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Pathogenese der kolorektalen

Karzinome

Nach unserem heutigen Kenntnisstand stellt die Pathogenese der kolorektalen Karzinome im
Vergleich zu den Karzinomen anderer menschlicher Organe eine Besonderheit dar, da sie sich
aus makroskopisch sichtbaren und lange Jahre bestehenden Praekanzerosen entwickelt. Da-
bei kommt den Adenomen eine mal3gebliche Bedeutung zu. Diese sogenannte Adenom-
Karzinomsequenz bzw. Dyplasie-Karzinom-Sequenz ist inzwischen anhand mehrerer Studien
belegt.

Die Tendenz der Adenome zur malignen Entartung nimmt vom tubularen uber das tubulo-
villése zum villdsen Adenom hin zu. Adenome unter einem Zentimeter Durchmesser enthalten
nur in 0,2 % der Falle invasive Karzinome. Zwischen 1 und 2 cm Durchmesser steigt die Karzi-
nominzidenz auf 1-6 % an und uber 2 cm im Durchmesser auf Uber 3 - 16 %. Ca. 98 % der
Adenome mit invasivem Karzinom sind tber 1 cm grof3.

Werden Ademome in einem fruhen Stadium erkannt und entfernt, so liegt die Heilungsrate bei
uber 90 %. Dadurch kann die Lebenserwartung eines Patienten deutlich erhdht werden.

Das Ziel ist es demnach, mit diagnostischen Mitteln diese Prakanzerosen zu entdecken. Der

vorgestellte Assay bietet einen Schritt in diese Richtung, da er im Vergleich zu herkommlichen

Bestimmungsmethoden mehr Adenome erkennt.

Links: Skizze eines gutartigen Polyps in der Darmwand.

Mitte: Einzelne Zellen sind schon zu Tumorzellen entartet. Eine Endoskopische Entfernung
ist noch moglich.

Rechts: Aus einem gutartigen Polyp hat sich ein bdsartiger Tumor entwickelt, der tief ins
Gewebe eingedrungen ist.



Klinische Richtlinien

1997 wurden die folgenden Richtlinien zum Erkennen von kolorektalen Karzinomen publiziert
(Winawer). Diese Richtlinien wurden unterstitzt von namhaften Institutionen wie: American
Cancer Society, American College of Gastroenterology, American Gastroentological Associa-
tion, American Society of Colon and Rectal Surgeons, American Society of Gastrointestinal
Endoscopy und andere namhafte Institute.

Risikogruppe

Dabei haben die folgenden Personenkreise ein hdheres Risiko (Winawer et. al. 1997) gegen-
uber der Normalpopulation:

Menschen Uber 50 Jahre

Personen mit Symptomen die auf ein Kolonkarzinom oder einen Polypen hinwei-

sen.

Patienten mit adenomataren Polypen

familiare Polposis, (FAP, genetische Defekt)

Gardner’s Syndrom

Trucot’'s Syndrom

Personen nach Kolonkarzinom

Mitglieder von Familien mit gehauft Karzinomen von Magen, Endometrium, Ovar

und Mama.

Mitglieder von Familien mit familiarer Polypose (FAP)

Entzindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, etc.)

Personen mit HNPCC (Hereditary nonpolyposis colon cancer; Lynch | und II)

Personen mit Brust-, Ovar- und Uteruskrebs

Verwandte 1. Grades von Patienten (unter 60 Jahren) mit adenomataren Poly-

pen.

Verwandte 1. Grades von Kolonkarzinompatienten die junger als 60 Jahre sind
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In diesem Personenkreis sollte eine Vorsorgeuntersuchung durchgefuhrt werden.

Zur Vorsorgeuntersuchung sollte

Jahrlich: Ein Test auf okkultes Blut im Stuhl durchgefihrt werden;

Alle 5 Jahre: Eine flexible Sigmoidoskopie;

Alle 5 - 10 Jahre: Eine Rontgenaufnahmen mit einem Barium-Kontrastmittel und;

Alle 10 Jahre: eine Kolonoskopie

Ist der jahrlich durchgefihrte Test auf okkultes Blut im Stuhl positiv, so sollte die Diagnose ab-
geklart werden.

Zur Abklarung der Diagnose sollte der gesamten Kolon mit

¢ einer Kolonoskopie oder

¢ einer Rontgenaufnahmen mit einem Barium-Kontrastmittel, am besten in Kombination mit
einer flexiblen Sigmoidoskopie.

Patienten mit einem Kolonkarzinom oder einem Polypen sollte Uberwacht werden.

Die Uberwachung erfolgt mit einer

e Kolonoskopie oder

¢ einer Rontgenaufnahmen mit einem Barium-Kontrastmittel, am besten in Kombination mit
einer flexiblen Sigmoidoskopie.



Direkte diagnostische Mittel

Obwonhl die direkten diagnostischen Methoden, insbesondere die Kolonoskopie, in dem Auffin-
den von Kolonkarzinomen und Polypen die Mittel der Wahl sind, bergen auch sie Unsicherhei-
ten, wie folgende Tabelle belegt:

Ausbeute der diagnostischen Mittel bei kolorektalen
Karzinomen und Polypen
(Giiller 1983)

Diagnostisch Mittel kolorektale Karzinome Polypen
Digitale Untersuchung 15 % 5%
Rektoskopie (starr) 35% 20 %
flexible Sigmoidoskopie 61 % 60 %
Kolon-DK-Rdntgen 95 % ?
Koloskopie 99 % ca. 90 %

Die Ausbeute der Kolonoskopie zeigt durch wei- s e 06 %

tere Untersuchungen in den letzten Jahren
(vergleiche Winawer et. al. 1997) deutlich, dafl}
vor allem kleine Polypen oft Gbersehen werden.
Dabei werden

25 % der kleinen Polypen (<5 mm) und

10 % der groReren Polypen (>1 cm) Ubersehen.

B3 %
2.6 T

Dies ist mit den Schwierigkeiten der Kolonosko-
pie besonders im aufsteigenden Ast des Dick-
darms zu erklaren. 10.5% AT
Die nebenstehende Abbildung zeigt die Vertei-
lung der Adenome im Dickdarm.

173 %

Durch die Verwendung eines neuen diagnostischen Tests kann die Diagnose verbessert wer-
den.



Die immunologischen Tests

Diese Tests sind spezifische und sensitive immunologische Methoden, die leicht durchfuhrbar
sind und klinisch aussagekraftige Ergebnisse liefern. Sie haben den Vorteil, dass keine Diat
eingehalten werden muss. Immunologische Methoden sind unabhangig von der Diat, da sie
mit hochspezifischen Antikdrpern arbeiten. Es haben sich besonders immunologische Testver-
fahren etabliert, die spezifisch das Hamoglobin im Stuhl erkennen. Dadurch werden die Sensi-
tivitat und die Spezifitat deutlich heraufgesetzt. Ein Nachteil ist der bakterielle Abbau von Ha-
moglobin im Darm, wodurch es zu falsch negativen Werten kommen kann. Gerade bei Aden-
omen bzw. Karzinomen im Cecum und aufsteigenden Kolon kann es durch die lange Darm-
passage zu einem Abbau des Hamoglobins kommen. Stabiler hingegen ist ein Komplex aus
Hamoglobin und Haptoglobin (Hb-Hp). Dies mag das bessere Erkennen von Adenomen und
von Karzinomen auch im Anfangsteil des Kolons erklaren.

Diagnose (Anzahl) Positiv gemessen Positiv gemessen Positiv gemessen
im Hamoglobin - im Himoglobin- in einem der bei-
Assay Haptoglobin- den Assays
Assay
Kolorektales Karzinom 11 10 11
a3

Adenom > 20 mm (10) 4 8 8
Adenom 5 - 19 mm (24) 1 8 8
Adenom < 5 mm (20) 1 2 2
Normalpersonen (137) 1 7 7

Wahrend der Hamoglobin Haptoglobin Test mehr Adenome erkennt, ist der Hamoglobin Test
sensitiver und spezifischer in Bezug auf Kolonkarzinome.
Durch die Kombination beider Teste kann das Diagnostische Netz zur Erkennung von Kolon-

karzinomen und Adenomen enger geknupft werden.
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Algorithmus fiir das Screening und der Uberwachung von Kolonkarzinomen

Syndrome eines

Kolonkarzinoms (KK) o @

Nein
Ja A
. Erhoht
Durchschnittlich
Patienten Geschichte
Alter ?
< 50 Jahre > 50 Jahre — .
Individuell Familidr
Kein Screenin .
& Adenomatéire
Polypen
Vorsorgeuntersuchung Kolonkarzinom
e Jihrliche Testung immunologischen
Methoden v
» | alle5Jahre ﬂex1b'1'en Slgmgldoskople Entziindliche
e Alle 5-10 Jahre Rontgen mit
Kontrastmittel Darmerkrankung
o Alle 10 Jahre Kolonoskopie v
Genetische
Syndrome (FAP,
J negativ positiv HNPCC)
v \ 4
Abkldrung der Diagnose durch: v
; dellﬁ(olonoskople e Kolonkarzinom
e Rontgen mit Kontrastmittel in Verbindung mit einer flexiblen l\I/lele:;‘rj é;ngen
Sigmoidoskopie v % e Adenomatir
Uberwachung durch: Polypen bei
e Jihrliche Testung mit immunologischen Methoden i:}nem et&?en
. erwandten
* Kolonoskopie nter 60 Jahre
oder v
e Rontgen mit Kontrastmittel in Verbindung mit einer flexiblen
Sigmoidoskopie

UblicheVorsorgeuntersuchung
sowie
e Jihrliche Testung mit immunologischen Methoden

e Genetische Testung

UblicheVorsorgeuntersuchung

jedoch schon ab 40 Jahre

e Jdhrliche Testung mit immunologischen
Methoden

UblicheVorsorgeuntersuchung
jedoch schon ab 40 Jahre
o Jahrliche Testung mit immunologischen Methoden




Vergleich von Nachweisverfahren auf okkultes Blut im Stuhl

Patientengruppe
Kolonkarzinome

Testsystem
Colo-Immunol-test
Colorectal Roche (Guajak)
Heme Select
Heme Select
Hemocult
Hemocult II
Hemocult Il
Hemocult II
Hemocult II
Hemocult Il rehydriert
Hemocult Il Sensa
Hemoquant
Hemoquant
OC-Hemodia
RID
RID
Seracult (Pmfg.)
Shionogi A (ortholidine)
Shionogi B (guajak)
Hamoglobin LIA

Patientengruppe

Kolonkarzinome und Adenome

zusammen

Testsystem
HB-HP-ILMA
BM-Test
Colo-Immunotest
Colorectal Roche (Guajak)
Hemocult Il
Hemocult II
Hemocult Il
Hemocult Il rehydriert
Hemoquant
Monohaem

Haemoccult

Patientengruppe Adenome
Testsystem
Hemocult Il

Hemoquant

Sensitivitat
60
60

79,4
94
58

371

57,9
33
29

78,9

68,8
28
29

77,5
87

100

10,3

62,5

43,8

85,6

Sensitivitat
77,0
25
60
60
41
25
26
60,7
26
43,8

67

Sensitivitat
20
20

Spezifitat
81
89

86,7
66,6
33,3
97,7
96,6
95
95
93,8
94,4
95
95
98,9
95,8
93,3
96,3
86,3
94,1
99

Spezifitat
95
89
78
87

97,7
88
95

95,3
95

94,6

93

Spezifitat
95
95

Autor
Gysi
Gysi

Allison
Thomas
Thomas

Allison

Walter
Ahlquist
Ahlquist

Walter

Allison
Ahlquist
Ahlquist

Itoh

Walter

Walter
Griffiths

Murakami
Murakami

Liithgens

Autor
Liithgens
Hope
Gysi
Gysi
Walter
Hope
Ahlquist
Walter
Ahlquist
Hope

Krimmig

Autor
Ahlquist

Ahlquist

Jahr
1990
1990
1996
1992
1993
1996
1991
1993
1993
1991
1996
1993
1993
1996
1991
1991
1991
1992
1992
1998

Jahr
1998
1996
1990
1990
1991
1996
1993
1991
1993
1996
1989

Jahr
1993
1993

Bemerkung

Dukes A
Dukes B

Dukes A

Dukes B

Colorectale Neoplasie
Karzinom und Adenom
Karzinom und Adenom
Karzinom und Adenom
Colorectale Neoplasie
Colorectale Neoplasie
Karzinom und Adenom
Colorectale Neoplasie
Colorectale Neoplasie

Karzinom und Adenom

Polypen >2 cm

Polypen >2 cm



