familie ergeben sich aus dem familiar gehauf-
ten Auftreten der Erkrankung, dem Erkrankungsalter und
bestimmten Krankheitsmerkmalen. Personen mit der Anlage
fur HNPCC erkranken z. B. oft bereits in einem relativ jun-
gem Alter, d. h. vor dem 50. Lebensjahr, an Dickdarmkrebs.
Dieser ist oft eher dinndarmnah lokalisiert und kann nur mit
einer kompletten Darmspiegelung (Koloskopie) im Gegen-
satz zur Enddarmspiegelung (Rektosigmoidoskopie) erkannt
werden.

Folgende Merkmale werden als Verdachtsmomente fir das
Vorliegen einer Pradisposition flir Darmkrebs angesehen:

- Mehrere Familienmitglieder sind an Darmkrebs oder an-
deren, fur HNPCC charakteristischen Tumorarten (be-
sonders an einem Karzinom der Gebarmutterschleim-
haut/Endometrium-Karzinom) erkrankt.

- Die erkrankten Familienmitglieder sind direkt miteinander
verwandt (Kinder, Geschwister, Eltern) und gehdren ver-
schiedenen Generationen an.

- Der Tumor tritt in einem ungewohnlich jungem Alter auf
(< 50 Jahre).

- Es treten unabhangig voneinander mehrere Tumoren bei
einer Person auf.

- Der Tumor zeigt bei der feingeweblichen (histologischen)
Untersuchung spezielle Merkmale (s. 5.2).

Besondere
Hinweis-
zeichen auf
HNPCC

Verdachts-
momente



Fiir wen kommt die Genetische Beratung infrage?

Wenn in einer Familie alle diese genannten Kriterien zutref-
fen, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine erbliche Tumorpra-
disposition sehr hoch. In vielen Familien treffen jedoch nur
eines oder zwei dieser Kriterien zu. Im Allgemeinen ist das
Vorliegen einer erblichen Tumorpradisposition in einer Fami-
lie umso wahrscheinlicher, je mehr von den genannten Krite-
rien zutreffen. Zum Beispiel kdnnte eine Person in jungen
Jahren gleichzeitig an zwei unabhangigen Darmtumoren er-
kranken, wobei sich der zweite noch im Stadium einer Karzi-
nom-Vorstufe befindet. Dies gibt schon einen gewissen Hin-
weis auf eine erbliche Tumorpradisposition, beweist diese
jedoch keinesfalls. Wenn dagegen z. B. der Vater, zwei sei-
ner Geschwister und die GroBmutter vaterlicherseits (Mutter
des Vaters) an Dickdarmkrebs erkrankt sind oder waren,
mindestens eine dieser Erkrankungen bereits vor dem 50.
Lebensjahr aufgetreten und eine Familiare Adenomattse
Polyposis ausgeschlossen ist, geht man allein aufgrund der
familiaren Vorgeschichte von einer erblichen Darmkrebspra-
disposition aus (erflllte Amsterdam I-Kritierien, s. 8.3). In ei-
nem solchen Fall wird die Diagnose HNPCC auch ohne wei-
tere genetische Diagnostik allein aufgrund der Familienvor-
geschichte gestellt und es werden entsprechende Empfeh-
lungen zur intensivierten Friherkennung ausgesprochen.
Man geht dagegen eher nicht von erblichem Darmkrebs aus,
wenn z. B. die GroRmutter vaterlicherseits mit 72 Jahren und
eine Schwester der Mutter mit 65 Jahren an Darmkrebs er-
krankt sind bzw. waren.

Die Genetische Beratung fiur erblichen Darmkrebs ist sinn-
voll, wenn eines oder mehrere der genannten Merkmale in
Ihrer Familie auftreten, auch wenn Sie sich dariiber nicht
ganz sicher sind. Zur eigenen Einschatzung helfen Ihnen
Patientenfragebdgen (siehe Punkt 8).

Da jeder Familienstammbaum einmalig ist und bestimmte
Eigenheiten aufweist, kann es im Einzelfall schwierig sein zu
entscheiden, ob ein Verdacht auf eine erbliche Darmkrebs-
pradisposition vorliegt. Deshalb wird eine solche Einschéat-
zung individuell und persénlich im Rahmen der Genetischen
Beratung von Fachleuten vorgenommen. Dafir ist es hilf-

10
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Fiir wen kommt die Genetische Beratung infrage?

reich, wenn Sie vor der Beratung alle verfiigbaren Informa-

tionen Uber die Krebserkrankungen in Ihrer Familie (Art des Befunde
Tumors, Erkrankungsalter etc.) zusammentragen und vor- mitbringen.
handene medizinische Befunde mitbringen. Auch Angaben

zu nicht betroffenen Familienmitgliedern wie Alter und Er-

gebnisse von Friiherkennungsuntersuchungen kénnen zur

Einschatzung der Erkrankungswahrscheinlichkeit beitragen.

Das Beratungsangebot richtet sich sowohl an Personen, die

bereits an Darmkrebs erkrankt sind, als auch an deren ge- Bezahlung
sunde Verwandte. Sie kénnen allein kommen oder gemein- wird von
sam mit einem Familienmitglied oder |hrer Partnerin bzw. |h- den gesetz-
rem Partner. Die Teilnahme an der Genetischen Beratung ist lichen Kas-
mit keiner weiteren Verpflichtung verbunden und steht lhnen sen liber-
auch dann offen, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie im nommen.

Fall eines Verdachtes auf erblichen Darmkrebs eine geneti-
sche Untersuchung durchfiihren lassen méchten. Die Gene-
tische Beratung ist eine Leistung der gesetzlichen Kranken-
kassen und somit fir gesetzlich Versicherte kostenfrei. Pri-
vatversicherte Personen sollten sich zumindest vor Durch-
fuhrung einer genetischen Untersuchung mit ihrer zustandi-
gen Krankenkasse in Verbindung setzen.

Adressen Humangenetischer Beratungsstellen finden Sie im
Punkt 7.1.

11



Fiir wen kommt die Genetische Beratung infrage?
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3. Welchen Nutzen hat die Genetische Be-

ratung?

Die Genetische Beratung hat zum Ziel, Ratsuchenden alle
diejenigen Informationen und Kenntnisse zu vermitteln, die
notwendig sind, um sich eine eigene Vorstellung Uber eine
maogliche erbliche Veranlagung fiir Darmkrebs in ihrer Fami-
lie machen zu kénnen. Es soll beurteilt werden, ob ein inten-
sives Fruherkennungsprogramm zur Vermeidung von Darm-
krebs und anderen HNPCC-typischen Krebserkrankungen
fur die ratsuchende Person oder ihre Verwandten notwendig
ist oder ob darauf verzichtet werden kann, weil keine erhohte
Erkrankungswahrscheinlichkeit besteht. In der Genetischen
Beratung kdnnen Sie sich auch unabhangig von einer ge-
netischen Untersuchung Uuber Ihre Erkrankungswahr-
scheinlichkeit sowie Uber Friherkennungsmdglichkeiten in-
formieren. Eine Entscheidung beziiglich einer genetischen
Untersuchung missen Sie keinesfalls getroffen haben, wenn
Sie sich zur Genetischen Beratung anmelden!

Auf der Grundlage der Erkrankungen in Ihrer Familie schatzt
die oder der fur die Genetische Beratung qualifizierte Fach-
arztin oder -arzt ein, wie wahrscheinlich eine familiare Tu-
mordisposition in Ihrer Familie ist. Vielleicht erfahren Sie,
dass trotz des Auftretens von Krebserkrankungen in lhrer
Familie kein Verdacht auf eine Tumorpradisposition besteht.
Falls sich aus lhrer Familiengeschichte Hinweise auf eine
Erblichkeit ergeben, werden lhnen in der Genetischen Bera-
tung bzw. vor allem in der unter 4.2. erlauterten klinischen
Beratung wirkungsvolle Vorsorge- und Friherkennungsun-
tersuchungen und VorsorgemalRnahmen empfohlen. Zu die-
sen gehdren in erster Linie Koloskopien (vollstandige Dick-
darmspiegelungen), gewdhnlich in jahrlichen Abstanden.

Umfassen-

de Informa-
tionen zum

Krankheits-
bild

Kein Zwang
zur Unter-
suchung

Einschit-
zung der
Erkran-
kungswahr-
scheinlich-
keit

Vorsorge
und Fruher-
kennung

13



Welchen Nutzen hat die Genetische Beratung?

Werden dabei Krebsvorstufen erkannt, meist in Form von
Darmpolypen, kénnen diese in der gleichen Untersuchung
mit einer kleinen Fasszange entfernt werden. AuRerdem ent-
halt das Friherkennungsprogramm Tast- und Ultraschallun-
tersuchungen des Bauchraums, bei Frauen auch der Ge-
barmutter und der Eierstocke. Der Untersuchungsumfang
wird immer wieder den neuesten wissenschaftlichen Er-
kenntnissen angepasst, weshalb wir hier das Schema nicht
darstellen wollen (aktuelles Friherkennungsprogramm siehe
8.3.).

Die genetisch beratenden Arztinnen und Arzte besprechen
mit Ihnen, ob fir Sie im individuellen Fall eine genetische
Diagnostik infrage kommt, und informieren Sie eingehend
Uber den Nutzen, den eine genetische Diagnostik fur Sie und
Ihre Verwandten haben kann. Aber auch mdgliche Probleme
und Nachteile der Untersuchung fur Sie und Ihre Verwand-
ten sollten angesprochen werden.

Mit diesen Informationen soll lhnen eine eigene Entschei-
dung fir oder gegen eine genetische Diagnostik ermdglicht
werden. Bei der ersten Genetischen Beratung muss eine
solche Entscheidung jedoch noch nicht getroffen werden.
Manchmal ist es besser, die erhaltenen Informationen zu-
nachst zu Uberdenken, mit Familienangehotrigen und ande-
ren Personen zu besprechen und eventuell nach weiteren
Informationen zu suchen. In jedem Fall liegt die Entschei-
dung fur oder gegen eine genetische Untersuchung bei je-
der/jedem einzelnen Ratsuchenden: Um Gefahren und ge-
netische Diskriminierung zu vermeiden, werden im Gen-
diagnostikgesetz (GenDG), das seit dem 01.02.2010 in
Kraft ist, sowohl das Recht auf Kenntnis des eigenen Befun-
des als auch das Recht auf Nichtwissen besonders hervor-
gehoben.

Damit Sie einen groRtmoglichen Nutzen von der Beratung
haben, wurden in Deutschland spezielle Darmkrebszentren
eingerichtet (siehe Adressen im Punkt 7.1). In diesen Zent-
ren werden Sie meist interdisziplinar beraten, d. h. Beratun-
gen werden von Arztinnen und Arzten mehrerer Fachrich-
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Welchen Nutzen hat die Genetische Beratung?

tungen und psychosozialen Mitarbeiter“innen durchgeflhrt,
die in der Betreuung von Familien mit familidaren Tumor-
erkrankungen erfahren sind. Bei Verdacht auf familiaren
oder erblichen Darmkrebs sind dies Arztinnen/Arzte fir Hu-
mangenetik, klinisch tatige Arztinnen und Arzte (Inter-
nist¥innen oder Chirurg*innen), zum Teil Psychosomati-
ker*innen/, Psycholog*innen, Psychoonkolog*innen oder So-
zialarbeiter*innen.

Sie kénnen sich jedoch auch bei einer niedergelassenen
Facharztin/einem niedergelassenen Facharzt fir Humange-

netik Ihrer Wahl oder an einer anderen genetischen Bera- Beratung
tungsstelle beraten lassen. Einige genetische Beratungsstel- bei der
len verfligen ebenfalls Gber psychosoziale Mitarbeiter*innen Facharz-
(Psycholog*innen, Sozialarbeiter*innen/, Sozialpada- tin/dem
gog*innen). Andere kooperieren eng mit externen psychoso- Facharzt

zialen Diensten oder die Arztin/der Arzt ist zusatzlich in der
Psychotherapie ausgebildet. In jedem Fall geht die Arztin/der
Arzt umfassend auf die verschiedenen Fragestellungen im
Zusammenhang mit einer mdglichen erblichen Erkrankung
ein und kann Sie erganzend an andere Spezialist*innen in
Ihrer Nahe Uberweisen.
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4. Was geschieht in einer interdisziplinaren

Beratung?

Je nachdem, welche genetische Beratungsstelle Sie aufsu-
chen, kdnnen die Ablaufe unterschiedlich organisiert sein. In
den universitdren Zentren fir familidaren Darmkrebs gibt es
haufig eine spezielle Sprechstunde, innerhalb derer fir die
Patient*innen — oft an einem Tag — Beratungsgesprache in
der Humangenetik, der Chirurgie bzw. Inneren Medizin und
in der Psychoonkologie organisiert werden. AufRerhalb der
Zentren kann es sein, dass Sie sich einzelne Termine selbst
organisieren missen. Scheuen Sie sich nicht, aktiv nach Be-
ratungsmaoglichkeiten zu fragen.

4.1.Humangenetische Beratung

Seit Anfang 2010 ist durch das Gendiagnostikgesetz
(GenDG) klar festgeschrieben, dass vor der Durchfiihrung
einer genetischen Untersuchung die Genetische Beratung
durch ein/e Humangenetiker*in oder eine andere entspre-
chend qualifizierte Facharztin/einen Facharzt angeboten
werden muss. Insbesondere darf eine pradiktive (vorhersa-
gende) Diagnostik bei gesunden Verwandten von Erkrankten
nicht ohne eine solche Beratung stattfinden.

Die Genetische Beratung dauert in der Regel 60 Minuten
und sollte an einem ungestorten Ort, meist in einem speziel-
len Beratungszimmer, stattfinden. Zunéchst werden Sie
nach lhren ganz personlichen Anliegen gefragt, z. B. ob Sie
Ihre eigene Krebsgeféahrdung genauer einschatzen lassen
mochten, ob Sie etwas Uber Friiherkennungsuntersuchun-
gen fir sich und/oder lhre Kinder erfahren mochten oder
sich fragen, ob das Vorkommen von ganz verschiedenen
Krebsarten in einem Familienzweig ursachlich zusammen-
hangen konnte.

Ablaufe

Gendia-
gnostik-
gesetz
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

Voraussetzung fiir die klinische Diagnose ,erblicher nicht-
polypdser Dickdarmkrebs® (HNPCC) ist die exakte Erhebung
der medizinischen Vorgeschichte der Familie (sog. Famili-
enanamnese) mit der Darstellung eines Stammbaums Uber
mindestens drei Generationen, den die Arztin/der Arzt fiir
Humangenetik mit lhnen erstellt. Dabei wird Ihre Familie mit
Ihren Angehorigen in der eigenen Generation, in der Gene-
ration der Eltern bis hin zur GroRelterngeneration — jeweils
mit allen Kindern — bildlich als Stammbaum dargestellt. Alle
Erkrankungen der Familienmitglieder, die im Zusammen-
hang mit familidarem Darmkrebs stehen kénnen, werden mit
dem Erkrankungsalter festgehalten. Bei jung verstorbenen
Angehdrigen sind auch andere Todesursachen, z. B. Unfall
oder Herzinfarkt, wichtig fur die Gesamteinschatzung.

Anhand dieses Stammbaums, der Haufigkeit und des Er-
krankungsalters an Darmkrebs und von HNPCC-assoziierten
Erkrankungen erfolgt eine Einschatzung lhrer individuellen
Wahrscheinlichkeit fir eine erbliche Darmkrebserkrankung.
Dabei wird bertcksichtigt, dass der Vererbungsmodus auto-
somal-dominant ist. Das bedeutet, dass die Veranlagung fir
HNPCC geschlechtsunabhangig auftritt, da die Erbanlage
nicht auf einem Geschlechtschromosom (X- oder Y-Chromo-
som), sondern auf einem Nicht-Geschlechtschromosom
(sog. Autosom) liegt. Dominant bedeutet, dass es ausrei-
chend ist, wenn lediglich eine der doppelt vorhandenen Erb-
anlagen (ein Gen stammt vom Vater, ein Gen von der Mut-
ter) die HNPCC-verursachende Veranderung (pathogene
Mutation) aufweist, um mit hoher Wahrscheinlichkeit zum
Auftreten des Dickdarmkrebses zu fuhren. Somit wird die
Veranlagung mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an die
Kinder weitergegeben. Diese kann auch bei Geschwistern
vorliegen.

Eine Einschatzung ist bei groReren Familien, und wenn voll-
standige Informationen (z. B. Arztbriefe, Krankenhausberich-
te) uber die Erkrankungen der Verwandten vorliegen, leich-
ter. Bei einer kleinen Familie mit wenigen Verwandten oder
unvollstandigen Informationen U(ber erkrankte Verwandte
(z. B. ,Unterleibskrebs“ oder ,Magen-Darm-Krebs") ist die

18

Familien-
stamm-
baum

autosomal-
dominanter
Erbgang

Schwierig-
keiten bei
der Ein-
schiatzung



Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

Beurteilung der eigenen Gefdhrdung erschwert oder
manchmal auch unmdglich. In diesem Fall besprechen die
Arztinnen und Arzte fiir Humangenetik mit lhnen, ob die Ein-
holung von Krankenunterlagen oder orientierende Untersu-
chungen (z. B. am Tumorgewebe erkrankter Verwandter) fir
eine genauere Einschatzung der Wahrscheinlichkeit not-
wendig sind.

Wird aufgrund des Stammbaums HNPCC in lhrer Familie fur
moglich gehalten, erklart Ihnen die Arztin/der Arzt fir Hu-
mangenetik, wie eine erbliche Veranlagung dafiir entsteht,
welche Auswirkungen sie hat und wie grof3 die Wahrschein-
lichkeit bei den einzelnen Verwandten ist, diese Veranlagung
zu tragen.

Abbildung 2 zeigt einen typischen Stammbaum, wie er in der
Genetischen Beratung erstellt wird: Weibliche Familienmit-
glieder sind durch einen Kreis, mannliche durch ein Quadrat
symbolisiert. Ein Schragstrich durch das Symbol zeigt an,
dass das betreffende Familienmitglied bereits verstorben ist.
Das Erkrankungsalter wird mit EA abgekirzt. Wichtige Un-
tersuchungsergebnisse kdnnen im Stammbaum direkt einge-
tragen werden.
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Abbildung 2: Stammbaum einer Familie mit Verdacht auf erbli-
chen Darmkrebs
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

Erganzend bespricht die genetisch beratende Arztin/der Arzt
mit Thnen eingehend die Mdéglichkeiten weiterfiihrender Dia-
gnostik, die z.B. am eingelagerten Tumormaterial ei-
ner/eines Betroffenen der Familie erforderlich sein kann. Da-
zu gehdren regelmafig immunhistochemische Untersu-
chungen und eine Untersuchung auf die sogenannte ,Mik-
rosatelliteninstabilitat* des Tumors. Schliellich wird noch
erlautert, was die genetische Untersuchung, der sogenannte
.Gentest”, ist. Diese Suche nach einer erblichen Krankheits-
veranlagung (pathogene Mutation) ist keine einfache Blutun-
tersuchung, sondern aufwandig und kompliziert. Man kann
sie sich so vorstellen, als ob ein einzelner, falscher Buchsta-
be in einem dicken Buch gefunden werden muss. Dieser fal-
sche Buchstabe wird als Mutation bezeichnet. Um sicher-
zugehen, dass eine gefundene Mutation ursachlich fiir
den erblichen Darmkrebs in lhrer Familie ist, muss diese
Mutation bei einem erkrankten Verwandten nachgewie-
sen werden.

Erst dann kénnen sich gesunde Verwandte daraufhin unter-
suchen lassen, ob sie diese pathogene Mutation und damit
die Veranlagung zu HNPCC geerbt haben. Dies wird als
vorhersagende oder pradiktive Diagnostik bezeichnet.
Wenn die genetische Untersuchung eines erkrankten Ange-
horigen nicht (mehr) moglich ist, ist in aller Regel eine pra-
diktive Diagnostik bei gesunden Verwandte ebenfalls nicht
moglich. Einige private Laboratorien bieten solche Untersu-
chungen zwar an, diese erlauben aber oft keine zuverlassige
Interpretation des Befundes und sollten deshalb nur in ganz
besonderen Fallen erwogen werden. So kann ein negatives,
d. h. unauffalliges Ergebnis bei einer bisher gesunden Per-
son aus einer Familie mit erblichem Darmkrebs darauf beru-
hen, dass die Mutation nicht vererbt wurde oder eine den-
noch vorhandene Mutation bei der Genanalyse lediglich
nicht gefunden wurde.

Die Arztin/der Arzt fir Humangenetik erértert mit Ihnen auch

eingehend die Bedeutung und Folgen einer méglichen gene-
tischen Untersuchung: Den Nutzen, den Sie erwarten kon-
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

nen (z. B. das Wissen Uber eine erbliche Veranlagung), die
Maoglichkeiten wirksamer Vorsorge und Friiherkennung fir
Sie und Ihre Verwandten und nicht zuletzt die Entlastung,
wenn sich herausstellt, dass eine HNPCC-gefahrdete Per-
son (sogenannte ,Risikoperson®) die in der Familie bekannte
Veranlagung nicht geerbt hat. Dann sind in der Regel weite-
re intensive Friherkennungsmalnahmen nicht notwendig
und die Darmkrebspradisposition kann dann auch nicht an
die Kinder weitergegeben werden. Anhand lhres Stamm-
baums bespricht die Arztin/der Arzt auch, fiir welche Ver-
wandten das Ergebnis einer Genanalyse wichtig sein kénn-
te. Manchmal sind Ratsuchende Uberrascht zu erfahren,
dass die genetische Wahrscheinlichkeitseinschatzung nicht
nur fir die eigenen Kinder und Geschwister (sogenannte

erstgradige Angehorige), sondern auch fiir die Geschwister Informatio-
der Eltern (Taten, Onkel) und deren Kinder (Cousinen bzw. nen fiir An-
Cousins) Bedeutung hat. Die Arztin/der Arzt wird mit Ihnen gehorige

besprechen, wie Sie lhre Angehdrigen Uber solche Erkran-
kungswahrscheinlichkeiten und Friuherkennungsmaglichkei-
ten informieren kénnen. Wenn die Kontakte innerhalb der
Familie nicht so eng sind, erscheint es manchmal schwer,
ein Thema wie erblichen Darmkrebs anzusprechen. Die Arz-
tin/der Arzt wird Ihnen Wege aufzeigen, z. B. indem Sie In-
formationsmaterial Uber die Erkrankung oder aber lhren indi-
viduellen Beratungsbrief — der lhnen als Zusammenfassung
des Beratungsgespraches und der genetischen Diagnostik
zugeschickt wird — an Angehdorige weitergeben.

Als ,Minimalinformation” fur |hre Angehdérigen kann es aus- Schweige-
reichend sein mitzuteilen, dass ,es in unserer Familie eine pflicht
erbliche Krebserkrankung gibt und Ihr Euch genetisch bera-

ten lassen kénnt“. Eine schriftliche Entbindung der Arztin/des

Arztes von der Schweigepflicht gegenuber Ihren Angehdri-

gen, vielleicht begrenzt auf den Namen des Krankheitsbildes

und die Nennung der familiaren Genmutation, kdnnte bereits Nicht-aktive
sehr hilfreich sein. Die Arztin/der Arzt wird von sich aus nicht Genetische
unaufgefordert an lhre Angehdrigen herantreten. Beratung
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

4.2.Klinische Beratung

In der ,klinischen Beratung“ geht es um Friiherkennungs-
und Praventionsmaoglichkeiten bei familidrem Darmkrebs.
Sie werden von spezialisierten Arzt*innen dariiber informiert,
welche Untersuchungen fir Sie und |hre Verwandten erfor-
derlich und wie wirkungsvoll diese Malinahmen sind. Liegt in
Ihrer Familie HNPCC vor, ist eine lebenslange intensivierte
Fruherkennung notwendig. Die Friherkennungsempfehlun-
gen fir bereits erkrankte Personen unterscheiden sich mog-
licherweise von denjenigen fiir gesunde Anlagetrager oder
nicht untersuchte HNPCC-gefahrdete Personen. Sie werden
individuell auf Ihre Krankheitsgeschichte abgestimmt bzw.
unter Beriicksichtigung |hrer Familienanamnese fir Sie als
Gesunden erstellt. Es wird festgelegt, ab welchem Alter und
in welchen zeitlichen Abstanden die Untersuchungen bei |h-
nen und lhren Angehérigen durchgefiihrt werden sollten
(meistens jahrlich). Das Friherkennungsprogramm wird |h-
nen nach der Beratung schriftlich mitgeteilt. Sie kénnen die
Friiherkennungsuntersuchungen bei einer Arztin/einem Arzt
Ihrer Wahl oder auch in einem (Universitats-)Klinikum durch-
fuhren lassen.

Die wichtigste Friiherkennungsuntersuchung bei HNPCC ist
die bereits erlauterte vollstandige Dickdarmspiegelung (Ko-
loskopie). Regelmafige Koloskopien haben sich bei HNPCC
als sehr wirksam erwiesen. Studien konnten zeigen, dass
die Sterblichkeit an Darmkrebs dadurch um fast 70 % ge-
senkt werden konnte. Die Arztin/der Arzt bespricht mit Ihnen,
welche Mdglichkeiten es gibt, um lhnen diese Untersuchung
zu erleichtern. Wahrend der Beratung haben Sie auch die
Méoglichkeit, Uber Beschwerden nach einer Operation zu
sprechen.

4.3.Psychosoziale Beratung
Dieser Teil der Beratung soll IThnen die Mdglichkeit geben,

Ihre personliche und familiare Situation im Zusammenhang
mit einer familidren Krebserkrankung zu thematisieren — dies
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

betrifft Erlebnisse und Erfahrungen in der Vergangenheit, ih-
re Auswirkungen in der Gegenwart und auf die Zukunft. In
den universitaren Zentren fir familiaren Darmkrebs ist diese
Beratung integriert und wird von einer Arztin/einem Arzt fiir
Psychosomatische Medizin oder von Psychologischen Psy-
chotherapeut*innen durchgefihrt. AuRerhalb universitarer
Zentren wird die psychosoziale Beratung durch die Mitarbeit
von Psycholog*innen, Sozialarbeiter*innen, psychotherapeu-
tisch ausgebildeten genetischen Berater*innen oder durch
die Kooperation mit Psychoonkolog*innen gewabhrleistet.

Zunachst geht es darum, den Anlass fur und die Erwartun-
gen an die aktuelle Beratung zu klaren. Haufig sind es kurz
zuruckliegende Krankheitserfahrungen in der Familie, bei
Freund*innen oder Bekannten, manchmal auch der Tod von
Angehdrigen. Solche Erlebnisse lassen niemanden unbe-
ruhrt und geben haufig den Ausschlag fir den Wunsch, die
eigene Erkrankungswahrscheinlichkeit in Erfahrung zu brin-
gen oder zu verhindern, dass sich ein Krankheitsschicksal in
der Familie wiederholt. Auch das eigene Alter kann eine Rol-
le spielen: Je ndher man selbst an das Alter erkrankter Ver-
wandter kommt, um so haufiger tauchen Gedanken an die
Maéglichkeit einer eigenen Krebserkrankung auf. Ganz &hn-
lich ist es, wenn die eigenen Kinder in ein Alter kommen, in
dem Sie als Kind oder Jugendlicher die Krebserkrankung
und vielleicht auch den Tod von Mutter oder Vater erlebt ha-
ben, oder sie stehen vor der eigenen Familiengrindung.
Manche Ratsuchende werden von ihrer Familie geschickt,
andere Ubernehmen von sich aus die Rolle der/des ,Vorrei-
terin/Vorreiters” in der Familie. Es ist in jedem Fall nitzlich,
sich Uber die personlichen und familiaren Beweggriinde und
die Erwartungen an die Genetische Beratung und geneti-
sche Diagnostik klar zu werden. So lassen sich z. B. Enttau-
schungen vermeiden.

Anhand des Stammbaums aus der Genetischen Beratung
werden die personlichen Erfahrungen besprochen, die Rat-
suchende gemacht haben, sei es als Erkrankte mit der eige-
nen Krebserkrankung und Behandlung oder als Angehdérige
mit Krankheitsfallen in der Familie. Dazu gehéren auch die

Familien-
situation

Auswirkung
der Erkran-
kung auf
die Familie
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Was geschieht in einer interdisziplindren Beratung?

Auswirkungen dieser Erlebnisse auf die eigene Entwicklung
und das spatere Leben. Einige haben z. B. erlebt, dass die
Krebserkrankung eines Elternteils die ganze Familie durch-
einandergebracht hat oder dass Kontakte scheinbar uner-
klarlich abgebrochen wurden. Ganz anders ist es, wenn die
Familie durch die Krankheitserfahrung naher zusammenge-
ruckt ist und einen starkeren Zusammenhalt erfahrt. Nicht
selten haben Erlebnisse mit Krankheiten auch positive Ver-
anderungen zur Folge. Oft hat eine erkrankte Mutter oder ein
erkrankter Vater flr ihre/seine Kinder eine pragende Modell-
funktion: ,lch habe immer meinen Vater vor Augen, wie er
mit der Krankheit umgegangen ist, das hatte ich nie fir mog-
lich gehalten!®

Wenn man so die Familiengeschichte mit den personlich
pragenden Erfahrungen Revue passieren lasst, kdnnen aus
diesem ,Blick zurick® die Krankheitserfahrungen in der Fa-
milie aus einem veranderten Blickwinkel gesehen werden
und den ,Blick nach vorn® 6ffnen. Das kann z. B. eine klarere
Vorstellung von den Auswirkungen sein, die das Wissen um
eine erbliche Veranlagung in der Familie haben kann. Wurde
etwa in der Ursprungsfamilie wenig offen mit (Krebs-) Er-
krankungen umgegangen, wurden sie verheimlicht oder
wurden die Kinder ausgeschlossen, méchten Ratsuchende
aus diesen Erfahrungen in der eigenen Familie haufig eine
offenere Kommunikation verwirklichen. Aus urspringlich be-
lastenden oder schmerzlichen Erfahrungen kénnen in der
nachsten Generation positive Entwicklungen werden. Fami-
lien haben nicht nur die Veranlagung fir Darmkrebs gemein-
sam; vielen hilft es, wenn sie sich auch der Starken, Fahig-
keiten und Verbundenheit bewusst werden, mit denen sie
die Krankheitserfahrungen gemeinsam gemeistert haben.
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5. Wie wird die genetische Diagnostik
durchgefuhrt?

Wie schon zuvor erwahnt, sollen bei Erkrankten genetische
Untersuchungen nur noch nach vorheriger Genetischer Be-

ratung durch eine Facharztin/einen Facharzt fur Humange-

netik oder eine andere Facharztin/einen anderen Facharzt

mit entsprechender Zusatzausbildung durchgefiihrt werden. Beratung
Bei nicht erkrankten, aber HNPCC-gefahrdeten Personen, geht vor!
also den sogenannten ,Risikopersonen”, muss die Geneti-

sche Beratung vor einer Untersuchung stattgefunden haben.

Deshalb gilt der Grundsatz: zuerst die Genetische Beratung,

dann die Blutentnahme!

In diesem Kapitel mdéchten wir lhnen noch genauer erlau-
tern, was man Uber die genetischen Mechanismen des
HNPCC-Syndrom weil}, wie eine genetische Untersuchung
ablauft und wie bei der Untersuchung einer Familie mit fami-
liarem Darmkrebs genau vorgegangen wird.

5.1.Genetische Grundlagen der HNPCC-
Erkrankung

Der HNPCC-Erkrankung liegen Bausteinveranderungen
(Mutationen) in bestimmten Erbanlagen (Genen) zu Grunde.

Man kennt inzwischen Bausteinveranderungen in mindes- Mehrere
tens vier Genen, die dann HNPCC auslésen. Die von diesen bekannte
vier Genen verschlusselten Eiweifle (Proteine) haben die Gene
Aufgabe, ,Schreibfehler”, die bei der Verdopplung der Erb- .
substanz im Rahmen der regularen Zellteilung auftreten kon- 1. Schritt:
nen, zu entdecken und zu reparieren. Wie die meisten Gene irg;l:te Mu-

des Menschen sind auch diese Erbanlagen doppelt vorhan-
den: einmal von der Mutter, einmal vom Vater stammend.
Fir die erhdhte Anfalligkeit fur Tumor-Erkrankungen
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Wie wird die genetische Diagnostik durchgefiihrt?

reicht es aus, wenn in den Zellen des Kdrpers eines der bei-
den Gene verandert ist. Zunachst funktioniert zwar die Re-
paratur von ,Schreibfehlern“ dank des einen intakten Genes
noch. Im Laufe des Lebens kann dann aber z. B. in einer
Darmzelle auch dieses Gen mutieren und somit das Repara-
tur-Eiweild in seiner Funktion ausfallen. Teilt sich die betrof-
fene Zelle weiter, so erfolgt nun keine Reparatur von
Schreibfehlern mehr. Dadurch haufen sich Mutationen in den
Genen einer Zelle an, was zu einem bdsartigen Tumor fih-
ren kann. Da ein/fe HNPCC-Anlagetrager*in jeweils ein intak-
tes und ein mutiertes Gen tragt, gibt sie/er die mutierte Erb-
anlage mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an ihre/seine
Kinder weiter.

5.2. Die zweistufige Diagnostik von
HNPCC

Die Labordiagnostik von HNPCC erfolgt in zwei getrennten
Untersuchungsschritten. Fir den ersten Untersuchungs-
schritt wird Tumorgewebe bendtigt, das bei einer Krebsope-
ration oder einer Darmspiegelung entfernt wurde. Es wird in
dem untersuchenden Pathologischen Institut in der Regel
mindestens 10 Jahre lang aufbewahrt. Die Patientin/der Pa-
tient muss damit einverstanden sein. Im Falle ihres/seines
Todes muss ein naher Angehdriger der Untersuchung zu-
stimmen. Dieses Tumorgewebe wird immunhistochemisch
untersucht. Diese Untersuchung kann einen Hinweis darauf
geben, in welchem der mdglichen Gene die ursachliche Mu-
tation zu finden ist. Lasst sich hierbei keine eindeutige Aus-
sage treffen, erfolgt die Analyse hinsichtlich einer sogenann-
ten ,Mikrosatelliteninstabilitat (MSI). Eine MSI zeigt die ge-
storte Reparatur der Erbsubstanz an und tritt bei HNPCC oft,
bei nichterblichen Formen des Dickdarmkrebses dagegen
selten auf. Somit erlaubt das Ergebnis der MSI-Analyse eine
genauere Einschatzung dariber, ob eine HNPCC-
Erkrankung vorliegen konnte oder nicht. Werden im unter-
suchten Tumorgewebe immunhistochemische Veranderun-
gen bzw. eine MSI nachgewiesen, so kann im zweiten
Schritt mittels einer Blutprobe der/des Erkrankten die direkte
Untersuchung der Bausteine der bei HNPCC am haufigsten
veranderten Gene erfolgen. Dies setzt voraus, dass die be-
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Wie wird die genetische Diagnostik durchgefiihrt?

troffene Person am Leben und mit der genetischen Untersu-
chung einverstanden ist. Wird hierbei eine krankheitsauslo-
sende Veranderung (pathogene Mutation) gefunden, so ist
eine HNPCC-Erkrankung bewiesen. Dagegen schlief3t der
fehlende Nachweis einer pathogenen Mutation HNPCC nicht
sicher aus, denn die Untersuchungen sind sehr komplex und
manche Veranderungen entziehen sich bisher dem Nach-
weis. Es kdnnen auch Genveranderungen gefunden werden,
deren Bedeutung noch unklar ist (Varianten unklarer Signifi-

kanz = VUS). In solchen Fallen ist es manchmal hilfreich, Interpretati-
weitere erkrankte und gesunde Familienmitglieder in die Un- on des Er-
tersuchung einzubeziehen (sogenannte Segregationsanaly- gebnisses

se). Die Untersuchungen der in Frage kommenden Gene
nehmen einen entsprechend langen Zeitraum in Anspruch.
Die Befundbesprechung erfolgt im Rahmen eines erneuten
genetischen Beratungsgesprachs. Wurde eine Mutation bei
einem an Darmkrebs erkrankten Familienmitglied nachge-
wiesen, wird die jetzt mogliche pradiktive Diagnostik fiir ge-
sunde Personen in der Familie besprochen. Auch eine er-
neute klinische Beratung kann bei offenen Fragen ange-
schlossen werden.

5.3.Pradiktive (vorhersagende) Diagnostik
bei gesunden Verwandten

Gelingt der Nachweis einer krankheitsauslésenden Mutation
fur HNPCC bei einem erkrankten Familienmitglied, so kon-
nen nicht erkrankte Angehorige gezielt daraufhin untersucht

werden, ob sie ebenfalls die mutierte Erbanlage fir HNPCC Pfadiktiv?

tragen. Wir bezeichnen dies als pradiktive Diagnostik, d. h. Diagnostik

es kann eine Vorhersage einer erhohten Krankheitswahr-

scheinlichkeit erfolgen, bevor iberhaupt Krankheitssympto-

me aufgetreten sind. Es kann aber auch durch den Nicht-

Nachweis der pathogenen Mutation eine erhéhte HNPCC- .

Gefahrdung ausgeschlossen werden. Voraussetzung ist, Genetische
Beratung

dass bei dieser HNPCC-gefahrdeten Person vor der Dia-
gnostik die Genetische Beratung und im giinstigen Fall auch
eine chirurgische bzw. internistische sowie eine psychosozi-
ale Beratung durchgefiihrt wurden. Neben medizinischen,
psychosozialen und familidren Aspekten missen vor der
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pradiktiven Untersuchung z. B. auch versicherungs- und ar-
beitsrechtliche Fragen und die weitere Lebens- und Famili-
enplanung bedacht und besprochen werden.

5.4.Kosten der molekulargenetischen
Diagnostik von HNPCC

Genetische Beratung und molekulargenetische Diagnostik
sind Leistungen der gesetzlichen Krankenkasse. Wenn in
der Familie der Verdacht auf eine erbliche Form von Darm-
krebs besteht, kdnnen sich gesetzlich Versicherte in der Re-
gel unter Vorlage der Versichertenkarte und eines Uberwei-
sungsscheines der behandelnden Arztin/des behandelnden
Arztes genetisch beraten lassen. Ist die molekulargenetische
Untersuchung medizinisch empfohlen (,indiziert”), werden
auch diese Kosten von der gesetzlichen Krankenkasse
tubernommen.

Privat Versicherte sollten im Vorfeld von Genetischer Bera-
tung und molekulargenetischer Diagnostik einen Kostenvor-
anschlag bei ihrer Krankenversicherung einreichen. Fur sie
ist eine vorherige Klarung der Kostentibernahme sinnvoll.

Jedoch werden die Kosten der Analyse des Tumormaterials

bereits verstorbener Angehdriger weder von der gesetzli-
chen noch von der privaten Krankenkasse Gibernommen.
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6. Welche Folgen ergeben sich aus dem

Untersuchungsergebnis?

6.1. Auswirkungen auf die Friiherkennung

Das molekulargenetische Untersuchungsergebnis hilft zuver-
l&ssig zwischen solchen Familienmitgliedern zu unterschei-
den, die die Krebspradisposition tatsachlich tragen (Anlage-
trager*innen) und sich dem intensivierten Friherkennungs-
programm unterziehen sollten, und solchen, die die Krebs-
pradisposition nicht geerbt haben (Nicht-Anlagetréager*innen)
und deshalb auf das intensivierte Friiherkennungsprogramm
verzichten kénnen. Die ublichen Friiherkennungsempfehlun-
gen fir die Allgemeinbevolkerung gelten fir Nicht-
Anlagetrager*innen/ selbstverstandlich dennoch, auch sie
kénnen an einem nicht-erblichen Darmkrebs erkranken. Ent-
scheidet sich eine HNPCC-gefahrdete Person, z. B. das er-
wachsene Kind einer/eines Betroffenen, gegen eine geneti-
sche Untersuchung, sollte sich die Person weiterhin dem in-
tensivierten Friherkennungsprogramm unterziehen.

6.2. Umgang mit Wissen und Nicht-Wissen

In Bezug auf eine erbliche Krankheitspradisposition steht
grundsatzlich das ,Recht auf Wissen“ lUber gesundheitliche
Gefahrdungen gleichrangig neben dem ,Recht auf Nichtwis-
sen“. Damit soll das Recht jedes Menschen auf ,informatio-
nelle Selbstbestimmung® gewahrt und geschitzt werden.
Das bedeutet, dass Betroffene selbst entscheiden kénnen,
was ihnen wichtiger ist: das Bedurfnis nach genetischer Ab-
klarung einer Erkrankungswahrscheinlichkeit oder der
Wunsch, nicht genau Uber die eigene Erkrankungswahr-
scheinlichkeit Bescheid wissen zu wollen. Immer jedoch liegt
es im freien Ermessen jedes Einzelnen, sich fiir oder gegen
die genetische Untersuchung zu entscheiden.

Friiherken-

nung

Individuelle
Entschei-

dung
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Welche Folgen ergeben sich aus dem Untersuchungsergebnis?

Ob und wie Menschen mit dem Wissen um eine erbliche
Krankheitsveranlagung, in diesem Fall einer Krebsdispositi-
on, zurechtkommen, ist sehr unterschiedlich. Fir manche ist
die Ungewissheit das Schlimmste, deshalb wollen sie vor al-
lem Klarheit haben. Andere beflirchten, standig in Angst vor
einer Erkrankung zu leben, und méchten lieber nicht so viel
wissen. Weil es dabei kein ,Richtig“ oder ,Falsch” gibt, kann
man in der Beratung die Gelegenheit nutzen, sich in einer
Art ,Trockenibung“ die eigenen Reaktionen jeweils fur den
Fall eines positiven oder negativen Analyseergebnisses ge-
danklich vorzustellen. Das erleichtert es Ratsuchenden, fir
sich personlich herauszufinden, ob das Wissen um eine erb-
liche Veranlagung fir sie vorteilhaft oder unguinstig ist. Oder
es kann sich herausstellen, dass die jetzige Lebenssituation
nicht geeignet ist, das Ergebnis einer Genanalyse positiv zu
bewaltigen, wenn etwa wichtige berufliche Entscheidungen,
Veranderungen in der Partnerschaft oder die Geburt eines
Kindes bevorstehen. Dann kann das Ergebnis der Beratung
auch darin bestehen, dass eine genetische Untersuchung
zunéchst verschoben wird. Auch die Entscheidung, sich gar
nicht genetisch untersuchen zu lassen, kann am Ende des
Beratungsprozesses stehen und wird von den Arztin-
nen/Arzten respektiert. Fiir HNPCC-gefahrdete Personen er-
folgt durch die Entscheidung, sich nicht untersuchen zu las-
sen, immer die Empfehlung, sich weiterhin dem intensivier-
ten Fruherkennungsprogramm zu unterziehen, also so zu
verhalten, als waren sie tatsachlich Anlagetrager.

Ratsuchende sind manchmal hin- und hergerissen zwischen
der Hoffnung, nicht Anlagetragerin/Anlagetrager zu sein, und
der Beflirchtung, mit Besorgnis und Verunsicherung zu rea-
gieren, wenn sich herausstellen sollte, dass sie die pathoge-
ne Mutation geerbt haben. Sie mochten gerne ein glinstiges,
nicht aber ein unglinstiges Ergebnis mitgeteilt bekommen.
Fir dieses Dilemma gibt es keine einfache Lésung. Das
Wichtigste ist, sich nicht unter Druck zu setzen, sofort eine
Entscheidung fur oder gegen eine genetische Untersuchung
treffen zu missen, sondern sich die Zeit zu lassen, bis eine
Entscheidung reif ist. Ratsuchende machen haufig die Erfah-
rung, dass zu einem spateren Zeitpunkt, vielleicht nach Ge-
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Welche Folgen ergeben sich aus dem Untersuchungsergebnis?

sprachen mit Angehdrigen und Freunden, die Entscheidung
plotzlich einfach und klar wurde. Dann hat sich — oft unbe-
merkt — innerlich vieles sortiert und neu geordnet.

6.3.Weitergabe von Informationen in der
Familie

Aus dem Recht auf ,informationelle Selbstbestimmung® er-
gibt sich auch, dass Ergebnisse einer molekulargenetischen

Untersuchung nicht von Arztinnen/Arzten an Angehérige Schweige-

weitergegeben werden diirfen. Damit bleibt es den Ratsu- [’,ﬂic_ht der

chenden selbst {iberlassen zu entscheiden, ob und wie sie Arztinnen/

ihre Verwandten informieren und das Wissen um eine erbli- Arzte

che Krankheitspradisposition in der Familie weitergeben

mdchten. Im rechtlichen Sinn sind Sie nicht dazu verpflichtet,

Ihre moglicherweise schon erwachsenen Kinder und weitere

Verwandte zu informieren. Davon unberihrt ist aber das

mogliche moralische Dilemma, dass man seinen Angehdri-

gen einerseits Verunsicherung und Angste ersparen, ande- Familiare

rerseits jedoch das Wissen um die erbliche Veranlagung Verantwor-

nicht vorenthalten méchte. SchlieBlich bietet dieses Wissen tung

bei HNPCC die groRe Chance, die Erkrankungswahrschein-

lichkeit durch die Friherkennung erheblich zu verringern.

Eine allgemein giiltige Antwort auf diese Frage gibt es also

nicht. In den Beratungsgesprachen kénnen Sie |hrer persén-

lichen Lésung fur dieses Dilemma naherkommen und klaren,

was |hnen am wichtigsten ist: alle potenziell Betroffenen so

deutlich wie moglich auf die familiare Krebserkrankung und

Friiherkennungsmdglichkeiten hinzuweisen oder es den na- Hilfeste!-

heren Angehérigen zu (iberlassen, ob, von wem und wann lung bei .der

sie weitere Informationen erfahren méchten. Es gibt sehr un- Information

terschiedliche Méglichkeiten, Informationen an Angehérige von Ver-
wandten

weiterzugeben. Entsprechend vielfaltig sind die ,Erfolgsre-
zepte“ von Familien: Manche verschicken den humangeneti-
schen Beratungsbrief oder eine Broschire wie diese, man-
che nutzen ein Familientreffen, um auch entferntere Ver-
wandte gemeinsam Uber eine familidre Veranlagung zu in-
formieren. Andere wiederum ziehen ein personliches Ge-
sprach mit einzelnen Personen vor oder beauftragen andere
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Verwandte. Ein zurlickhaltenderes Vorgehen beschrankt
sich darauf, Verwandte unter Verweis auf die Familienge-
schichte auf die Mdglichkeit der Genetischen Beratung hin-
zuweisen, ohne zugleich inhaltliche Informationen, z. B. Gber
das Vorliegen einer Mutation, weiterzugeben. Mit einem sol-
chen Hinweis wird die Entscheidungsfreiheit der Verwandten
wohl am ehesten berucksichtigt. Sie selbst kennen die Be-
ziehungen, Einstellungen und Reaktionsweisen in lhrer Fa-
milie am besten und kénnen mit den Beratern besprechen,
welches Vorgehen zu lhnen und lhrer Familie passt.

Manche Verwandte fiihlen sich als ,Vorreiterin/Vorreiter” und
erwarten, dass die Familie ihnre Bemuhungen, ,Licht ins Dun-
kel“ familiar gehaufter Krankheiten in der Familie zu bringen,
dankbar anerkennt. Diese Hoffnung bestatigt sich in vielen
Familien, aber nicht in allen. Manche Familienangehdrige
wollen sich lieber nicht mit diesem Thema befassen, moch-
ten ,mit alledem nichts zu tun“ haben und flhlen sich ge-
stort, beldstigt oder verunsichert. Dann kann es zu Missver-
stdndnissen, Ablehnung, Spannungen, gelegentlich auch
einmal zu gréfReren Konflikten kommen. Das ist eher dann
der Fall, wenn familidre Beziehungen aus anderen Griinden
belastet oder angespannt sind. In der Genetischen und psy-
chosozialen Beratung erhalten Sie auch Hilfestellung fiir den
Umgang mit solchen familidren Bedingungen.

6.4.Was kann ich fiir meine Kinder und
Geschwister tun?

Bereits mit der Teilnahme an der Genetischen Beratung un-
ternehmen Sie einen wichtigen ersten Schritt fir lhre Ange-
horigen. Dort erhalten Sie Auskunft Uber die Wahrschein-
lichkeit einer erblichen Krankheitspradisposition in Ihrer Fa-
milie und Friherkennungsempfehlungen, auch fir Ihre Ver-
wandten. Falls Sie selbst an Darmkrebs erkrankt sind, ein
Verdacht auf HNPCC besteht und Sie sich fiir eine geneti-
sche Untersuchung entscheiden, kann bei Nachweis einer
krankheitsauslésenden Mutation eine pradiktive genetische
Untersuchung auch bei Ihren gesunden Verwandten durch-
gefuhrt werden (siehe Kap. 5). Ihre Kinder, Geschwister und
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Welche Folgen ergeben sich aus dem Untersuchungsergebnis?

andere Verwandte haben dann die Mdéglichkeit zu erfahren,
ob sie die bei Ihnen nachgewiesene pathogene Mutation
ebenfalls tragen, also ,Anlagetragerinnen” sind, oder nicht.

Vielen Ratsuchenden ist es ein besonderes Anliegen, alle
Maoglichkeiten auszuschopfen, mit denen die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit ihrer Kinder oder Geschwister verringert
werden kann, z. B. durch regelmaRige Friherkennungsun-
tersuchungen. Das setzt voraus, dass die Verwandten tUber
ihre Erkrankungswahrscheinlichkeit informiert sind. Eltern
oder Geschwister haben manchmal genaue Vorstellungen
dariber, wie ihre Kinder, Brider oder Schwestern auf ein
maogliches Wissen reagieren konnten. Sie sind etwa Uber-
zeugt, dass es zu Verunsicherung und Angsten bei Sohn
oder Tochter, Geschwistern oder weiteren Verwandten
kommt. Davor mdchten sie sie verstandlicherweise verscho-
nen und ziehen es vielleicht vor, sie im Ungewissen uber ih-
re Erkrankungswahrscheinlichkeit zu lassen. Die Erfahrung
zeigt aber, dass sich solche Beflirchtungen haufig nicht be-
wahrheiten und die Betreffenden eher gelassen oder sogar
erleichtert reagieren. Andererseits ist mit Enttduschung, Ver-
bitterung, Zorn und Vorwirfen zu rechnen, wenn Kinder oder
Geschwister erfahren, dass ihnen wichtige Informationen
Uber eine erbliche Krankheitspradisposition vorenthalten
wurden, und sei es aus den besten Beweggriinden. Das ist
umso schwerwiegender, wenn Informationen unerwartet,
z. B. von entfernteren Verwandten oder erst anlasslich einer
eigenen Krebserkrankung, Uberbracht werden. Dann kann
auch die Vermutung aufkommen, dass eine rechtzeitige In-
formation Uber Friherkennungsmaflnahmen die eigene Er-
krankung hatte verhindern kénnen.

Im Gesprach mit AuRenstehenden, etwa den psychosozialen
Berater*innen, ist es oft moglich, probehalber eine andere
Sichtweise einzunehmen und sich den Verlauf eines Ge-
spraches mit einer/einem Verwandten — Kind oder Ge-
schwister — vorzustellen. Dabei kénnen sich Befiirchtungen
relativieren und neue Mdéglichkeiten auftun.
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Ob sich erwachsene Kinder oder Geschwister fur eine eige-
ne, pradiktive genetische Untersuchung entscheiden, ist al-
lein ihnen Uberlassen. Obwohl manche Eltern mdglichst
friihzeitig erfahren wollen, ob ihre Kinder die pathogene Mu-
tation geerbt haben, gibt es auch bei HNPCC keine Moglich-
keit, Kinder zu untersuchen, solange sie nicht volljahrig sind
und die Untersuchung selbst wiinschen. Eine Ausnahme da-
von bildet lediglich ein sehr junges Erkrankungsalter in der
Familie, da bereits finf Jahre vor dem jungsten Erkran-
kungsalter in der Familie mit der Friherkennung begonnen
werden sollte. Wenn Eltern auf ihre erwachsenen Kinder
,sanften“ Druck ausuben, sich untersuchen zu lassen, be-
steht die Gefahr, dass sie damit das Gegenteil erreichen.
Dabei sollte man im Auge behalten, dass Jugendliche bzw.
junge Erwachsene in manchen Entwicklungsphasen ein
ausgepragtes Abgrenzungsbediirfnis gegeniber Eltern und
der Ursprungsfamilie haben, was sich zumeist verandert,
wenn die Ablésung erfolgt ist. Je nach der aktuellen Lebens-
phase haben junge Erwachsene ganz andere Prioritaten,
wenn sie dabei sind, Perspektiven fur ihren eigenen Le-
bensweg zu entwerfen. Vermitteln Sie lhren Kindern, dass
Ihnen an deren Gesundheit und Wohlergehen liegt und Sie
fur Fragen und weitere Gesprache bereit sind, aber respek-
tieren Sie es auch, wenn Kinder — zum jetzigen Zeitpunkt —
ihren Anlagestatus nicht erfahren wollen. Veranderungen
sind umso eher maglich, je weniger sich Kinder unter Druck
gesetzt fuhlen.

6.5. Vererbung und Verantwortung

Die meisten Eltern flhlen sich fir Gesundheit und Wohler-
gehen ihrer Kinder verantwortlich. Viele Eltern schildern so
etwas wie ein schlechtes Gewissen, dass sie ihren Kindern
moglicherweise eine ,schlechte® Veranlagung mitgegeben
haben. Sachlich betrachtet haben wir fir nichts weniger Ver-
antwortung als fur unsere Erbanlagen, und trotzdem lasst
sich ein ungutes Gefuhl nicht einfach wegreden. Manchen
Eltern nitzt es, wenn sie sich darliber klarwerden, dass sie
ihren Kindern nicht nur eine Veranlagung flir Darmkrebs,
sondern auch viele ,gute“ Anlagen mitgegeben haben; und
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Welche Folgen ergeben sich aus dem Untersuchungsergebnis?

schliellich sind die Gene nicht alles: Eltern vergessen
manchmal, wozu sie ihre Kinder durch Liebe und Erziehung
befahigt und wie sie ihnen zu Selbststandigkeit und einer ei-
genverantwortlichen Lebensfiihrung verholfen haben.

Manchmal fragen sich Angehorige aus Familien mit erbli-
chem Darmkrebs, ob sie auf die Grindung einer eigenen
Familie verzichten sollen, um einem Kind ein mdgliches
Krankheitsschicksal zu ersparen. Auch hier trifft man auf
ganz gegensatzliche Auffassungen, die sich zudem héaufig
andern. Kaum jemand bereut im Nachhinein den Entschluss
zu eigenen Kindern. Manchmal sind Befirchtungen, eine
erbliche Krebsdisposition an Kinder weiterzugeben, in eige-
nen Erfahrungen mit Krebserkrankungen und Verlusten be-
griindet. Oft reichen wenige Gesprache — mit der Partne-
rin/dem Partner oder einer Beraterin/einem Berater — aus,
um diese Erlebnisse so weit zu verarbeiten, dass sie ein Teil
der bisherigen Lebensgeschichte werden, ohne einen dunk-
len Schatten auf die Zukunft zu werfen. SchlieRlich dufiern
Eltern haufig die berechtigte Hoffnung auf zuklnftige Fort-
schritte der Medizin, die ihren Kindern zugute kommen.

Selbst wenn eine junge Frau bereits wegen Darmkrebs be-
handelt wurde, kann sie ihren Kinderwunsch in vielen Fallen
noch verwirklichen. Auch diese Fragen konnen in der Gene-
tischen Beratung besprochen werden. Kontakte zu anderen
Betroffenen kénnen ebenfalls vermittelt werden.

Die Frage einer vorgeburtlichen (pranatalen) Diagnostik ei-
ner HNPCC-Erkrankung wird in der Genetischen Beratung
gelegentlich auch gestellt. Hier hat die Gesetzgebung mit
dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) eine klare Regelung ge-
schaffen. Danach ist eine pranatale Diagnostik von Krank-
heiten, die erst jenseits des 18. Lebensjahres auftreten, nicht
erlaubt.

Mit Semi-Colon (Familienhilfe Darmkrebs e. V.) gibt es eine
spezielle Selbsthilfeorganisation fir HNPCC-Familien mit
Tatigkeitsschwerpunkt im Rhein-Ruhr-Gebiet. Die Grindung
weiterer Gruppen durch Betroffene ware aber wiinschens-
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wert und wiirde durch Arztinnen und Arzte aus den entspre-
chenden Zentren gerne unterstitzt. Bei Interesse an der
Grindung einer regionalen Selbsthilfegruppe koénnen Sie
sich auch vertrauensvoll an den VPAH oder NAKOS (Adres-
sen siehe Punkt 7.1) wenden, wo lhnen gerne Starthilfe ge-
geben wird.
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7. An wen kann ich mich wenden?

7.1. Adressen

Zentren fur familiaren Darmkrebs in Deutschland
(Verbundprojekt der Deutschen Krebshilfe,
http://www.hnpcc.de)

Berlin:

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum

Herr Prof. Dr. Christoph Roderburg

Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

Tel. 030 450553022

E-Mail: uemit.ueyuek@charite.de

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Rheumatologie und In-
fektiologie

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin

Herr PD Dr. Severin Daum

Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin

Tel. 030 450514342

E-Mail: severin.daum@charite.de

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte

Herr PD Dr. Christian Fischer

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel. 030 450514102

E-Mail: tanja.ney@charite.de
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Bochum:

Medizinische Universitatsklinik Ruhr-Universitat Bochum
Knappschaftskrankenhaus — Interdisziplindres Zentrum fir familiare Tumor-
erkrankungen

Herr Prof. Dr. Wolff Schmiegel

In der Schornau 23-25, 44892 Bochum

Tel. 0234 2993464 oder 0234 29983464

E-Mail: tumorgenetik-ruccc@rub.de

Bonn:

Nationales Zentrum fir erbliche Tumorerkrankungen

Universitatsklinikum Bonn

Humangenetische Sprechstunde/Klinisch-Genetische Ambulanz fiir erbliche
Tumorsyndrome:

Institut fir Humangenetik

Tel. 0228 28751000

E-Mail: poliklinik@humangenetik.uni-bonn.de

Klinische Beratung und Risikoabschatzung:

Ambulanz fur erbliche Tumorsyndrome, Medizinische Klinik und Poliklinik |
Herr Prof. Dr. Stefan Aretz

Venusberg Campus 1, 53127 Bonn

Tel. 0228 28715260

E-Mail: robert.nueneburg@ukbonn.de

Dresden:

Technische Universitat Dresden, Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus
Institut fir Klinische Genetik

Frau Prof. Dr. Evelin Schréck

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Tel. 0351 4582819

E-Mail: genetische.ambulanz@ukdd.de

Diisseldorf:

Universitatsklinikum Dusseldorf

Institut fir Humangenetik

Frau Prof. Dr. Dagmar Wieczorek
Universitatsstr. 1, 40225 Disseldorf

Tel. 0211 8112350

E-Mail: humangenetik@uni-duesseldorf.de
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An wen kann ich mich wenden?

Halle (Saale):

Institut fir Humangenetik

Universitatsklinikum Halle, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Frau Prof. Dr. Katrin Hoffmann

Magdeburger Str. 2, 06112 Halle (Saale)

Tel. 0345 5574292

E-Mail: humangenetik@uk-halle.de

Hamburg:

Universitares Cancer Center Hamburg (UCCH)

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Sprechstunde fur hereditédre Tumor-
erkrankungen

Herr PD Dr. Andreas Block

Martinistr. 52

20246 Hamburg

Tel.: 040 7410-55692

E-Mail: ucch@uke.de

Hannover:

Medizinische Hochschule Hannover

Institut fir Humangenetik, Zentrum familiarer Darmkrebs
Frau Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger

Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

Tel. 0511 5326533

E-Mail: humangenetik@mh-hannover.de

Heidelberg:

Universitatsklinikum Heidelberg

Pathologisches Institut, Abt. fir Angewandte Tumorbiologie
Herr Prof. Dr. Magnus von Knebel Doeberitz

Im Neuenheimer Feld 224, 69120 Heidelberg

Tel. 06221 566209

E-Mail: magnus.knebel-doeberitz@med.uni-heidelberg.de
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An wen kann ich mich wenden?

Lubeck:

Universitat zu Libeck & Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Li-
beck

Sektion fir Translationale Chirurgische Onkologie & Biomaterialbanken, Klinik
fur Chirurgie

Herr Prof. Dr. Dr. med. Jens K. Habermann

Ratzeburger Allee 160, 2338 Lubeck

Tel. 0451 50040431

E-Mail: familiaererdarmkrebs@uksh.de

Miinchen:

MGZ — Medizinisch Genetisches Zentrum
Frau Prof. Dr. Elke Holinski-Feder
Bayerstr. 3-5, 80335 Mlnchen

Tel. 089 30908860

E-Mail: info@mgz-muenchen.de

Miinster:

Universitatsklinikum Minster

Institut fir Humangenetik

Frau Dr. Ulrike Siebers-Renelt

Vesaliusweg 12-14, 48149 Munster

Tel. 0251 8355424 oder 0251 8353208

E-Mail: Sekretariat-Humangenetik@ukmuenster.de

Tiibingen:

Institut fir Medizinische Genetik und Angewandte Genomik
Herr Prof. Dr. Olaf Rie®

Calwerstr. 7, 72076 Tubingen

Tel. 07071 2976408

E-Mail: medgen.chefsekretariat@med.uni-tuebingen.de

Ulm:

Universitatsklinikum Ulm

Institut fir Humangenetik

Herr Prof. Dr. Reiner Siebert
Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm

Tel. 0731 50065410

E-Mail: sekretariat.humangenetik@uni-ulm.de
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An wen kann ich mich wenden?

Eine Ubersicht iiber die von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) aner-
kannten Darmkrebszentren finden Sie unter https://oncomap.de

Detaillierte Informationen zu erblichem Darmkrebs erhalten Sie auch in den
Genetischen Beratungsstellen oder Arztpraxen mit humangenetischem
Schwerpunkt in Deutschland.

Die Adressen der einzelnen genetischen Beratungsstellen finden Sie im Inter-
net auf den Webseiten der Deutschen Gesellschaft fur Humangenetik e. V.
(http://lwww.gfhev.de) und des Berufsverbandes Deutscher Humangenetiker
(http://www.bvdh.de). Dort finden Sie unter ,Genetische Beratungsstellen® ein
vollstdndiges Verzeichnis und kénnen auch nach einer Praxis in lhrer Nahe su-
chen. Eine telefonische Auskunft erhalten Sie bei der Geschéftsstelle der Zeit-
schrift ,medizinischegenetik® (http://www.medgenetik.de) unter Telefon 089
55027855.
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An wen kann ich mich wenden?

Sonstige hilfreiche Adressen

Krebsinformationsdienst in Heidelberg

Der Krebsinformationsdienst KID im Deutschen Krebsforschungszentrum ist ein
Angebot fiir jeden, der Fragen zum Thema Krebs hat. KID informiert kostenlos,
neutral und vertraulich.

Krebsinformation hat eine Nummer: 0800 4203040 (taglich von 8:00 Uhr bis
20:00 Uhr). Aus dem deutschen Festnetz ist der Anruf kostenlos.

E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de

Internet: http://www.krebsinformationsdienst.de

ILCO e. V. (Selbsthilfegruppe fiir Stomatrager)
Deutsche ILCO e. V.

Thomas-Mann-Str. 40

53111 Bonn

Tel. 0228 33889450

E-Mail: info@ilco.de

Internet: http://www.ilco.de

Deutsche Krebshilfe g. GmbH
Buschstr. 32

Postfach 1467

53113 Bonn

Tel. 0228 729900

Fax 0228 7299011

E-Mail: deutsche@krebshilfe.de
Internet: http://www.krebshilfe.de

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-Str. 8

14057 Berlin

Tel. 030 32293290

Fax 030 322932966

E-Mail: service@krebsgesellschaft.de
Internet: http://www.krebsgesellschaft.de
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An wen kann ich mich wenden?

Familienhilfe Polyposis colie. V.
Selbsthilfegruppe fir Menschen mit FAP
Bundesverband

Am Rain 3a

36277 Schenklengsfeld

Tel. 06629 1821

Fax 06629 915193

E-Mail: info@familienhilfe-polyposis.de
Internet: http://www.familienhilfe-polyposis.de

Semi-Colon (Familienhilfe Darmkrebs e. V.)
Gingterkamp 81

41069 Monchengladbach

Tel. 02161 591112

E-Mail: info@semi-colon.de

Internet: https://www.semi-colon.de

NAKOS

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstlitzung von
Selbsthilfegruppen

Otto-Suhr-Allee 115

10585 Berlin

Tel.: 030 31018960

Fax: 030 31018970

E-Mail: selbsthilfe@nakos.de

Internet: http://www.nakos.de

Weitere hilfreiche Internetadressen:
http://www.darmkrebs.de

http://www.darmkrebszentrale.de

http://www.stoma-welt.de

http://www.krebs-kompass.org

http://www.lebensblicke.de
http://www.ag-darmzentren.com/zertifizierte-darmkrebszentren
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An wen kann ich mich wenden?

7.2. Weiterfiihrende Literatur

Die nachfolgend genannten Broschiren sind nur eine beispielhafte Auswahl.
Auf die Aufnahme von kurzgefassten Faltblattern u. &. wurde verzichtet. Diese
Auswahl erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fur die Inhalte der ange-
gebenen Publikationen Gbernimmt der VPAH e. V. keine Gewahr, da es nicht
moglich ist, jede neu erschienene Broschire auf Informationsgehalt und
Brauchbarkeit hin zu Uberprifen. Der VPAH e. V. ist fur Hinweise auf weitere
Broschuren dankbar.

Deutsche Krebs- Darmkrebs (Blauer Ratgeber Nr. 6)
hilfe e. V. https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Blaue_Ratgeber/
Darmkrebs_BlaueRatgeber_DeutscheKrebshilfe.pdf

Darmkrebs im friihen Stadium (Patientenleitlinie)
https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Patientenleitlinien/
Darmkrebs-im-fruehen-
Stadium_Patientenleitlinie_DeutscheKrebshilfe.pdf

Darmkrebs im metastasiertem Stadium (Patientenleitlinie)
https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Patientenleitlinien/
Darmkrebs-im-metastasierten-
Stadium_Patientenleitlinie_DeutscheKrebshilfe.pdf

Friiherkennung von Darmkrebs (Gesundheitsleitlinie)
https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Patientenleitlinien/
Frueherkennung-von-
Darmkrebs_Gesundheitsleitlinie_DeutscheKrebshilfe.pdf

Falk Foundation Darmkrebserkrankungen

e. V. http://www.drfalkpharma.de/uploads/tx_tocfpshoperw/S94
_1-6-09.pdf

GeKo Verlag Komme ich aus einer Krebsfamilie?

http://mammamia-online.de/wp-content/uploads/2015/05/
MM-Spezial-Darmkrebs.pdf

Roche Pharma AG Ernéhrungsleitfaden fiir Patienten mit Darmkrebs
https://www.portal.roche.de/content/dam/hcp-
portals/germany/documents/avastin/crc/services/
Broschuere_Ernaehrung-Darmkrebs_v1_5.pdf
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8. Einschlusskriterien und Friherkennungs-
programm

8.1. Fragebogen Familiarer Darmkrebs
(Universitat Heidelberg)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Darmkrebs ist eine Erkrankung, die auch erblich bedingt sein kann. Ein Ver-
dacht besteht dann, wenn in einer Familie gehauft Falle von Darmkrebs auftre-
ten. Manchmal treten in diesen Familien auch noch vermehrt andere Krebsar-
ten auf. Liegt eine erbliche Form von Darmkrebs vor, bedeutet dies fur direkte
Verwandte (Eltern, Geschwister oder Kinder) von Darmkrebspatient*innen,
dass sie eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir eine Krebserkrankung
haben. Dies gilt auch fir junge Familienmitglieder.

Bei Personen mit familiarem Darmkrebs kénnen Krebsarten u. a. in folgenden
Organen gehauft vorkommen: Gebarmutter (Endometrium), Eierstocke
(Ovarien), Dickdarm (Colon), Diinndarm, Magen, Bauchspeicheldriise
(Pankreas), Gallengéange, Nierenbecken, Harnleiter (Ureteren).

Wird die Erblichkeit erkannt, lasst sich ein Darmkrebs bei noch nicht erkrankten
Familienmitgliedern durch geeignete Friherkennungsmaflnahmen ggf. friher
nachweisen, was die Heilungschancen verbessert. Bei Familienmitgliedern, die
bereits erkrankt sind, hilft das Wissen um die Erblichkeit ihrer Erkrankung, ihre
Nachsorgebehandlung darauf abzustimmen.

Die Beantwortung nachstehender Fragen gibt Ihnen Auskunft dartber, ob in Ih-
rer Familie eventuell eine erbliche Form von Darmkrebs vorliegen koénnte:
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Einschlusskriterien und Vorsorgeprogramm

Bei mir selbst wurde Darmkrebs vor dem 60. Lebens-
jahr erkannt.

Bei mir selbst wurde Darmkrebs vor dem Alter von
50 Jahren erkannt.

Unabhéangig von der aktuellen Erkrankung bestand
3 | bei mir selbst frilher schon einmal Darmkrebs oder Ja Nein
ein Krebs der genannten Organe.

Mindestens ein direkter Verwandter (Eltern, Ge-
4 | schwister oder Kinder) hatte Darmkrebs oder einen Ja Nein
Krebs der genannten Organe.

Neben einem direkten Verwandten hatte noch min-
5| destens ein weiterer Angehdriger Darmkrebs oder Ja Nein
einen Krebs der genannten Organe.

Bei mindestens einem erkrankten Verwandten (Fra-
6 | ge 4 oder 5) wurde die Krebserkrankung vor dem Al- Ja Nein
ter von 50 Jahren erkannt.

Ja Nein

Ja Nein

Auswertung:

Alle Fragen mit NEIN beantwortet:

In lhrer Familie liegt keine erhéhte Erkrankungswahrscheinlichkeit fir Darm-
krebs im Vergleich zur Normalbevdlkerung vor. Es gelten die normalen Friher-
kennungsempfehlungen (Blut-im-Stuhl-Test ab 50. Lebensjahr, Darmspiege-
lung ab 55. Lebensjahr).

Frage 1 mit JA, Fragen 2 bis 6 mit NEIN beantwortet:

Ihre direkt verwandten Familienmitglieder (Kinder, Geschwister) sollten erst-
mals 10 Jahre vor Ihrem Erkrankungsalter eine Darmspiegelung durchfiihren
lassen. Beispiel: Wenn Sie im Alter von 56 Jahren an Darmkrebs erkrankt sind,
sollten Ihre Kinder die erste Darmspiegelung im Alter von 46 Jahren vorneh-
men lassen. Die Wahrscheinlichkeit lhrer Familienmitglieder, auch an Darm-
krebs zu erkranken, ist leicht erhéht.

Eine oder mehrere der Fragen 2 bis 6 mit JA beantwortet:

In lhrer Familie konnte eine erbliche Form von Darmkrebs vorliegen. Bitte
besprechen Sie dies mit der betreuenden Arztin/dem betreuenden Arzt.
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Einschlusskriterien und Vorsorgeprogramm

8.2. Fragebogen zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit

fur familiaren Darmkrebs
(abrufbar unter www.humangenetik.uni-bonn.de)

Wurde bei einem erstgradig Verwandten von lhnen (Eltern, Geschwister
oder Kinder) Darmkrebs festgestellt?

Wurde bei Ihnen oder bei einem Verwandten vor dem 50. Lebensjahr
Darmkrebs festgestellt?

Wurden bei Ihnen oder einem Verwandten gleichzeitig oder nacheinander
zwei Krebserkrankungen in einem der unten genannten Organe* festge-
stellt?

Gibt es in |hrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist, und
noch mindestens einen erstgradig Verwandten (Eltern, Geschwister, Kin-
der), bei dem vor dem 50. Lebensjahr eine Krebserkrankung in einem der
unten genannten Organe* festgestellt wurde?

Gibt es in lhrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist und
noch mindestens zwei weitere Verwandte hat, bei denen eine Krebser-
krankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt wurde?
Wurden bei einem Familienmitglied zahlreiche Polypen (Adenome) im
Dickdarm gefunden oder die Diagnose einer Polyposis gestellt?

* Dickdarm, Dinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eiersto-
cke, Bauchspeicheldrise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder
Talgdrisen

Auswertung:

Alle Fragen mit Nein beantwortet: kein erhéhtes Darmkrebsrisiko, all-
gemein empfohlene Darmkrebsfriiherkennung

Nur Frage 1 mit Ja beantwortet: familidres Risiko fur Darmkrebs, etwas
engmaschigere Friiherkennungsuntersuchungen entsprechend der S3-
Leitlinie

Mindestens eine der Fragen 2 bis 6 mit Ja beantwortet: Verdacht auf
eine erbliche Form von Darmkrebs, humangenetische Beratung zur weite-
ren Abklarung sinnvoll
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8.3. Einschlusskriterien

Um das HNPCC-Syndrom klinisch zu diagnostizieren, wurden 1990 die in Ams-
terdam erstellten Kriterien eingefiihrt. Diese klassischen Amsterdam-I-Kriterien
umfassen nur Dickdarmkarzinome (kolorektale Karzinome), wahrend die Ams-
terdam-II-Kriterien auch Karzinome auf3erhalb des Dickdarms (extrakolonisch)
einschliel3en.

Amsterdam-I-Kriterien (1990)
Alle Kriterien miissen effillt sein.

1.

2.

3.

4.

5.

Mindestens drei Verwandte miissen ein feingeweblich (histologisch) gesi-
chertes kolorektales Karzinom aufweisen.

Eine/r dieser Patient*innen muss Verwandte/r ersten Grades der beiden
anderen sein.

Die Krebserkrankungen missen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Generationen aufgetreten sein.

Bei mindestens einer Patientin/einem Patienten muss die Diagnose des ko-
lorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr gestellt worden sein.

Eine Familiare Adenomatdse Polyposis (FAP) muss ausgeschlossen sein.

Amsterdam-lI-Kriterien (1999)
Alle Kriterien miissen effiillt sein.

1.

48

Mindestens drei Verwandte missen ein feingeweblich (histologisch) gesi-
chertes kolorektales Karzinom oder ein HNPCC-assoziiertes Karzinom
[Gebarmutterschleimhaut (Endometrium), Dinndarm, Nierenbecken oder
Harnleiter] aufweisen.

Eine/r dieser Patient*innen muss Verwandte/r ersten Grades der beiden
anderen sein.

Die Krebserkrankungen missen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Generationen aufgetreten sein.

Bei mindestens einer Patientin/einem Patienten muss die Diagnose des
Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr gestellt worden sein.

Eine Familiare Adenomatdse Polyposis (FAP) muss ausgeschlossen sein.



Einschlusskriterien und Vorsorgeprogramm

Da nicht alle Patientinnen und Patienten beziehungsweise die Familien mit
nachgewiesener Mutation die sehr strengen Amsterdam-Kriterien erfiillen bzw.
manche Familien sehr klein sind, wurde ein erweiterter Kriterienkatalog aufge-
stellt, die sog. Bethesda-Kriterien. Die Kriterien wurden mehrfach lberarbeitet
und revidiert. Sind diese Kriterien bei einer Person oder in einer Familie erfiillt,
muss der Verdacht auf ein HNPCC-Syndrom mit speziellen molekulargeneti-
schen Untersuchungen uberprift werden.

Revidierte Bethesda-Kriterien (2004)

Mindestens ein Kriterium muss erfiillt sein.

Tumoren von Patientinnen und Patienten sollten in folgenden Fallen immun-
histochemisch und auf das Vorliegen einer Mikrosatelliten-Instabilitdt unter-
sucht werden:

1. Personen mit kolorektalem Karzinom, das vor dem Alter von 50 Jahren dia-
gnostiziert wurde.

2. Personen mit gleichzeitig (synchron) oder nacheinander (metachron) auftre-
tenden kolorektalen oder HNPCC-assoziierten Tumoren [Gebarmutter-
schleimhaut (Endometrium), Magen, Eierstock (Ovar), Bauchspeicheldrise
(Pankreas), Harnleiter (Ureter), Nierenbecken, Gallengénge, Dinndarm und
Gehirn (meist Glioblastome wie beim Turcot-Syndrom) sowie Talgdriisen-
adenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)], unabhangig
vom Erkrankungsalter.

3. Personen mit einem kolorektalen Karzinom mit ,MSI-H Histologie* (Vorlie-
gen von tumorinfiltrierenden Lymphozyten, Morbus Crohn-ahnlicher
lymphozytarer Reaktion, muzindser/siegelringzelliger Differenzierung oder
medullarem Wachstumsmuster), wobei die Erkrankung vor dem 60. Le-
bensjahr diagnostiziert worden sein muss.

4. Personen mit einem kolorektalen Karzinom (unabhangig vom Alter), die ei-
nen Verwandten ersten Grades mit einem kolorektalen oder HNPCC-
assoziierten Tumor (siehe Punkt 2) haben, der vor dem Alter von 50 Jahren
diagnostiziert worden ist.

5. Personen mit einem kolorektalen Karzinom (unabhangig vom Alter), die
mindestens zwei Verwandte ersten oder zweiten Grades haben, bei denen
ein kolorektaler oder HNPCC-assoziierter Tumor (siehe Punkt 2) diagnosti-
ziert worden ist (unabhangig vom Alter).
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8.4. Fruherkennungsprogramm

Fir Trager*innen einer pathogenen Mutation sowie fir Patient*innen und
HNPCC-gefahrdete Personen (,Risikopersonen®) aus Familien, die die Amster-
dam-Kriterien erfiillen, oder bei Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitat der
Tumor-DNA und gleichzeitiger Erflllung eines Bethesda-Kriteriums, wird ein
umfangreiches Friiherkennungsprogramm ab dem 25. Lebensjahr (oder 5 Jah-
re vor dem jlngsten Erkrankungsalter in der Familie) in einjahrigen Abstanden
und ggf. prophylaktische Operationen empfohlen:

- korperliche Untersuchung,

- vollstandige Koloskopie (Dickdarmspiegelung, hohe Koloskopie),

- Gastroskopie (Magenspiegelung) ab dem 35. Lebensjahr,

- bei Frauen eine gynakologische Untersuchung (einschlieRlich transvagi-
nale Sonografie) und ab dem 35. Lebensjahr eine Endometriumbiopsie
mit der Pipelle-Methode,

- zuséatzlich kann eine abdominelle Sonografie (Ultraschalluntersuchung
des Bauchraumes) erfolgen.

Es wird empfohlen, diese Untersuchungen in jahrlichen Abstanden durchzufih-
ren.

Gegebenenfalls sollten sie durch Urinuntersuchungen (Urinzytologie), Bestim-
mung des Tumormarkers PSA fir die Vorsteherdrise (Prostata), eine Haut-
und Brustuntersuchung, eine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) des Kop-
fes und eine Kapselendoskopie (zur Untersuchung des Dinndarms) erganzt
werden.

Bei Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener Mutation in einem der
DNA-Reparatur-Gene kdnnen prophylaktische Operationen erwogen werden.
Bezliglich gynakologischer Tumoren gibt es deutliche Hinweise darauf, dass
Mutationstragerinnen von der prophylaktischen Entfernung der Gebarmutter
und der Eierstdcke profitieren (Schmeler et al., Prophylactic surgery to reduce
the risk of gynecologic cancers in the Lynch syndrome, N Engl J Med. 2006,
19; 354:261-9). Bezuglich prophylaktischer Darmentfernung stehen bisher kei-
ne Daten zur Verfiigung.

Wird kein HNPCC-Syndrom nachgewiesen, ist die Ursache der Erkrankung am
ehesten polygen-multifaktoriell, also durch eine genetische Veranlagung und
durch Umweltfaktoren bedingt. Je nach dem in der Familie aufgetretenen Tu-
morspektrum kénnen ggf. aber auch andere Tumorpradispositions-Syndrome in
Betracht kommen. Auch wenn keine Mutation in den untersuchten Genen
nachgewiesen wird, beobachtet man trotzdem eine héhere Erkrankungswahr-
scheinlichkeit bei Verwandten ersten Grades von Familienmitgliedern mit kolo-
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rektalem Karzinom oder Adenom. Empfohlen wird bei diesen Angehdrigen eine
Friherkennungs-Koloskopie ab dem 40. bis 45. Lebensjahr bzw. ab 10 Jahre
vor dem Erkrankungsalter der/des Betroffenen. Die Koloskopien sollten je nach
Befund, jedoch spatestens alle 10 Jahre wiederholt werden.
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9. Erlauterung von Fachbegriffen

Abdomen

abdominelle Sono-
graphie

Adenom

Allel

Anamnese
Attenuierte Familia-
re Adenomatoése Po-
lyposis Coli

Autosom, autoso-
mal

Biopsie

(lat.) der Bauch, der Unterleib

Ultraschalluntersuchung des Bauchraumes

meist gutartige, von Drisen ausgehende Ge-
schwulst

Zustandsform eines > Gens am gleichen Ort eines
->Chromosoms. Da ein Gen von den doppelt vor-
handenen Genen gegenlber dem normalen Gen
verandert (mutiert, >Mutation) sein kann, hat es
eine andere Zustandsform. Das normale und das
mutierte Gen werden jetzt als Allele bezeichnet.

Krankengeschichte

eine besondere Form der ->FAP mit abge-
schwachtem (attenuiertem) mildem Verlauf und
einem Erkrankungsalter ab dem 30. Lebensjahr

Als Autosomen werden die 22 Paare von Erbtra-
gern (= Chromosomen) bezeichnet, die nicht die
Geschlechtschromosomen (X- und Y-
Chromosom) sind und somit bei Frauen und Méan-
nern gleichermafien vorkommen.

Entnahme und Untersuchung von Korpergewebe
bei einer lebenden Person
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Erlduterung von Fachbegriffen

Chromosom

Colon/Kolon

Darmpolypen

Disposition

DNS/DNA

54

sog. ,Kernschleife®. Als Farbkdérper (chroma:
griech. Farbe; soma: griech. Korper) lassen sich
Chromosomen wahrend der Teilung einer Zelle
mit speziellen Kernfarbstoffen darstellen. Chromo-
somen werden hauptsachlich aus der kondensier-
ten und spiralisierten >DNS/DNA und EiweilRkor-
pern (Histonen) gebildet. In einer normalen Zelle
des Menschen liegen wahrend der Zellteilung 23
Chromosomenpaare, davon 22 Paare von > Auto-
somen, vor. Die Lokalisation der - Gene wird ent-
sprechend den Genkarten auf der Ebene der
Chromosomen angegeben.

Grimmdarm; Hauptanteil des Dickdarms

von der drisenhaltigen Schleimhaut im Dickdarm
ausgehende, breitbasig aufsitzende oder gestielte
Zellneubildung

(lat.) Anfalligkeit. Krankheitsbereitschaft, Emp-
fanglichkeit des Organismus fir bestimmte Krank-
heiten, nur zum Teil genetisch bedingt. Auch
Krankheitsdisposition. Z.B.  Krebsdisposition,
Darmkrebsdisposition (= Tumordisposition).

Desoxyribonukleinsaure (engl.: acid = Saure; da-
her oft auch DNA). Hauptbestandteil der - Chro-
mosomen im Zellkern. Die DNS besteht aus ei-
nem Zucker- (Desoxyribose) und einem Phos-
phatmolekil als Ruckgrat mit den vier Kernbasen
(Nukleotidbasen). Die Abfolge (Sequenz) dieser
vier Kernbasen (Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin)
bestimmt, entsprechend dem genetischen Code,
letztendlich den Einbau einer Aminosaure in das
zu synthetisierende Eiweil} (>Protein). Die DNS
enthalt als strickleiterformig und spiralig gewunde-
nes Makromolekil (Doppelhelix) die Erbinformati-
on.
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dominant

Endometrium
extrakolonisch

FAP

Gastroskopie

Gen

Genetische Unter-
suchung

Glioblastom
gyndkologisch
hereditar

Histologie, histolo-
gisch

(lat.) vorherrschend, bestimmend, Uberdeckend.
Eine dominante Erbanlage (>Gen bzw. —>Allel)
Uberspielt das andere Allel, das in seiner Auspra-
gung Uberdeckt wird und somit rezessiv ist.

(lat.) Gebarmutterschleimhaut
auRerhalb des Dickdarmes (- Colon) gelegen

Familiare adenomatdse (->Adenom) —>Polyposis:
Betroffene bekommen ca. ab dem 10. Lebensjahr
sehr viele >Polypen im Dickdarm, die mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit bésartig werden.

Magenspiegelung

Erbanlage. Ein Teilabschnitt der ->DNS, der fir
eines oder mehrere funktionelle Produkte kodiert.
Diese funktionellen Produkte kdnnen die Informa-
tion zum Aufbau eines EiweilRes (> Protein), aber
auch zum Aufbau von Nukleinsauren sein. Von
der Zusammensetzung her nicht identische Gene
am gleichen Ort eines > Chromosoms werden als
—>Allele bezeichnet.

auch ->DNS- oder DNA-Analyse, Genanalyse;
umgangssprachlich ,Gentest* (> Gen): eine mole-
kularbiologische Methode, bei der ein bestimmter
Abschnitt des Erbmaterials gezielt auf Verande-
rungen (> Mutationen) untersucht wird.

eine Art von bdsartigen Hirntumoren

auf die Frauenheilkunde (Gynakologie) bezogen
lateinisch fur erblich; genetisch bedingt

Lehre von dem Feinbau der Gewebe des Korpers;

feingewebliche, meist mikroskopische Untersu-
chung
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HNPCC

immunhistoche-
misch

Kapselendoskopie

Karzinom

Keratoakanthom

kolorektal

Koloskopie

Lokalisation

lymphozytéire Reak-
tion

Lymphozyten

Lynch-Syndrom

medullar
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—>Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer;
erblicher, nicht auf einer Vielzahl von Polypen
(= Polyposis) beruhender Dickdarmkrebs

—histologische Untersuchung mit entsprechenden
immunologischen Methoden, wobei meist fluores-
zierende Antikorper verwendet werden

Verfahren zur Darstellung der Schleimhaut des
Verdauungstraktes mittels einer in einer ver-
schluckbaren Kapsel eingeschlossenen Videoka-
mera

(auch Carcinom) bosartige Geschwulst; Krebsge-
schwulst
der oberen

gutartiger, selbstheilender Tumor

Hautschicht
das > Colon und das - Rektum betreffend

Darmspiegelung des Enddarmes und des gesam-
ten Dickdarmes (- Colon)

Ausbreitung und Lage (hier: eines Tumors) im
Korper

eine Reaktion des Immunsystem, bei der >Lym-
phozyten mit dem Fremdkdrper (Antigen) reagie-

ren

die weilten Blutkérperchen, Zellen des Abwehr-
systems des Korpers (Immunsystem)

auch synonym fur >HNPCC; benannt nach einem
der Erstbeschreiber, Dr. Henry T. Lynch

auf das Mark (lat.: Medulla) bezogen
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Mikrosatelliten kurze, sich in der 2DNS oft wiederholende Se-
quenzen der Kernbasen ohne kodierende Funkti-
on

Mikrosatellitenin- zeigt gestoérte Reparaturmechanismen der Erb-

stabilitat (MSI) substanz an, ist ein Hinweis auf >HNPCC und

wird an Tumorgewebe im Vergleich zum Normal-
gewebe untersucht. >Mikrosatelliten kénnen sta-
bil, geringgradig (low) oder hochgradig (high) in-
stabil sein (MSI-L bzw. MSI-H)

MLH1, MSH2 Bezeichnung der ->Gene, die bei familidrem
Darmkrebs (HNPCC) am haufigsten Verande-
rungen (> Mutationen) aufweisen

Morbus Crohn chronisch-entziindliche Erkrankung des Verdau-
ungstraktes, meist des letzten Abschnittes des
Dinndarms und des Dickdarms

Muir-Torre-Syndrom eine Variante des >HNPCC, bei der auch Hauter-
scheinungen auftreten

Mutation Veranderung des Erbgutes. Durch eine Mutation
wird die in der >DNA (Tragersubstanz der Erbin-
formation) gespeicherte Information geandert, wo-
durch eine Krankheit hervorgerufen werden kann.

muzinos schleimbildend, schleimgebend

NAKOS Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur An-
regung von Selbsthilfegruppen

Ovar(ium) (lat.) der Eierstock
Pankreas (griech.) die Bauchspeicheldrise
pathogen krankheitserzeugend, krankheitsverursachend, ei-

ne Krankheit hervorrufend
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Penetranz

Peutz-Jeghers-
Syndrom

Pipelle-Methode

polygen-
multifaktoriell

Polypen

Polyposis

postoperativ

pradiktive Diagno-
stik

Pravention
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Wahrscheinlichkeit, mit der eine Erkrankung bei
entsprechender Genveranderung (> Mutation) tat-
sachlich ausbricht

genetisch bedingte Erkrankung mit ->Darmpoly-
pen, Pigmentierungsstérungen im Lippenbereich
und gelegentlich Tumoren der Eierstocke

Mit einem kleinen Kunststoffrohrchen wird mittels
eines Unterdruckes etwas Gebarmutterschleim-
haut enthommen.

Erklarungsmodell fur die Entstehung von Krank-
heiten, basierend auf der Wirkung innerer (endo-
gener) und aulerer (exogener) Faktoren. Fir die
Ursache einer Erkrankung ist hierbei nicht nur ein
einzelnes >Gen beteiligt, sondern viele (griech.:
poly) Gene wirken zusammen; auflerdem mussen
viele (lat.: multi) duBere (Umwelt-)Faktoren einwir-
ken (> Disposition).

->Darmpolypen

Ansammlung von vielen, meist mehr als hundert
->Darmpolypen

nach der Operation

vorhersagende Diagnostik. Wenn gesunde Perso-
nen aus einer Familie genetisch untersucht wer-
den, um die Wahrscheinlichkeit fiir eine spatere
Erkrankung vorauszusagen, nennt man diese Dia-
gnostik ,pradiktiv*.

vorbeugende MalRnahmen, um eine unerwiinschte
Entwicklung zu vermeiden
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prophylaktisch Krankheiten vorbeugend, sie verhitend
Prostata lat.: die Vorsteherdriise
Protein Eiweil3. Eiweilte bestehen aus einer bestimmten, je

nach Protein spezifischen Anordnung von Amino-
sauren und kénnen in Strukturproteine (z. B. Kolla-
gen im Bindegebe) und Funktionsproteine (z. B. En-
zyme und Hormone) unterteilt werden.

PSA —>Prostata-spezifisches Antigen; physiologisches
Sekretionsprodukt der Vorsteherdriise. Es dient als
Enzym der Verflissigung des Samenergusses und
ist ein Tumormarker fur Prostatakrebs.

Psychoonkologie Die Psychoonkologie beschaftigt sich mit den psy-
chischen und sozialen Folgen von Krebserkrankun-
gen, sowohl wissenschaftlich als auch in der Be-
treuung von Krebspatientinnen und Krebspatienten.

Psychosomatik medizinische Fachrichtung, die sich mit den Wech-
selwirkungen zwischen koérperlichen, seelischen und
sozialen Vorgangen beschaftigt

Ratsuchende Als Ratsuchende bezeichnet man in der Geneti-
schen Beratung Menschen, die sich uber die Erb-
lichkeit einer Erkrankung informieren wollen, z. B.
weil in ihrer Familie eine Erkrankung aufgetreten ist.

Rektosigmoido- Spiegelung des Enddarms (>Rektum) und eines
skopie Teils des unteren Dickdarms (Sigma)
Rektum (lat.) der letzte Teil des Mastdarms
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»Risikoperson“

Sonographie

sporadisch

transvaginal
tumorinfiltrierend
Tumorpradispositi-

on

Tumorpradispositi-
ons-Syndrome

Turcot-Syndrom

unvolistandige Pe-
netranz

Ureter
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besser: krankheitsgefahrdete Person; Familienmit-
glied, welches auf Grund der Familienvorgeschichte
eine gewisse Wahrscheinlichkeit hat, an einer in der
Familie vorkommenden Krankheit zu erkranken.
Somit liegt eine nicht selbst verschuldete Gefahr-
dung und kein aktiv eingegangenes Risiko vor.

Untersuchung mittels Ultraschall

meist zufallig aufgetretene Erkrankung bei einer ein-
zelnen Person in der Familie; eine genetische Er-
krankungsursache ist weniger wahrscheinlich.

durch die Scheide (lat.: Vagina) hindurch
in den Tumor eindringend

Genetische Anlage fur die Entwicklung von Krebs-
erkrankungen. Im Unterschied zur ->Disposition
weniger von aulleren Faktoren abhangig.

Genetisch bedingte Krankheitsbilder, bei denen mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit mit dem Auftreten
von Tumoren gerechnet werden muss

seltene, genetisch bedingte Erkrankung mit ->Poly-
posis und Hirntumoren

—>Penetranz; unvollstandige P. bedeutet, dass eine
Erbanlage nur bei einem gewissen Prozentsatz der
Anlagetréger auch tatsachlich zu einer Erkrankung
fuhrt.

(lat.) der Harnleiter
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vuUs

Zytologie

Variante unklarer Signifikanz; Veranderung in einem
Gen, deren Auswirkung und damit mdgliche > pa-
thogene Bedeutung unklar ist

Wissenschaft von der Untersuchung von Zellen; Zel-
lenlehre
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10. Der VPAH e. V. stellt sich vor

Der VPAH e. V. wurde als gemeinnutziger Verein im September 1991 in Ulm
gegrundet. Er ist im Vereinsregister des Amtsgerichts Freiburg unter der Nr.
2335 mit Datum vom 08. Oktober 1991 eingetragen. Derzeit gehéren dem Mit-
gliederstamm Arztinnen und Arzte, Psycholog*innen, Sozialarbeiterinnen So-
zialpadagog*innen und Soziolog*innen an. Mitglied kénnen auch Vertre-
tersinnen anderer Berufsgruppen (z. B. aus den Bereichen Schule, Theologie,
Geburtshilfe, Krankenpflege usw.) und juristische Personen wie z. B. Selbsthil-
feorganisationen werden, soweit sie in ihrer beruflichen Tatigkeit bzw. ihren
Vereinszielen mit humangenetischen Fragestellungen befasst sind bzw. mit
humangenetischen Beratungsstellen kooperieren.

Ziele des Vereins:

- Intensivierung der Erforschung psychosozialer Aspekte der Humangene-
tik,

- Umsetzung der gewonnenen Erkenntnisse in der Ausbildung von Human-
genetiker*innen und mit humangenetischen Fragestellungen betrauten
Berufsgruppen,

- qualifizierte Anwendung dieser Erkenntnisse in der humangenetischen
Beratungspraxis,

- Verbreitung dieser Erkenntnisse in der Offentlichkeit und Einwirkung auf
die Entwicklung berufsstandiger Regelwerke, Vorschriften, Leit- und Richt-
linien usw.

Kontakt:

Verein Psychosoziale Aspekte der Humangenetik (VPAH e. V.)
c/o Prof. Dr. Hendrik Berth

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Tel.: 0351 4584028

Telefax: 0351 458884028

E-Mail: vorstand@vpah.de

Internet: https://vpah.de

https://www.facebook.com/vpah.de

Unterstitzen Sie die Arbeit des VPAH e. V. mit einer Spende: Konto IBAN:

DE24 3006 0601 0005 0769 00, BIC: DAAEDEDD, Deutsche Apotheker- und
Arztebank.
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Wenn Sie diese Broschtire in Handen halten, sind Sie wahrscheinlich
in irgendeiner Weise mit dem Thema ,Familidrer Darmkrebs® in Berlh-
rung gekommen. Vielleicht haben Sie selbst oder hat jemand in Ihrer
Familie Darmkrebs in einem jungen Alter bekommen und Sie fragen
sich, ob dies auch erbliche Ursachen haben kdnnte. Vielleicht gibt es
mehrere Falle von Darmkrebs und anderen Krebserkrankungen in Ih-
rer Familie und Sie machen sich Sorgen um lhre eigene Erkran-
kungswahrscheinlichkeit. Eventuell hat Sie auch eine Arztin/ein Arzt
nach Krebserkrankungen in der Familie gefragt und Ihnen daraufhin
die Genetische Beratung und entsprechende Fruherkennungsuntersu-
chungen empfohlen. Oder Sie sind als Krebspatientin/Krebspatient bei
der Frage nach mdglichen Ursachen Ihrer Erkrankung auch auf das
Thema Vererbung gestof3en und wollen sich dartber informieren.

Diese Broschire kann eine Informations- und Entscheidungshilfe zur
Genetischen Beratung und Diagnostik bei Verdacht auf erblichen
Darmkrebs sein. Der Schwerpunkt der Broschure liegt auf den psy-
chosozialen Aspekten der Erkrankung und ihrer genetischen Abkla-
rung. Sie stellt keinen Ersatz fur ein personliches Gesprach mit einer
Arztin/einem Arzt oder einer/einem psychosozialen Berater*in dar.

Diese Broschire wurde Uberreicht durch (Stempel):

Hrsg.: Verein Psychosoziale Aspekte der Humangenetik, VPAH e. V.
https://vpah.de

ISBN: 978-3-00-037099-1





