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Familidre Vorbelastung und Darmkrebs

Hintergrund

Darmkrebs (kolorektales Karzinom) ist mit rund 61000 Neu-
erkrankungen nach Brustkrebs die zweithaufigste Krebser-
krankung in Deutschland. Manner haben ein hoheres Erkran-
kungsrisiko als Frauen. Im Jahr 2014 starben in Deutschland
11932 Frauen und 13580 Manner an Darmkrebs, was Krebs
des Dick- oder Enddarmes insgesamt zur zweithaufigsten
krebsbedingten Todesursache macht.*’

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die mit dem Risiko, an
Darmkrebs zu erkranken, in Zusammenhang stehen®. Dazu
gehoren beispielsweise Rauchen**, Alkoholkonsum??*, Kon-
sum von rotem Fleisch’, Ubergewicht® oder eine Lebensweise
mit zu wenig Bewegung®®*® und zu viel sitzender Tatigkeit**.
Daneben gibt es noch unverdnderliche Risikofaktoren fiir
Darmkrebs, zu denen eine genetische Pradisposition® sowie
eine familidre Vorbelastung durch Darmkrebs gehoren?.
Man geht davon aus, dass circa jede vierte Darmkrebserkran-
kung einen familidren Hintergrund hat®. Hier gilt es allerdings
zwischen erblichem und familidrem Darmkrebs zu unter-
scheiden. Die erbliche Komponente macht etwa fiinf Prozent
aller Darmkrebserkrankungen aus (Abb. 1). Gewdhnlich zahlt
man hierzu Syndrome, die durch vererbbare Gendefekte aus-
gelost werden.

Das haufigste Syndrom ist das hereditare kolorektale Kar-
zinom ohne Polyposis (englisch: hereditary non-polyposis
colorectal cancer, HNPCC), das auch als Lynch-Syndrom
bekannt ist. Es ist eine autosomal-dominant vererbte
Krankheit (d.h. es besteht eine Wahrscheinlichkeit von
50 Prozent, das Syndrom zu erben), bei der circa 80 Prozent
der Trager im Laufe ihres Lebens an Darmkrebs erkranken.
Beim Lynch-Syndrom sind Gene, die fiir die Herstellung der
DNA-Mismatch-Reparaturproteine zustandig sind, mutiert.
Da die Genmutationen in der Keimbahn vorliegen konnen
(d.h. alle Zellen des Korpers davon betroffen sind), besteht
auch ein erhohtes Risiko fiir Karzinome auflerhalb des Dick-
darms (z.B. im Diinndarm, Endometrium, Nierenbecken,
Harnleiter, Magen).

Die familidre adenomatdse Polyposis (FAP), bei dem das
APC-Gen betroffen ist, ist ein weiteres Syndrom, das auto-
somal-dominant vererbt wird und deshalb in betroffenen
Familien gehauft auftritt. Bei der FAP entstehen bereits im
Jugend- und friihen Erwachsenenalter (zwischen 10. und
25. Lebensjahr) meist mehr als 100 Adenome im Dickdarm,
die unbehandelt immer zum Darmkrebs fiihren.

Neben diesen Syndromen gibt es noch weitere vererbliche
Erkrankungen, die mit einem stark erh6hten Darmkrebsrisiko
einhergehen (z.B. attenuierte FAP, MUTYH-assoziierte Poly-
posis, Peutz-Jeghers-Syndrom, juveniles Polyposis-Syndrom).
Haufiger als erblicher Darmkrebs ist ein familidres kolo-
rektales Karzinom. Hiervon spricht man, wenn Karzinome
sporadisch, also nicht-erblich, auftreten, aber dennoch in

Familien gehduft sind. Familidrer Darmkrebs ist verantwort-
lich fiir etwa 20 bis 25 Prozent aller Darmkrebsfalle (Abb. 1).

Von 100 Darmkrebsfallen sind
M 20 familiar und m 5 erblich bedingt.
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Abbildung 1: Anteile der Personen mit familidrem oder erblichem
Darmkrebs an allen Darmkrebsféllen. Darstellung: Deutsches Krebs-
forschungszentrum, Stabsstelle Krebspravention, 2019

Familiarer Darmkrebs und Darmkrebsrisiko

Das eigene Darmkrebsrisiko ist stark erhoht, wenn in der

Familie bereits Darmkrebs aufgetreten ist. Das Ausmaf der

Risikoerh6hung hangt dabei von diversen Faktoren ab**22°:

e Grad der betroffenen Verwandten: bei betroffenen Ver-
wandten ersten Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) ist
das eigene Darmkrebsrisiko etwa doppelt so hoch ver-
glichen mit Personen ohne familidre Vorbelastung. Bei
betroffenen Verwandten zweiten Grades (GroReltern,
Onkel, Tanten, Enkel) ist das Darmkrebsrisiko ebenfalls
erhoht, jedoch in geringerem Ausmal} wie bei erstgradig
Verwandten.

e Anzahl der betroffenen Verwandten: je mehr Verwandte
bereits an Darmkrebs erkrankt sind, desto hoher ist das
Risiko, selbst an Darmkrebs zu erkranken. So ist beispiels-
weise das eigene Risiko vierfach erhéht, wenn zwei oder
mehr erstgradig Verwandte bereits mit Darmkrebs diag-
nostiziert wurden.

e Alter der betroffenen Verwandten bei Diagnose: Je jlinger
die Verwandten mit Darmkrebs diagnostiziert wurden,
desto hoher ist das eigene Darmkrebsrisiko. Die Risikoer-
héhung steigt dabei von zirca 1,8-fach bei Verwandten
mit Darmkrebs iber 60 Jahren bis hin zu einer 3,6-fachen
Darmkrebsrisikoerhéhung wenn bei betroffenen Ver-
wandten bereits vor dem 50.Lebensjahr Darmkrebs
diagnostiziert worden ist.

Das eigene Darmkrebsrisiko wird auch erhoht, sofern Ver-
wandte bereits Darmkrebsvorstufen (sogenannte Adenome)
hatten. Hier gibt es weniger Studien als zu familidrem
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Darmkrebs, trotzdem geht man davon aus, dass das eigene
Risiko bei Vorliegen von Adenomen bei erstgradig Verwand-
ten ebenfalls zirka 2-fach erhoht ist*2.

In der Allgemeinbevolkerung liegt der Anteil der Personen
mit einer familidren Vorbelastung mit Darmkrebs in erstgra-
dig Verwandten bei rund 10 Prozent®13*5 (Abb. 2).

Von 100 Personen der Allgemeinbevélkerung haben
10 eine familiare Vorbelastung mit Darmkrebs.
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Darstellung: Deutsches Krebsforschungszentrum, Stabsstelle Krebs-
pravention, 2019

Zusammenhang zwischen familidrem Darmkrebs

und Darmkrebsrisiko

Es ist noch nicht geklart, was genau die Risikoerhohung
bei familiarem Darmkrebs steuert — anders als bei erbli-
chem Darmkrebs, wo eindeutig bekannt ist, von welchen

dkfz.

Genmutationen das erhohte Risiko ausgeht. Auch beim
familidaren Darmkrebs geht man allerdings davon aus, dass
ein gewisser Anteil auf Verdnderungen in der DNA zuriickzu-
flihren ist, der allerdings momentan nur auf etwa 10 Prozent
beziffert wird*. Dabei handelt es sich nicht um Genmutatio-
nen wie beim erblichen Darmkrebs, sondern um sogenannte
Einzelnukleotidpolymorphismen, d.h. einzelne Veranderun-
gen der DNA, bei denen zum Grof3teil noch nicht geklart
ist, welche Funktion sie haben. Daneben werden vor allem
Lebensstilfaktoren fiir das erhohte Darmkrebsrisiko bei
familiarem Darmkrebs vermutet. Lebensstilfaktoren wie
Erndhrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitat, Alkoholkon-
sum, Rauchverhalten, aber auch Lebensumweltweltfaktoren
sind Einflussfaktoren, die zumeist innerhalb von Familien
weitergegeben werden und somit als familidre Komponente
in das eigene Darmkrebsrisiko eingehen (Abb. 3).

Fritherkennung und Vorsorge bei familidrem
Darmkrebsrisiko

Ein friihzeitig entdeckter Darmkrebs geht mit einer deut-
lich verbesserten Uberlebenschance einher, weshalb fiir
Darmkrebs Friiherkennungs- und Vorsorgeuntersuchungen
empfohlen werden. Dazu gehoért neben dem immunologi-
schen Test auf Blut im Stuhl auch die Darmspiegelung, die in
Deutschland seit 2002 von den Krankenkassen bezahlt wird*’.
Aufgrund des erhohten Risikos fiir Personen mit familidrem
Darmkrebs sollte die Darmspiegelung bereits zehn Jahre
vor Manifestationsalter des betroffenen Verwandten ersten
Grades stattfinden, spatestens jedoch im Alter von 40 bis
45 Jahren??s,
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Abbildung 3: Einflussfaktoren bei einer familidren Darmkrebsvorbelastung. Darstellung: Deutsches Krebsforschungszentrum, Stabsstelle

Krebspravention, 2019
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