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ssserte Risikoeinschitzung und Uberwachung

eS Verstandnis der Geno-Phanotyp- Korrelation =

Pridispositionssyndrom = unterschiedliches
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Klassische FAP
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Attenuierte FAP

<100 250) (1)
40.-50. L3
Kolon CA (~50. LJ

EXTRAKOLONISCHE MANIFESTATIONEN:

Magenpolypose (auch Adenome!): >50 %

Duodenaladenome: 95 %
Nebennierenadenome: 10% (!)




‘ *HHHH\ GEN, Chr. 5¢g21-22 (Tumorsuppressorgen)

3i \; u 0% Spontanmutationen (negative Familienanam

H l 0% Penetranz

5€) -Phanotyp Korrelation abhéingig von der Lokalisati

tlonssuche in > 70% erfolgreich




ividuell! Nach Alter, Polypenzahl, Symptomatik, Dysplasiegr:

Pouchadenome 75% 15 Jahre postoperativ

Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch
=20 Rektumpolypen und > 100 Kolonpolypen

Subtotale Kolektomie:
* AFAP (Rektum fast immer adenomfrei)




Polyp Description

=20 polyps, all <5 mm

Clinical Intervention

Comments

20-200 polyps
most <5 mm, none, >1 cm

(A)

Repeat colonoscopy
in 2 years

Biopsy at baseline to confirm
histology;: polyp removal
discretionary (not clearly indicated)

200-500 polyps, <10
that are =1 cm

Repeat colonoscopy
in 1 year

Some would consider colectomy,
especially when polyp
count high

S00-1000 polyps or any
number if there are 10-
50 that are =1 cm and
amenable to complete
polypectomy

Repeat colonoscopy
in 1 year polypectomy
preferred

Remowval of large polyps clearly
necessary when done to postpone
surgery alternative would be to
consider surgery

=>1000 polyps and/or
any polyps grown to
confluence and not
amenable to simple
polypectomy; any
invasive cancer

Repeat colonoscopy in
6-12 months or consider
colectomy

Removal of large number of
larger polyps defensible, but only
when clear reasons to delay surgery

Colectomy
proctocolectomy clearly
indicated within

2 months to a year

Any decision to delay surgery
must be highly individualized and
based on compelling circumstances

*Presence of High-Grade Dysplasia Warrants Upstaging of Patient to Stage 4.
# Patients who cannot be allotted a particular stage (2qg, patients with mix polyposis) call for an
external discussion is a multidisciplinary specialty team,




Fundus-Drusenkorperzysten: kein malign b
Potential (50% FAP, 100% AFAP)

Magenadenome: 10% der FAP-Pat.!

JUODENUM: Adenomatose bei 95% altersabhangig.

ab dem 40. Lj. Stadienverschlechterung!
ab dem 70. Lj. 52% Stadium Spigelman I'V
DuodenalCA-Risiko: 36% (Spigelman 1

THERAPIE:

g
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Lokalisation:
Mesenterium, Bauchwand, Extre
NARBEN!

® Desmoide postop: 10% (OP-Tr
° MORTALITAT: 10%

STRENG KONSERVATIVES VORGEHEN
(Antiostrogene, Sulindac, Chemotherapeutika)

OP nur bei lebensbedrohlicher Darm- Ureterkompression
HOHE REZIDIVRATE!




Oberbauch- SD- Schall

\
-Test unmoglich
Kolonoskopie

Rlskoperson
Gastroskopie
Praventlon ?):

chung: KOLONOSKOPIE
DNA-TEST* I H
wird von Krankenkassa bezahlt
[ationstrager: Kolektomie (bei Polypenbefall)
Gastroskopie (25.-30.Lj) alle 1- 3 Jahue

Medikamentose
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Mutationswahrscheinlic

9 0 - Adenomanzahl: 5-750!

Kind Kind Kind Kind = \
gesund Trager Trager betroffen LXIrakolonise




15. LJ: 1. Kolonoskopie und O

[
rurgische Therapie:
K
HH

Individuell:
Ab 20. LJ: jahrliche Kolongc
Egal ob Adenome vorlieg

Polypektomien
Ab 30. LJ: OGD alle 2-5 J;
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iendefekt an POLE und POLDI Genen, autosmoal dom. Erbgang

> 5 bis zahlreiche Adenome
CRC <40 Lj., oft mehrere CRC bei einem Pat.

hiaufig Duodenaladenome

gel. verschiedene benigne + maligne Tumore
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sitive Familienanamnese fur kolorektale und andere (

alisation des kolorektalen CA (oral linker Flexur in 7
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STUM (1-2 Jahre)

DETEKTION:
POSITIVE FA, JUNG ERKRANKTER
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stens 1 Patient erstgradig verwandt mit 2

ren.
1nander folgende Generationen betroffen.

stens 1 Patient mit CA <50 Jahre.

u st ausgeschlossen.
22% Sensitivitat / 98% Spezifizitat fir Diagnose v
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nabhangl

und metachrone CRC oder andere

‘HHW und HNPCC assoziierte CA bei zwei oder mehr erstgr ~u 1i

Umar et al. J Natl Canc Inst 2004




Kolorektal 80%
O
Endometrium 43%
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Hepatobiliir 18%
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" 11, MSH?2 (EPCAM-Gen), MSH6, PMSI
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ine-MSI Bestimmung moglich (PCR)

2 MSI tumor
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Sporadischer Tumor
2 Erioe £ 2= DNA Analyse _==

Identigch Normalgewebe BATZS untersc

MS-stabil (MSS)
e e ‘;:};_} Immunhisto.
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Sporadischer Tumor

Oberhuber G, Ruschoff J Jouwurmal fur Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 2004 2 (2):
5-10 &

Direkter Hinweis auf Lokalisation des MMR-Gens
THC: billig (80 €) + W Seqgenzanalysen

Sensitivitit 92% (MI: 84%)



Mikrosatellitenanalyse/BRAF-Unt. + IHC des Tumors

v
NVIST MSS oder BRAF

Analyse: MLH1

Genetische Analyse
MSH?2

unmoglich
MSH6, PMS2
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- IHC ALLER CAs des LS-TUMOR-SPEKTRUMS < ‘
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2 Pat. mit MMR-Mutation: B bei 37,1% nicht erfullt !
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MLH1 MSH2 (wie MLH1) ABER:
Jungeres Erkr.alter (45a) Ureter/Nierentumore
Kolorektale/metachrone CRC OvarialCA (70%<50.LJ)
A\ Risiko fiir extrakolonische CA Magen-CA, ZNS-TU, EC
(EndometriumCA 20-50%) Prostata CA?

Brustkrebs? Erhohtes Risiko fiir ALLE

_ . extrakolonische Tumore
MSH6 L

. PMS2:
Spater CRC (@ 55a)
V¥ Risko CRC: 10-22% Risiko CRC: 20%

WV Risiko fiir extrakolonicsche CA: Risiko EC: 15%
3-11% (EndometriumCA)

Uberwachung:
KOLON und ENDOMETRIUM KOLON und ENDOMETRIUM

Uberwachung:




Onkolgiegerechte Resektion:
Risiko Zweitkarzinom: 15-30% in 5 Jahren

Koloskopie 1x/Jahr notig (Compliance!)

Subtotale Kolektomie bei CA:
Erhohung der Lebenserwartung um 2,3 Jahre!

Synchronen Lasionen!

Keine Evidenz, sollte dem Pat. angeboten werden

Risiko eines RektumCA bleibt (3% alle 3 Jahre)




Prophylaktische SC bei Mutationstragern:
Fehlende Evidenz, verminderte Penetranz

(20% umsonst operiert!) = NICHT EMPFOHLEN
{1 il

Kolonoskopische Polypektomie:
Senkung der CA- Inzidenz und Mortalitat (70%!)

Endeckung von Tumoren in friitheren Stadien

L

Prophylaktische Hysterektomie und bilaterale Ovarektomie:
sollte bei Mutationen in MSH2, MLH1, PMS2 nach
abgeschlossener Familienplanung angeboten werden.




itationstrager

noskopie 1x/Jahr

* Endometrium Biopsie
Transvaginaler Ultraschall
Urinz tologie

1x/Jahr

Kolonoskopie alle 2 Jahr¢

ﬁ

Mutation nicht detekt







Koloskopie-  Untere  Gastroskopie- Untere  Abdomineller  Untere
intervall ~ Alters-  Intervall  Alters-  Ultraschall-  Alters-
(Jahre) grenze  (Jahre) grenze  Intervall {jahre) grenze
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Mallorca- 205 -2
Gruppe

20-25

20-25¢

Cynakologle-
ntervall
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1 TV

1-2 TW, Asp
rationsbiopsle

12TV, Asp
 fationsbiopsie

W, Aspre

tionsbiopsie

Untere  Sonstige

Empfehlungen

qenetische Bera

tung im Alter von
18 Jahren

Urinzytologie und
Ultraschall bei
MSH2-Mutation
(in Studien)

 (Genetische Bera-
. lung



w Therapie: Hypertonus ausschliefen, HP-Magen aussc

uh al. Lancet 2011

LS- spez. Besonderheiten:




Niedrigeres CRC Risiko als MSI- CRC
Kein erhohtes Risiko fiir extrakolonische Tumore
DG-Alter 50.-60. Lj.

Distales CRC

Maligne Transformation langsamer




ltllple CAs in 1 Familie

| Jahren
\

Itlple CAs bei einem Patienten
. oder FA mit FAP oder >10 Adenomen

Nicht allen Patienten wird
Gentest angeboten!
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keiner  Ein 1° ein 1°und  Ein HNPCC
= zwei 2°  1°<45a Mutation

Befallene Fam.mitglieder



Asymptomatisch
Alter < 50 a Alter > 50 a W‘

FA neg

\ R HHHHHH\H TR
Keln \ \ normales Screenlng
TN

>2 erstrgadig Verwandte oder| | 1 erstgr. Verw.

Ao, [ erstgradig Verwander < 60a > 60 LJ
— R 1]

Genetische Beratung Koloskopie alle 2 Risiko
GENTEST 5 Jahre, Beginn: 40 LJ B Beginn: 50.LJ
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