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nein nein

Erblicher Darmkrebs – nicht polypös –

rev. Bethesda-Kriterien erfüllt

Diagnose eines CRC, keine Polypose (ca. < 20 Polypen im Kolon – Grenzwert nicht klar definiert), Tumorboard

Amsterdam-

Kriterien erfüllt?
Revidierte Bethesda-Kriterien erfüllt?

ja

nein

ICH (MMR), MSI-Analyse am 

Tumorgewebe **

normale Expression der 

MMR-Proteine

Ggf. humangenetische Beratung, reguläre Nachsorge nach 

S3-Leitlinie

Expressionsverlust  MLH1

MSI-H

ja

nein

Humangenetische Beratung

Molekulargenetische Diagnostik

Expressionsverlust: MSH2 *, MSH6, PMS2

MSI-H

Nachweis einer 

Keimbahnmutation?

ja

Spezifisches Nach-

und Vorsorgeprogramm

Klinisch hoch-

gradiger Verdacht?

ja

Weitere humangenetische Beratung

Analyse MUTYH-, POLE-, POLD1

Individuelle Nachsorge nach ZGT

Tumorboard

ja

BRAF-Mutation 

oder MLH-

Promotermethylierung

s. dort
Reguläre Nachsorge nach 

S3-Leitlinie

ja

nein

* Bei Expressionsverlust von MSH2 ohne Nachweis einer Mutation: Analyse EPCAM-Expression (3‘ EPCAM Deletion führt zu somatischer Hypermethylierung von MSH2)

** IHC nur als alleinige Diagnostik, wenn eindeutig positiv, d.h. eindeutiger Ausfall einer MMR-Protein-Expression, ansonsten zusätzlich MSI-Diagnostik

Algorithmus entsprechend S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2013

Humangenetische 

Beratung

Angehörige
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nein

Erblicher Darmkrebs – nicht polypös

Amsterdam-Kriterien erfüllt

Diagnose eines CRC, keine Polypose (ca. < 20 Polypen im Kolon – Grenzwert nicht klar definiert), Tumorboard

Amsterdam-Kriterien erfüllt?
Revidierte 

Bethesda-Kriterien 

erfüllt? 

IHC, MSI-Analyse am 

Tumorgewebe **

normale Expression der 

MMR-Proteine 
Expressionsverlust: MLH1

nein

Humangenetische Beratung

Molekulargenetische Diagnostik

Nachweis einer Keimbahnmutation?

ja

ZGT-Tumorboard 

humangenetische Beratung

z.B. Analyse MUTYH, POLE-, POLD1

Suche nach sonstigen Mutationen
ja

Spezifisches Nach- und 

Vorsorgeprogramm, auch wenn

kein Nachweis eines MMR-Defektes

ja

nein

ja

BRAF-Mutation?

Expressionsverlust: MSH2 *, MSH6, PMS2

und / oder MSI-H

Humangenetische 

Beratung

Angehörige

s. dort

ja

* Bei Expressionsverlust von MSH2 ohne Nachweis einer Mutation: Analyse EPCAM-Expression (3‘ EPCAM Deletion führt zu somatischer Hypermethylierung von MSH2)

** IHC nur als alleinige Diagnostik, wenn eindeutig positiv, d.h. eindeutiger Ausfall einer MMR-Protein-Expression, ansonsten zusätzlich MSI-Diagnostik

Algorithmus entsprechend S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2013
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HNPCC

Diagnostische Kriterien

Kriterien 

müssen erfüllt 

sein 

Kriterien

Amsterdam Alle – Mindestens 3 Familienangehörige sind an einem KRK oder einem 

HNPCC-assoziierten Tumor erkrankt

– Mindestens ein Betroffener ist Verwandter 1. Grades zu den anderen

– Betroffene Patienten in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Generationen

– Mindestens ein Betroffener < 50 Jahre

– Ausschluss einer FAP

Revidierte 

Bethesda

Mindestens 1 – KRK < 50. Lebensjahr

– Patient (jedes Alter) mit Verwandtem 1. Grades mit einem KRK oder HNPCC  

assoziiertem Tumor < 50. Lebensjahr

– Patient mit einem KRK sowie synchronem oder metachronem KRK oder 

HNPCC-assoziiertem Tumor in jedem Alter

– Patient (jedes Alter) mit mindestens 2 Verwandten 1. oder 2. Grades mit 

einem KRK oder HNPCC-assoziiertem Tumor

– Patient mit KRK und typischer Histologie < 60. Lebensjahr

Amsterdam-Kriterien I – nur KRK

Amsterdam-Kriterien II – zusätzlich extrakolische Tumoren 

Nachsorgestrategien

Syndom ÖGD Koloskopie Sonstiges

HNPCC jährlich

ab 30-35. LJ

jährliche

ab 20-25. LJ

bzw. 5 Jahre vor

Ersterkrankung in

der Familie

Frauen: Jährliche gynäkologische Untersuchung ab dem 25. LJ inkl.

Transvaginaler Ultraschall, jährliche Endometriumbiopsie ab dem 35.

LJ; postmenopausal Diskussion einer prophylaktischen Hysterektomie

/ Ovarektomie

Nutzen der Abdomensonographie und Urinzytologie fraglich, daher

aktuell keine klare Empfehlung; keine generelle Empfehlung zur

prophylaktischen Kolektomie
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Vor-, Nachsorgestrategien, Besonderheiten

Erstgradige Verwandte von Patienten mit Adenomen vor dem 50. LJ

Koloskopie 10 Jahre vor der Erstmanifestation

Wiederholung bei polypenfreiem Darm mind. alle 10 Jahre

Erstgradige Verwandte von Patienten mit einem KRK

10 Jahre vor Zeitpunkt der Erstmanifestation

Spätestens im Alter von 40-45 Jahren

Erstgradige Verwandte von Erkrankenten aus Familien mit erfüllten Amsterdam-

Kriterien, MSS

Mind. 2 unabhängige Karzinome aus der Familie mit MSS:

Koloskopie ab dem 25. LJ, alle 3-5 Jahre

Ist nur 1 Karzinom in der Familie untersucht und ist MSS:

zusätzlich Screening auf Magen- und Endometrium-Ca alle 3-5 Jahre

Erstgradige Verwandte von Pat. KRK mit erfüllten rev. Bethesda-Kriterien

MSA nicht erfolgt: Koloskopie-Intervall max. alle 3 Jahre

MSS: Koloskopie-Intervall alle 3-5 Jahre

Nach S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2013
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Erblicher Darmkrebs – Polyposis-Syndrome

Diagnose eines CRC bei Polypose oder nur Polypose (ca > 10-20 Polypen im Kolon - Grenzwert nicht klar definiert), Tumorboard

Adenome

Spezifisches Nachsorgeprogramm

Nicht-adenomatöse

Polypose

Humangenetische Beratung

Tumor Panel-Mutationsanalyse

APC-Mutation

Diagnose FAP

Kolektomie*

*Wenn möglich nach der Pubertät und vor dem 20.LJ, spätestens wenn die Adenome endoskopisch nicht mehr beherrschbar sind

Algorithmus entsprechend S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2013

Individuelles 

Nachsorgeprogramm

nach Tumorboardja

nein

Screening auf klinische oder histologische 

Besonderheiten

Humangenetische Beratung

Tumor Panel-Mutationsanalyse

(cave: PJS, FJP, CS, HP)

Nachweis einer spezifischen Mutation?

(siehe Folie 8)

ja

Humangenetische 

Beratung

Angehörige

Humangenetische 

Beratung

Angehörige
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Erbliche Polyposis Syndrome

Diagnostische Kriterien, genetischer Background

Genetischer Background

Erkrankung Mutiertes

Gen

Funktion

FAP APC Regulation des -Catenin-Abbaus.

Mutationen führen zur Akkumulation von -

Catenin und Störung des Zellzyklus

Attenuierte FAP

(AFAP)

APC 10-

15%

s. FAP

MUTYH-assoziierte

Polyposis (MAP)

MUTYH DNA-Glykosylase, beteiligt an der Reparatur

von oxidative DNA-Schäden

PPAP (polymerase

proofreeding-

associated

polyposis)

POLE

POLD

Proofreedingdomäne der DNA-Polymerase 

und 

Peutz-Jeghers-

Syndrom (PJS)

STK11/L

KB1

Serin/Threonine-Kinase 11 (auch liver kinase

B1 genannt); Proteinkinase, beteilig an der

Regulation der Zellproliferation und

Zellpolarität, Tumorsuppressorfunktion.

Familiäre Juvenile

Polyposis (FJP)

SMAD4

BMPR1A

SMAD4 – Teil des TGF- Signalweg

Bone morphogenic protein receptor IA –

Regulation der Zelldifferenzierung und

Apoptose

Cowden-Syndrom

(CS)

PTEN Phosphatase – Regulation des Zellzyklus

über die Dephosporylierung von PIP3Stefan Aretz; Dtsch Arztebl Int 2010; 107(10): 163–73
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Polypöse Tumorsyndrome

Nachsorgestrategien

Syndom ÖGD Kolosk. Sonstiges

FAP I: 1-3*

B:20-25

I: 1-2*

B: 10-12**

Beurteilung der Papille in Seitoptik; prophylaktische Kolektomie wenn möglich nach der

Pubertät; jährliche Pouchoskopie und Rektoskopie nach Kolektomie; jährliche

Schilddrüsensonographie (15. Lebensjahr) bei Frauen.

AFAP I: 3

B: 30

I: 1-2*

B: 15

Siehe FAP

MAP I: 1-3*

B: 25-30

I: 1*

B 18-20

Prophylaktische Kolektomie wenn die Polypen endoskopisch nicht mehr beherrschbar

sind.

PJS I: 2-3J*

B: 10

I: 2-3

B: 8-20+

Mamma-Karzinom-Screening 2 mal/Jahr ab dem 25. LJ. Jährliche Untersuchung der

Hoden ab dem 10. LJ. Jährliche gynäkologische Untersuchung ab dem 18. LJ.

FJP I: 1-3*

B: 10-15

I: 2-3+

B: 10-15

PPRA ? ? Anscheinend breites klinische Spektrum, HNPCC Phänotyp bis typische

adenomatöse Polypose. Berichtet: Duodenalkarzinom, Endometrium-Ca

LJ – Lebensjahr; I – Intervall (Jahre); B – Beginn (Lebensjahr); * - Intervall abhängig vom endoskopischen Bild (Anzahl von Polypen); ** - bei der FAP 

Beginn mit Rekto-Sigmoidoskopie, komplette Koloskopie beim Nachweis von Adenomen; + - abhängig von klinischen Beschwerden; § - bzw. 5 Jahre vor 

Ersterkrankung des Indexpatienten.
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European guidelines from the EHTG and ESCP for Lynch syndrome: an updated 

third edition of the Mallorca guidelines based on gene and gender, BJS 2021

Empfehlungen zur Überwachung bei diagnostiziertem HNPCC

• Für MLH1 oder MSH2 sollten Koloskopien ab 25 Jahren durchgeführt 

werden.

• Für MSH6 oder PMS2 sollten Koloskopien ab 35 Jahren beginnen.

• Für MLH1, MSH2 und MSH6 Träger wird eine Koloskopie alle 2 oder 3 

Jahre empfohlen, es sei denn, sie hatten bereits zuvor Darmkrebs.

• PMS2 Träger können für eine 5-jährliche Koloskopie in Betracht

gezogen werden.

• Die empfohlene Überwachung für Darmkrebs unterscheidet sich nicht

zwischen Männern und Frauen.

Engel et al., Gastroenterology 2018
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