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Die endoskopische und histopathologi-
sche Diagnose von Polypen des Kolo-
rektums bereitet im Allgemeinen keine
Schwierigkeiten und gehért zum Standard
gastroenterologischer Untersuchungen.

Aufgabe des Pathologen ist es, am
Biopsie- bzw. Resektatmaterial zunachst
zu klaren, ob es sich um einen neoplasti-
schen oder nichtneoplastischen Polypen
handelt, und ob es Hinweise auf eine in-
vasive Neoplasie gibt. Bei adenomatosen
Polypen steht weiterhin die Frage nach
dem Grad der Dysplasie (intraepithelia-
len Neoplasie) und gegebenenfalls nach
der vollstindigen Entfernung im Gesun-
den im Vordergrund.

Im Gegensatz zu den adenomatdsen
Polypen kann es hinsichtlich der Klassi-
fizierung der sog. hamartomatdsen Poly-
pen gelegentlich Schwierigkeiten geben.
Auch die sichere Einordnung der serra-
tierten Lasionen ist oft nicht problemlos,
was zumeist auch an einer gewissen Ver-
unsicherung hinsichtlich der Terminolo-
gie liegt.

Weit schwieriger ist es fiir den Pa-
thologen, am Biopsiematerial die Diag-
nose oder zumindest Verdachtsdiagno-
se einer Polypose zu stellen, was sich in
den meisten Fillen in unzureichenden
klinisch-anamnestischen Informationen
begriindet. Gelegentlich sind die Diag-
nosen gerade bei den etablierten Poly-
posen, wie der familidren adenomato-
sen Polypose (FAP), hinsichtlich der Fa-
milienanamnese und der entsprechenden
genetischen Alteration aber bereits gut
dokumentiert, und die histopathologische
Diagnostik zielt dann in erster Linie auf
das Follow-up und den Ausschluss einer
invasiven neoplastischen Transformation.

A.Roessner! - D. Kuester' - T. Guenther-2

TInstitut fiir Pathologie, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
2 Academic Department of Histopathology, St. Mark’s Hospital London,

Harrow, Middlesex, UK

Kolorektale Polyposen

Eine Anleitung zur Diagnostik

Die Fortschritte bei der genetischen
Charakterisierung kolorektaler Polypen
haben in den letzten Jahren dazu gefiihrt,
dass weitere hereditire Polyposen, wie
z. B. die MUTYH (auch MYH)-Polypose,
identifiziert werden konnten. Innerhalb
der etablierten Polyposen konnte mitt-
lerweile auch eine Subtypisierung auf der
Grundlage ihres unterschiedlichen Geno-
typs vorgenommen werden.

Die genetische Klassifikation setzt
aber in jedem Fall eine korrekte histo-
morphologische Typisierung voraus. Der
Pathologe muss in der Lage sein, Hinwei-
se auf eine mogliche Polypose aus dem
Phénotyp der Lasion im Kontext mit
den klinischen Informationen und en-
doskopischen Angaben iiber z. B. An-
zahl und Verteilung der Polypen abzulei-
ten. Um seiner ,,Lotsenfunktion® gerecht
zu werden, ist es fiir den Pathologen un-
erlésslich, seine Befunde und Verdachts-
momente mit der Klinik zu diskutieren
und gegebenenfalls Hinweise zum Pro-
cedere fiir eine Kontrollendoskopie zu
geben. So spielt es beispielsweise fiir die
Diagnose einer hyperplastischen Poly-
pose eine grof3e Rolle, wo und in wel-
cher Zahl die entsprechenden Lasionen
im Kolon vorliegen. Oft ergeben sich
auch Hinweise auf die Polypenzahl aus
fritheren Endoskopien und nicht selten
miissen zur Abkldrung Kollegen aus an-
deren Einrichtungen kontaktiert werden,
in denen bereits Voruntersuchungen
und Polypenabtragungen stattgefunden
haben. Hier sollten Kliniker und Patho-
logen gemeinschaftlich versuchen, ent-
sprechende Informationen zu akquirie-
ren. Gerade bei der hyperplastischen
Polypose beruht die Diagnose allein auf

dem morphologischen Erscheinungsbild
und kann (noch) nicht genetisch verifi-
ziert werden.

Auch Angaben zum Erkrankungs-
beginn spielen eine nicht unerhebliche
diagnostische Rolle, da einige Polyposen,
wie die MUTYH-Polypose oder die atte-
nuierte FAP erst im mittleren Lebensalter
manifest werden. Der Pathologe sollte
versuchen, sich Zugang zu erforderlichen
Kklinisch-anamnestischen Angaben zu ver-
schaffen und beispielsweise Hinweise auf
eine familidre Hiufung gastrointestina-
ler und/oder auch extragastrointestinaler
Neoplasien in seine Uberlegungen ein-
beziehen, um das diagnostische ,,Puzzle®
vervollstindigen zu kénnen.

Die Diagnose einer Polypose ist in je-
dem Fall eine multidisziplindre Aufgabe,
an deren Anfang die konventionelle mor-
phologische Diagnose steht.

Familidre adenomatose
Polypose (FAP)

Bei der FAP entwickeln sich hunder-
te und tausende von Adenomen im Ko-
lon und Rektum. Die Wahrscheinlichkeit,
dass aus einem oder mehreren Adeno-
men Karzinome entstehen, liegt bei 100%.
Es handelt sich um eine autosomal-domi-
nante Erkrankung mit einer Inzidenz von
etwa 1:15.000 Neugeborenen [2]. Die Er-
krankung ist bei beiden Geschlechtern
gleich haufig. Sie ist fir etwa 1% aller
kolorektalen Karzinome verantwortlich.
Die meisten Patienten bleiben zunichst
asymptomatisch, bis die Adenome grof3
und zahlreich sind und rektale Blutun-
gen, Andamie und schlieSlich eine invasive
Neoplasie verursachen. Die systematische
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Abb. 1 < Familidre
adenomatose Poly-
pose: histologische
Ubersichtsaufnahme
mit multiplen kleinen
Adenomen (HE-Far-
bung, Vergr. 10:1)
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Abb. 2 A APC-Protein-Domanen und FAP-Phanotyp (Genotyp-Phdnotyp-Beziehung). Die klinische
Auspragung der FAP hangt von der Lokalisation der Alterationen auf dem Genom ab. Die klassische
FAP wird durch Keimbahnmutationen in dem ,adenomatosis polyposi coli” (APC)-Gen hervorgerufen,
die zwischen Kodon 168 und 1580 liegen (roter Balken). Der vorliegende Fall mit hunderten von Ade-
nomen im Kolon und Rektum gehért in diese Gruppe. Besonders schwer verlaufen Falle mit Mutatio-
nen zwischen Kodon 1250 und 1464. Vor allem Patienten mit Mutationen zwischen Kodon 1395 und
2000 entwickeln Desmoidtumoren als wichtige extrakolorektale Manifestation. Eine weitere wichtige
extrakolorektale Komplikation, die kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels (CHRPE,

blauer Balken), findet sich bei Mutationen zwischen Exon 457 und 1444

multidisziplindre Betreuung von FAP-Pa-
tienten hat zu einer erheblichen Verbes-
serung der Prognose und Lebensqualitat
gefiithrt. Dabei spielt auch die Pathologie
eine zentrale Rolle.

Morphologie

Eine klassische FAP-Erkrankung liegt vor,
wenn 100 oder mehr kolorektale Polypen
nachzuweisen sind. Die Erkrankung wird
typischerweise in der Pubertit manifest.
Histologisch handelt es sich um Adeno-
me, deren Grofle meist unter einem Zen-
timeter bleibt (8 Abb. 1).

Der Aufbau ist am haufigsten tubu-
ldr, kann aber auch tubulovillos oder vil-
16s sein. Manche Adenome sind so klein,
dass sie mit dem bloflen Auge kaum zu
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erkennen sind. Histologisch beginnen sie
als kleine Ansammlungen tubulérer Drii-
sen mit zelluldren Atypien (,,single-“ oder
»oligo-crypt adenomas®). Die Entwick-
lung zum Karzinom verléuft identisch zu
den sporadischen Adenomen tiiber die ty-
pischen morphologischen Vorstadien mit
unterschiedlichen Dysplasiegraden.

Genetischer Hintergrund
und Diagnose

Im Jahr 1991 wurde erstmals erkannt,
dass trunkierende Mutationen des APC-
Gens auf Chromosom 5q urséchlich fiir
die meisten Fille von FAP verantwort-
lich sind [18]. Bald wurde auch klar, dass
somatische Mutationen des APC-Gens
fiir 60-80% der sporadischen Adenome

und Karzinome im Kolon verantwortlich
sind [43]. Das APC-Gen ist mit 15 Exo-
nen sehr grofi. In den vergangenen Jah-
ren konnten unterschiedliche Genotyp-
Phénotyp-Korrelationen hergestellt wer-
den (B Abb. 2). Bei Patienten mit klas-
sischer FAP werden in 80-90% der Fille
APC-Mutationen gefunden. Es gibt auch
Gene, deren Mutationen somatische Mu-
tationen des APC-Gens begiinstigen. An
erster Stelle ist hier das MYH-Gen zu nen-
nen, iiber dessen Funktion noch berich-
tet wird.

Die klassische FAP mit Alterationen
des APC-Gens ist eine autosomal-domi-
nante Erkrankung. Bei betroffenen El-
tern betrdgt damit die Wahrscheinlich-
keit 50%, dass sie das mutierte APC-Gen
an ihre Kinder vererben. Bei ungefihr
20% der Patienten mit FAP liegt eine De-
novo-Keimbahnmutation vor.

Die Adenome werden makroskopisch
in der zweiten Lebensdekade erkennbar.
Dann betragt die durchschnittliche Zeit
bis zum Auftreten von Karzinomen noch
etwa 10 Jahre. Die American Gastroenter-
ological Association empfiehlt bei Indivi-
duen mit nachgewiesener APC-Mutation
ab einem Alter von 10 bis 12 Jahren min-
destens jahrliche Koloskopien.

Nach den deutschen S3-Richtlinien
sollten Risikopersonen, bei denen eine
Mutation bestitigt werden konnte, spétes-
tens ab dem 10. Lebensjahr jéhrlich rek-
tosigmoidoskopiert werden. Bei Nachweis
von Adenomen muss eine komplette Ko-
loskopie erfolgen und bis zur Proktoko-
lektomie jahrlich wiederholt werden.

Manifestationen im oberen
Gastrointestinaltrakt

Der obere Gastrointestinaltrakt ist bei der
klassischen FAP hiufig befallen. Bei min-
destens 60% der Patienten entwickeln sich
im Duodenum Adenome. Dort sind die-
se meistens in der Ampulle oder der am-
pulldren Region lokalisiert. Sie unterlie-
gen ebenfalls der Adenom-Karzinom-Se-
quenz. Das Risiko fiir FAP-Patienten, an
einem Duodenalkarzinom zu erkranken
wird mit bis zu 10% angegeben.

Die duodenalen Adenome werden
nach der Spigelman-Klassifikation [54]
bewertet, bei der die Anzahl der Adeno-
me, ihre Grofie, der histologische Typ und
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der Dysplasiegrad zu einem ,,score” zu-
sammengefasst werden, der dann das kli-
nische Procedere bestimmt.

Im Magen findet man bei FAP in iiber
80% Fundusdriisenpolypen (Driisenkor-
perzysten). Echte Adenome werden im
Magen selten, dann meist im Antrum, be-
obachtet. Das Risiko, dass bei FAP im Ma-
gen Karzinome entstehen, ist aber gering.

Extraintestinale Manifestation

Die wichtigste und fiir den Patienten be-
deutendste extraintestinale Manifestation
sind Desmoidtumoren. Am hiufigsten
handelt es sich um abdominale Desmoid-
tumoren. Eine gefiirchtete Komplikation
sind Obstruktionen des Diinndarms oder
der Ureteren. Etwa 20% der FAP-Patien-
ten sterben an den Komplikationen der
Desmoidtumoren. Weiterhin wurden
gehauft papillare Schilddriisenkarzinome
und Tumoren des Zentralnervensystems
beobachtet.

Als Turcot-Syndrom wird die Kom-
bination aus FAP und Hirntumoren be-
zeichnet. Das Gardner-Syndrom ist eine
Kombination von FAP und Osteomen
des Schidels und der Mandibula sowie
multiplen epidermalen Zysten und kon-
genitaler Hypertrophie des retinalen Pig-
mentepithels (CHRPE). Die Beziehung
der unterschiedlichen Manifestationen zu
den distinkten Mutationen im APC-Gen
istin @ Abb. 2 dargestellt.

Attenuierte FAP

Manche Fille zeigen prinzipiell das Bild
einer FAP, haben aber eine geringere An-
zahl und oft vergleichsweise flache Ade-
nome. Die Anzahl der Adenome betrigt
oftmals weniger als 100. Sie haben eine
vorzugsweise proximale Lokalisation. Ko-
lorektale Karzinome entwickeln sich bei
diesen Patienten im Durchschnitt 15 Jah-
re spiter als bei der klassischen FAP. Ex-
trakolorektale Komplikationen mit Aus-
nahme von Desmoiden sind viel seltener.

Fiir dieses Krankheitsbild wurde der
Begriff ,attenuierte FAP“ (AFAP) ge-
préagt [35]. Der AFAP-Phénotyp ist mit
Keimbahnmutationen in spezifischen
Regionen des APC-Gens assoziiert, und
zwar in den Kodonen 78 bis 400 sowie
1581 bis 2843, dariiber hinaus im gesam-
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Kolorektale Polyposen. Eine Anleitung zur Diagnostik

Zusammenfassung

Ein Grofteil des in vielen Instituten fiir Patho-
logie bearbeiteten Einsendungsguts nehmen
Biopsien und Resektionspraparate aus dem
Gastrointestinaltrakt ein, wobei die polypd-
sen Lasionen meist im Vordergrund stehen.
Neben der Abgrenzung von nichtneoplasti-
schen zu neoplastischen Polypen und der Be-
stimmung des Dysplasiegrads bei den letzt-
genannten sollte der Pathologe auch immer
an die Moglichkeit einer eventuell zugrunde
liegenden Polypose denken. Die bessere Cha-
rakterisierung der Polypen im Hinblick auf
ihre genetischen und epigenetischen Altera-
tionen hat dazu gefiihrt, dass in den letzten
Jahren weitere hereditare Polyposen identifi-
ziert werden konnten. Aber auch bei den

etablierten Polyposen konnte mittlerweile
eine Subtypisierung auf der Grundlage ihres
unterschiedlichen Genotyps vorgenommen
werden. Bedeutsam fiir die konventionelle
Histologie ist, dass sich aus der Morphologie
einzelner Lasionen und deren Anzahl und
Verteilung mogliche Riickschliisse auf einen
hereditdren Hintergrund ziehen lassen. Da-
mit kommt der histopathologischen Diagno-
se auch im Hinblick auf eine genetische Be-
ratung der Familienangehdrigen eine Bedeu-
tung zu.

Schliisselworter
Kolon - Rektum - Polypose - Diagnostik

Colorectal polyposis syndrome. A guide to diagnosis

Abstract

Biopsies and resection specimens of the
gastrointestinal tract are a major part of the
routine workload in many histopathology
departments, whereby polypoid lesions are
generally the main focus. In addition to dis-
tinguishing non-neoplastic from neoplastic
polyps and evaluating the grade of dysplasia
of the latter, the pathologist should always
consider the possibility of an underlying
polyposis syndrome. Not only have additional
hereditary polyposis syndromes been identi-
fied in recent years due to a better under-
standing of their genetic and epigenetic al-
terations but also knowledge on well known
polyposes has improved, leading to sub-

typing of various forms according to their
different genotype. It is essential for the his-
topathologist to understand that the conven-
tional histomorphology of individual polyps
combined with information on the number
and distribution of these lesions and clinical
data can provide clues regarding a possible
hereditary background. Therefore, the correct
histological assessment of polyps is not just
about getting the diagnosis right, it might
also lead to genetic screening of family mem-
bers and spouses.

Keywords
Colon - Rectum - Polyposis - Diagnostics
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Abb. 3 A a Polypenzdhlen mit Diarahmen. b Klassische familidre adenomatdse Polypose mit mehr als
100 Adenomen

Abb. 4 A MYH-Polypose: Nebeneinander von typischen hyperplastischen Polypen und Adenomen bei
einem 48-jéhrigen Patienten
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ten Exon 9. Der Erbgang ist ebenso wie
bei der klassischen FAP autosomal-domi-
nant [52, 56]. Allerdings wurden nur bei
40% der Patienten mit AFAP APC-Mu-
tationen nachgewiesen. Klinisch fanden
sich beim Vergleich zwischen Patienten
mit und ohne gesicherten Mutationslo-
kus keine Unterschiede [33].

Bestimmung der Polypenzahl

Da es sich auch genetisch bei der FAP
in Abgrenzung zur AFAP um definierte
Krankheitsbilder handelt, kommt einer
einigermafen verldsslichen Abschitzung
der Gesamtzahl der Adenome grof3e prak-
tische Bedeutung zu.

Praktisch ist es, einen Diarahmen mit
einer Fensterfliche von etwa 10 cm? zu
verwenden, der auf mehrere definier-
te Regionen des eroffneten Darms gelegt
wird. Wir untersuchen dabei mindestens
drei Regionen in jedem Drittel des Ko-
lonrahmens und ermitteln die Durch-
schnittspolypenzahl pro Drittel und im
gesamten Kolorektum. Wenn zuvor die
Mukosagesamtfliche des aufgeschnitte-
nen Darms ermittelt wurde, lasst sich re-
lativ einfach die Gesamtzahl der Polypen
abschitzen (8 Abb. 3).

Tangentiale Anschnitte der Mukosa —
wobei ein in die Kassette passender Mu-
kosastreifen von der Submukosa abge-
trennt und flach eingebettet wird - er-
moglichen das Auffinden von ,single-*
oder ,,0ligo-crypt adenomas®

MYH-assoziierte Polypose

Die besondere Form der MYH-assoziier-
ten Polypose ist erstmals durch eine Fa-
milie aufgefallen, in der 3 Mitglieder an
multiplen kolorektalen Adenomen unter
dem Bild einer FAP erkrankt waren, ohne
dass aber Keimbahnmutationen des APC-
Gens nachgewiesen werden konnten [3].
Bei der molekulargenetischen Aufarbei-
tung zeigte sich dann eine ungewohn-
lich hohe Rate an Guanin-Cytosin- zu
Thymin-Adenin-Basenpaaraustausch.
Dies weist auf oxidative DNA-Schiden
mit Einbau des pathologischen Nukleo-
tids 8-Oxo-7,8-dihydro-2-deoxyguanosin
(8-OH-DG) hin. Als Ursache hierfiir fan-
den sich Keimbahnmutationen des DNA-
Reparaturgens MYH (heute MUTYH).



MYH ist ein auf Chromosom 1p35 lo-
kalisiertes Basenexzisionsreparaturgen,
das DNA repariert, die durch reaktive
oxygene Spezies (ROS) geschadigt wur-
de. Die ROS sind zum einen Produkte des
oxidativen Stoffwechsels der Zelle, kom-
men aber vor allem auch exogen vor. Die
oxidative Schadigung der DNA durch
ROS fithrt zum Einbau von 8-OH-DG,
das den genannten Basenaustausch be-
wirkt [46]. Durch diesen molekularen
Mechanismus kommt es insbesondere
auch im APC-Gen zu ,,Nonsense“- und
»Splice-Mutationen® Dies fiihrt zur Ent-
stehung von typischen Adenomen. Kom-
plizierend kommt hinzu, dass bei Dys-
funktion von MYH auch das RAS-Gen
bevorzugt Mutationen aufweist [37]. Dies
begiinstigt dann zusétzlich die Entstehung
hyperplastischer Polypen. Damit werden
bei der MYH-Polypose neben vorherr-
schenden Adenomen auch oft hyperplas-
tische Polypen beobachtet.

Gerade diese Kombination hyper-
plastischer und adenomatéser Polypen
(8 Abb. 4) in Biopsien, die von Patien-
ten im mittleren Lebensalter stammen
und bei denen endoskopisch eine Vielzahl
von Polypen beschrieben wurde, muss an
eine MYH-Polypose denken lassen und
der Verdacht sollte mit dem Kliniker dis-
kutiert werden.

Weitere molekulargenetische Unter-
suchungen haben gezeigt, dass die MYH-
Polypose im Gegensatz zur FAP und
AFAP keinem autosomal-dominanten,
sondern einem autosomal-rezessiven
Erbgang folgt [48]. Daraus ergeben sich
Uberlegungen zur Abschitzung des
kolorektalen Karzinomrisikos bei bialle-
len Mutationstrigern. Es wird geschatzt,
dass bei bis zu 2,8% der Patienten mit
frithem kolorektalem Karzinom biallele
MYH-Mutationen urséchlich sind. Das
heif3t, dass die MYH-Polypose in etwa der
gleichen Héufigkeit Ursache von Kolon-
karzinomen ist wie die linger und besser
bekannte FAP mit den APC-Gen-Keim-
bahnmutationen [32]. Unklar ist bislang
das Karzinomrisiko monoalleler Merk-
maltréger. Als sicher gilt, dass es, wenn
tiberhaupt, nur gering erhoht ist. Die not-
wendige Uberwachung und Betreuung
der Patienten bezieht sich damit auf die
biallelen Merkmaltréger.

Da die MYH-Polypose als autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung im Ver-
gleich zu der autosomal-dominanten FAP
und AFAP einer anderen genetischen Be-
ratung bedarf, stellt sich die Frage, in wel-
chen Fillen von Polyposen eine moleku-
lare MYH-Testung angezeigt ist. Dies wird
in folgenden Situationen empfohlen [32]:
== APC-Gen-negative Patienten mit

dem Bild einer klassischen FAP oder

AFAP,
== nachgewiesener autosomal-rezessiver

Erbgang bei kolorektalem Karzinom

oder multiplen Adenomen,
== Geschwister von bekannten MYH-

Mutationstragern,
== Partner von bekannten biallelen

MYH-Mutationstrigern.

Zur Klinischen Uberwachung der biallelen
Merkmaltrager wird etwa ab dem 20. Le-
bensjahr eine jihrliche Koloskopie emp-
fohlen, bei Auftreten eines Karzinoms
oder wenn eine koloskopische Uberwa-
chung nicht sicher durchfiihrbar ist, eine
subtotale oder totale Kolektomie.

Hereditiare hamartomatose
Polyposissyndrome

Hamartomatdse Polypen sind Gewebs-
neubildungen von ortseigenem Gewebe
ohne die fiir die adenomatosen Polypen
charakteristischen epithelialen Atypien.
Sie sind histomorphologisch meist gut
von adenomatdsen Polypen abgrenzbar
und weisen im Gegensatz zu diesen nur
ein geringes lokales Entartungspotenzial
auf. Dennoch besteht fiir die betroffenen
Patienten ein deutlich erhéhtes Krebsrisi-
ko [23, 55].

Seit der Erstbeschreibung hamarto-
matoser Polypen durch Horrilleno [24]
sind zahlreiche sporadische und autoso-
mal-dominant erbliche Syndrome identi-
fiziert worden, zur deren Symptomen die
Entwicklung dieser nichtneoplastischen
Polypen im Gastrointestinaltrakt geho-
ren. Das juvenile Polyposissyndrom und
das Peutz-Jeghers-Syndrom weisen die
hochste Inzidenz und somit klinische Re-
levanz der hereditdren hamartomatosen
Polyposissyndrome auf.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 5 A Juveniler Polyp: kugeliger Polyp mit zentraler Erosion (a), Hyperplasie und Odem der Lamina
propria, zystisch dilatierte Krypten sowie Granulationsgewebskappe (b), Mukostasis und Entziindung
(c), variabel hohes Epithel (d)

Abb. 6 A Peutz-Jeghers-Polyp: multilobulierter Polyp (a), arborisierende, bis unter die Oberfléche rei-
chende Muskelfaserbiindel (b,c), teils verzweigte Krypten mit monomorphem becherzellreichem Epi-
thel und Regeneratepithel (d)

Juveniles Polyposissyndrom (JPS) deutiges klinisches Bild [23, 50]. Juveni-
le Polypen sitzen ganz {iberwiegend im
distalen Kolorektum (98%; Subtyp 1),
konnen aber auch generalisiert im gesam-
ten Gastrointestinaltrakt auftreten (13,6%

im Magen, 6,5% im Diinndarm, 2,3% im

Das juvenile Polyposissyndrom stellt mit
einer Inzidenz von 1/100.000 ein seltenes
Syndrom dar, weist keine Geschlechts-
praferenz auf und zeigt im Gegensatz zu
anderen Polyposissyndromen kein ein-
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Duodenum; Subtyp 3; [12, 23, 47]). Thre
Anzahl schwankt von 5 bis 200 [28].

Chronische gastrointestinale Blutun-
gen mit Andmie, Hypoproteindmie und
eine damit verbundene Entwicklungs-
verzogerung der Kinder sind die
Leitsymptome (Subtyp 2). Eine
Vielzahl extraintestinaler angebore-
ner Entwicklungsanomalien wird bei
etwa 10% der Patienten beschrieben,
zu denen intestinale Malrotationen,
pulmonale arteriovendse Fisteln, Makro-
zephalie, Nierenbeckenfehlbildungen,
Ventrikelseptumdefekte, Hyperteloris-
mus, Kryptorchismus und motorische
Entwicklungsverzogerungen zéhlen [11].

Die Diagnose einer familidren JPS ist
wahrscheinlich, wenn entweder mindes-
tens 5 juvenile Polypen bei einem Patien-
ten vorliegen oder bei Vorliegen von min-
destens einem typischen juvenilen Poly-
pen noch weitere Familienmitglieder mit
juvenilen Polypen bekannt sind [23]. In
20-50% der Fille tritt das JPS in familia-
rer Form auf. Die Mehrzahl der JPS-Fa-
milien (75%) zeigen eine Keimbahnmu-
tation entweder des SMAD4/DPC4-Gens
auf Chromosom 18921 mit einer Haufig-
keit von 20-50% [25] oder des BMPR1A/
ALK3-Gens auf Chromosom 10q23 [60].
Patienten mit einer Mutation eines dieser
beiden Gene zeigen einen ausgepragteren
Phénotyp als Patienten ohne Mutation
[49]. Keimbahnmutationen des SMAD4-
Gens sind assoziiert mit atypischen juve-
nilen kolorektalen Polypen mit hoher Epi-
thel-Stroma-Ratio, Gefifimalformationen
und ,,low®- und ,high grade“-intraepi-
thelialen Neoplasien sowie Mitbeteiligung
des Magens [14, 19, 49, 58].

Solitdre oder eine geringe Anzahl ko-
lorektaler sporadischer juveniler Polypen
kommen bei bis zu 1% der Kinder mit
einem Altersgipfel zwischen dem 2. und
4. Lebensjahr vor [40]. Das hdufige spora-
dische Auftreten wird durch die hohe Rate
von Neumutationen, die starke Variabili-
tat des Krankheitsbilds innerhalb einer
Familie und die héufig inkomplette Pe-
netranz der klinischen Symptome erklért.

Morphologie

Juvenile Polypen sind von kugeliger Ge-
stalt mit sessiler oder gestielter Basis und
einer Grofie von wenigen Millimetern bis
3 cm. Charakteristisch ist die Hyperplasie



einer stark ddematdsen, juvenilen La-
mina propria, die zur Bezeichnung der
Polypen fiihrte. Das Stroma verdringt
bzw. separiert die zystisch dilatierten
oder verzweigten Krypten (sog. Schleim-
retentionszysten; @ Abb. 5). Sie enthalten
retinierten Mukus, Entziindungszell-
haufen und Zellschutt, welche sich hau-
fig in das umgebende Stroma entleeren.
Das Epithel stellt sich kolumnar, kubisch
oder stark abgeflacht dar. Die Becherzell-
hyperplasie resultiert in einer serratierten
Architektur. Eine Paneth-Zellmetaplasie
kann vorkommen.

Groflere Polypen zeigen oft zentrale
Erosionen mit randlichen Granulations-
gewebskappen und Hidmosiderinablage-
rungen. Bei persistierender chronischer
Entziindung ist die Abgrenzung kleiner
Polypen von inflammatorischen Poly-
pen schwierig. Die Morphologie der syn-
dromischen Polypen kann vom Bild der
klassischen juvenilen Polypen abweichen.
20% der familidren juvenilen Polypen sind
traubenformig multilobuliert mit finger-
formiger oder papillarer Oberfliche und
lassen die Hyperplasie der Lamina pro-
pria sowie die Epithelerosionen vermis-
sen [28]. Fokale intraepitheliale Neopla-
sien kénnen vorliegen und weisen auf ein
erhohtes Entartungsrisiko hin [26]. Auch
Adenome und Ganglioneurome kénnen
auftreten.

Beim JPS besteht ein deutlich erhoh-
tes kolorektales Karzinomrisiko [26] mit
einem kumulativen Risiko von bis zu 68%
im Alter von 60 Jahren [42] und einem
mittleren Erkrankungsalter von 44 Jahren
[6]. Das Karzinom ist haufig vom muzi-
nosen bzw. gering differenzierten Typ
[26]. Die endoskopische Polypektomie
wird bei einer kleineren Anzahl von Poly-
pen als ausreichend angesehen. Bei diffu-
ser Polyposis oder Progression zur intra-
epithelialen Neoplasie wird eine préven-
tive subtotale Kolektomie empfohlen [6].
Auch besteht ein erhohtes Magenkarzi-
nomrisiko (bis zu 41%), insbesondere bei
Patienten mit SMAD4-Mutation [25].

Peutz-Jeghers-Syndrom

Das Peutz-Jeghers-Syndrom ist mit einer
Inzidenz von 1/50.000 bis 1/120.000 sel-
ten [s, 57]. Kennzeichnend ist die 1919 von
Peutz und 1949 von Jeghers beschriebene

Kombination aus multiplen charakte-
ristischen Polypen des Gastrointestinal-
trakts und Pigmentflecken auf Lippen-
und Wangenschleimhaut sowie perioral
[15, 55]. Die Pigmentierung resultiert aus
einer Hyperplasie der Melanozyten und
einer vermehrten Melaninablagerung in
der Basalzellschicht der Epidermis.

Wihrend die histologische Abgren-
zung zu anderen Polyposen meist kei-
ne Herausforderung darstellt, kann
die klinische Diagnose bei atypischem
Krankheitsbild und Verblassen der Pig-
mentierungen mit der Pubertit erschwert
sein. Die Polypen sind zwar haufig im
Kolorektum lokalisiert, sind jedoch
besonders zahlreich und grof$ im Diinn-
darm und verursachen hier, meist in der 2.
oder 3. Lebensdekade, eine Eisenmangel-
andamie und rezidivierende kolikartige
abdominale Schmerzanfille auf der Basis
rezidivierender Obstruktionen und Inva-
ginationen der Polypen bis hin zum Ileus.

Ein Peutz-Jeghers-Syndrom liegt mit
grofler Wahrscheinlichkeit vor, wenn
mindestens 2 hamartomatdse Polypen mit
den besonderen histologischen Merkma-
len eines Peutz-Jeghers-Polypen nachge-
wiesen wurden oder wenn bei Vorliegen
eines solitdren Peutz-Jeghers-Polypen die
typische Pigmentierung oder eine positive
Familienanamnese fiir das Peutz-Jeghers-
Syndrom hinzukommt [55].

Bei 50-75% der betroffenen Fami-
lien findet sich eine meist interfamilidr
sehr variable Mutation des LKB1 (STK11)-
Gens auf Chromosom 19p13.3 [21, 30].
Dieses Gen kodiert die Serin-Threonin-
Kinase STK11, die an der Regulation von
Zellteilungs-, Differenzierungs- oder Si-
gnaltransduktionsprozessen beteiligt ist
und deren bialleler Ausfall zur unange-
messenen Proliferation von Geweben der
Darmschleimhaut und der Darmwand
fithrt. Die Penetranz der LKB1-Mutation
wird auf etwa 90%, die Neumutationsrate
auf etwa 40% geschitzt [21, 30].

Morphologie

Peutz-Jeghers-Polypen erinnern makro-
skopisch durch jhre multilobuldre Struk-
tur und papillire Oberfliche an tubu-
lovillose Adenome und kénnen zwi-
schen wenigen Millimetern und bis zu
7 cm messen. Meist besteht ein Stiel aus
vaskularisiertem fibromuskuldrem Stro-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Schwerpunkt: Unterer Gastrointestinaltrakt

ma. Histologisch findet sich ein Grund-
geriist aus sich baumartig aufzweigen-
den, fein verédstelnden Muskelfasern, die
in Form schmaler werdender Ausldufer
bis unter das Oberflachenepithel verlau-
fen. Die Muskelfasern grenzen dabei die
dicht liegenden, stark elongierten Kryp-
ten ab. Das Epithel ist ausgereift und
becherzellreich. Resorptive Enterozyten
finden sich kaum (B8 Abb. 6).

Groflere Polypen weisen meist Erosio-
nen mit chronischem Entziindungsinfil-
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Abb. 7 « Serratierte
Polypose mit Karzinom
im Rektosigmoid

¢ Abb. 8 « Gering dif-
ferenziertes Karzinom
in einer serratierten
Polypose (HE-Farbung,
Vergr. 400:1)

trat, Hyperdmie, Granulationsgewebe und
regenerativen Epithelverdnderungen auf.
Im Polypenstiel konnen Lymphfollikel
vorkommen. Muzinansammlungen kon-
nen in die Submukosa, Tunica muscularis
propria oder gar iiber die Dickdarmwand
hinaus verlagert sein und ein gut differen-
ziertes oder muzinoses Adenokarzinom
imitieren [51].

Prognose

Intraepitheliale Neoplasien sind selten, je-
doch besteht ein kumulatives Lebenszeit-
risiko von 93%, maligne Tumore von Pan-
kreas, Magen, Diinndarm, Mamma (bila-
teral!), Kolorektum, Hoden (Sertoli-Zell-
tumoren) oder der Zervix (Adenoma ma-
lignum) zu entwickeln [s, 16, 36]. Das Le-
benszeitrisiko ist dabei fiir Mammakarzi-
nome mit 50% am hochsten, gefolgt von
35% fiir kolorektale Karzinome [6, 30]. Be-
nigne ovarielle Keimstrangtumoren mit
anuldren Tubuli und Verkalkungen sind
zumindest mikroskopisch bei fast allen
Merkmaltragerinnen bilateral zu finden
und als starker Hinweis auf ein PJS zu be-
trachten [1].

Aufgrund des erhohten Tumorrisi-
kos wird eine regelméflige 2-jahrliche
endoskopische Kontrolle des gesamten
Gastrointestinaltrakts ab dem 10. Lebens-
jahr mit vollstindiger Abtragung aller
Polypen (>15 mm) empfohlen. Diinn-
darmpolypen kénnen am besten mit-
tels Kapselendoskopie identifiziert wer-
den. Screeninguntersuchung zur Detek-
tion von Tumoren des Pankreas [Endo-
sonographie, Magnetresonanztomogra-
phie (MRT)], der Mamma (Sonographie,
MRT), der Zervix oder des Hodens soll-
ten ab dem 30., 25., 20. bzw. 10. Lebens-
jahr durchgefiihrt werden [4].

»Hereditary mixed
polyposis syndrome”

Die erbliche gemischte Polyposis (,,here-
ditary mixed polyposis syndrome®
HMPS) présentiert sich mit einer Viel-
falt an Polypen, die zum Teil berlap-
pende Charakteristika der Lasionen der
anderen Polyposissyndrome aufweisen
[34]. Als ursdchlich fir das HMPS gilt
ein Defekt des CRAC1-Gens auf Chromo-
som 15q13-q14 [35], wobei die betroffenen
Patienten alle aus einer aschkenasisch-
judischen Familie stammten [35]. In einer
weiteren Familie ist eine Keimbahnmuta-
tion des BMPR1A-Gens beschrieben wor-
den [38].

Die Anzahl der Polypen schwankt zwi-
schen 1 und 15, selten liegen mehr als 50
vor. Extrakolische Manifestationen sind
nicht beschrieben worden [34]. Unab-
héngig vom histologischen Typ gleichen
die HMPS-Polypen makroskopisch den



Adenomen, das histologische Bild vari-
iert jedoch, selbst innerhalb einer Familie,
erheblich. Sie kénnen ein 6dematoses,
hyperplastisches Stroma wie die juvenilen
Polypen, eine multilobulére oder finger-
formige Oberflichenstruktur wie die
Peutz-Jeghers-Polypen oder eine serra-
tierte Driisenarchitektur wie die hyper-
plastischen Polypen aufweisen, sodass
HMPS-Polypen von Polypen des juveni-
len Polyposissyndroms und des hyper-
plastischen Polyposissyndroms kaum zu
unterscheiden sind. Die serratierte Archi-
tektur basiert auf einer starken Verzwei-
gung der Krypten. Im Gegensatz zu den
traditionellen serratierten Adenomen
liegt zwischen den Krypten reichlich Stro-
ma der Lamina propria. Auch konventio-
nelle Adenome treten auf, wobei in diesen
Fillen ein erhohtes kolorektales Karzi-
nomrisiko besteht.

Cronkhite-Canada-Syndrom

Das Cronkhite-Canada-Syndrom (CCS)
ist eine seltene, erstmals 1955 von Cronk-
hite u. Canada [9] beschriebene, nicht-
hereditére gastrointestinale Polyposiser-
krankung. Bis heute ist weltweit von et-
wa 400 Fillen berichtet worden (60% da-
von aus Japan; [17]). Zwei Drittel der Pa-
tienten sind méannlich mit einem Durch-
schnittsalter von 62 Jahren zum Diagno-
sezeitpunkt.

Die Polypose ist mit einer generali-
sierten Alopezie (80%), Nagelatrophie
und Hyperpigmentierung von Gliedma-
Ben, Gesicht, Schleimhauten und Netz-
haut assoziiert. Als Leitsymptom steht
die massive Diarrhé mit exsudativer
Gastroenteropathie, Gewichtsverlust und
peripherem Odem bis hin zur Entwick-
lung einer Anorexie und Anasarka im
Vordergrund [11]. Die Polypen finden sich
am haufigsten im Magen und Kolon, bei
einem Dirittel der Patienten sind Diinn-
darm und Rektum sowie selten der Oso-
phagus betroffen [44].

Morphologie

Unabhingig von ihrer Lokalisation sitzen
die Polypen typischerweise breitbasig auf,
erscheinen transparent und rotbldulich
mit oberflichlichen Erosionen. Die his-
tologischen Charakteristika entsprechen

denen der juvenilen Polypen mit stark
6dematdsem Stroma, mit Separation und
Ektasie der Krypten und Schleimreten-
tion. Entziindliche Infiltrationen, Granu-
lationsgewebsbildung und Himorrhagien
kénnen vorkommen, ebenso wie adeno-
mat6se Verdnderungen [11]. Die Unter-
scheidung eines juvenilen Polypen von
einem Cronkhite-Canada-Polypen ist so-
mit ohne Kenntnis des klinischen Bildes
kaum moglich.

Prognose

Von einer Privalenz von 40% fur ser-
ratierte adenomatdse Polypen im Rah-
men des CCS wurde kiirzlich berichtet
[59]. Das CCS wird als gastrointestinale
Erkrankung mit malignem Entartungs-
potenzial eingeordnet. Es liegen inzwi-
schen Fallberichte zu 201 Patienten vor,
von denen 34 (17%) ein kolorektales Kar-
zinom entwickelten [61]. Aufgrund dieser
Assoziation ist eine genetische Tumorpra-
disposition zu vermuten, obwohl eine spe-
zifische Mutation eines bestimmten Gen-
orts bisher nicht gefunden werden konn-
te [17, 41].

Die Beteilung zweier epithelialer Ge-
webe ldsst vermuten, dass eine Sto-
rung der epithelialen Zell-Zell-Kommu-
nikation oder -reifung zugrunde liegt
[22]. Die Tatsache, dass Kortikosteroide
therapeutisch wirksam sind, oft begleiten-
de Autoimmunerkrankungen (Diabetes
mellitus Typ 1, Hypothyreose, Glomerulo-
nephritis) und ein hoher Titer antinuklea-
rer Antikorper vorliegen sowie die Infil-
tration IgG4-produzierender Plasmazel-
len in den Polypen nachgewiesen worden
ist [45], spricht fiir eine autoimmune bzw.
entziindliche Genese. Engmaschige endo-
skopische Verlaufskontrollen zur Detek-
tion intraepithelialer Neoplasien werden
empfohlen, eine prophylaktische Prokto-
kolektomie hingegen nicht [11, 44].

Serratierte (hyperplastische)
Polypose

Im Gegensatz zu den oben besprochenen
Polyposen ist die hyperplastische Poly-
pose sowohl hinsichtlich der assoziierten
genetischen Verianderungen als auch in
Bezug auf ihr morphologisches Erschei-
nungsbild relativ schlecht definiert. Nach
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den derzeit verfiigbaren Statistiken kann

man aber davon ausgehen, dass die hyper-

plastische Polypose mit einer Frequenz
von 1:2000 die der familidren adenoma-

tosen Polypose (1:8000) iibertrifft [33].

Auch hinsichtlich ihres Entartungsrisikos

gibt es fiir diese Polypose keine zuverlas-

sigen Erkenntnisse.

Die von Burt u. Jass [8] vorgeschlage-
ne Definition hat im Jahr 2000 Einzug in
die WHO-Klassifikation der Tumoren des
Gastrointestinaltrakts gefunden. Danach
ist eine hyperplastische Polypose zu diag-
nostizieren, wenn:

1. mindestens 5 hyperplastische Poly-
pen proximal des Colon sigmoideum
nachgewiesen werden, von denen zu-
mindest 2 grofler als 1 cm sind,

oder

2. sich mehr als 30 hyperplastische Poly-
pen im Dickdarm nachweisen lassen,
unabhingig von ihrer Lokalisation,

oder

3. eine unbestimmte Anzahl hyperplas-
tischer Polypen proximal des Colon
sigmoideum bei einem Patienten
nachgewiesen werden, in dessen Fa-
milie bereits ein Verwandter ersten
Grades mit hyperplastischer Polypose
diagnostiziert wurde.

Obgleich diese Definition etwas unscharf
erscheint, hat sie sich bisher bewihrt.
Basierend auf dem unterschiedlichen
Erscheinungsbild der bei dieser Polypose
nachgewiesenen Lasionen wird allerdings
diskutiert, ob es sich nicht um tatséchlich
mindestens zwei verschiedene Formen
der hyperplastischen Polypose handeln
koénnte. Die eine Form, bei der die zahl-
reichen, zumeist kleinen Polypen den ty-
pischen Phinotyp eines hyperplastischen
Polypen zeigen, wird dabei abgegrenzt
von einer zweiten, bei der die Morpholo-
gie der serratierten Polypen eher der von
sessilen serratierten Polypen bzw. Adeno-
men entspricht (B8 Abb. 7). Diese Poly-
pen sind zumeist grofler, und es scheint,
dass mit dieser Form ein erhohtes Entar-
tungsrisiko einhergeht ([7]; @ Abb. 8).
Danach miifite die von Burt u. Jass vorge-
schlagene Definition auf alle serratierten
polyposen Lisionen ausgedehnt werden.
In der aktuellen WHO-Klassifikation [53]
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wird diesem Umstand Rechnung getra-
gen und die ,,hyperplastische Polypose®
als ,,serratierte Polypose® eingeordnet.

Die von Kalady et al. [31] vorgenomme-
ne Einteilung der hyperplastischen Poly-
pose beriicksichtigt neben der Grofle und
Zahl der angetroffenen Polypen auch de-
ren Lokalisation im Kolon. Danach wird
eine Polypose mit relativ wenigen, aber
groflen Polypen im rechtsseitigen Ko-
lon von einer Polypose mit vielen kleinen
hyperplastischen Polypen, vornehmlich
in der linken Hilfte des Kolonrahmens,
abgegrenzt. Die dritte Kategorie stellt eine
Mischform der beiden zuvor genannten
dar. Dem rechtsseitigen Phanotyp wird
danach ein hohes Entartungsrisiko bei
eher jiingeren Patienten zugesprochen.

Die genetischen Verdnderungen, die
in den serratierten Lasionen nachgewie-
sen werden konnten, entsprechen im We-
sentlichen denen in sporadischen, serra-
tierten Polypen. Alterationen von BRAF
und K-RAS2 sowie einer DNA-Methy-
lierung, die fiir das ,,silencing” verschiede-
ner Tumorsuppressorgene verantwortlich
zeichnet, stehen dabei im Vordergrund.
Nach einer Studie von Carvajal-Carmo-
na et al. [10] ist davon auszugehen, dass
eine Gruppe hyperplastischer Polyposen
BRAF-Mutationen aufweist, wahrend die
andere Gruppe K-RAS2-Mutationen er-
kennen ldsst.

Dariiber hinaus lief} sich feststel-
len, dass die maligne Transformation in
hyperplastischen Polyposen nicht ein-
heitlich dem ,,serrated pathway“ zu fol-
gen scheint. In manchen Lésionen findet
sich zudem eine Mikrosatelliteninstabili-
tat (MSI) sowohl als ,,MSI-high*- als auch
auf ,MSI-low-level“ [27, 34].

Da bislang keine Keimbahnmutation
bei der hyperplastischen (serratierten)
Polypose identifiziert werden konnte, ist
ein genetisches Screening nicht maoglich.
Aufgrund einer beobachteten familidren
Héufung der Erkrankung [29] erscheint
ein koloskopisches Screening der Ver-
wandten 1. Grades angeraten.

Den Pathologen kommt bei der Dia-
gnose der serratierten Polypose eine
Schliisselrolle zu:
== Die Einsendung zahlreicher Biopsien

von hyperplastischen oder anderen

serratierten Polypen von einem Pa-
tienten sollte aufmerksam machen.

== Da z. T. nur unvollstindige Anga-
ben zur Endoskopie und zur Klinik
vorliegen, sollte die Lokalisation der
Polypen und die Anzahl der mogli-
cherweise (noch) nicht abgetragenen
Polypen eruiert werden.

== Es muss gepriift werden, ob nicht be-
reits bei fritheren Koloskopien dhn-
liche Lasionen abgetragen wurden.
Auch hier sollte versucht werden, die
Anzahl und Art der Polypen zu doku-
mentieren.

== Resektionspriparate mit einem kolo-
rektalen Karzinom sind auf weitere
Polypen zu untersuchen. Dabei sollte
wiederum die Topographie der La-
sionen erfasst werden. Histologische
Proben sollten von moglichst allen
auffilligen Polypen entnommen wer-
den.

== Wie oben beschrieben, kann das ge-
meinsame Vorliegen von hyperplasti-
schen Polypen und sicheren Adeno-
men auch auf eine andere Polypose
hindeuten (z. B. eine MYH-Polypose).

== Bei Verdacht auf eine serratierte Poly-
pose sollte mit dem Kliniker Riick-
sprache genommen werden. Eventu-
ell lassen sich auf diesem Weg schnell
weitere Informationen erlangen, die
den Verdacht erhirten oder entkraf-
ten.

Aus der Sicht des Klinikers konnen sich

folgende Probleme bei der Identifizie-

rung serratierter Lisionen ergeben, um

die auch der Pathologe wissen sollte:

== Sessile serratierte Lasionen sind kolo-
skopisch oft schwer auszumachen, da
sie im gasgefiillten dilatierten Kolon
oft verstreichen und dann nur als ex-
trem flache, samtartige Schleimhaut-
areale erkennbar sind. Die endoskopi-
sche ,,miss rate“ bei diesen Lasionen
liegt bei bis zu 59% [20].

== Aus dem gleichen Grund werden ses-
sile serratierte Lasionen auch in der
computertomographiegestiitzten vir-
tuellen Koloskopie oft tibersehen.

== Zur Abgrenzung gewohnlicher ser-
ratierter Polypen von sessilen serra-
tierten Léasionen sind die Verfahren
der Chromoendoskopie und elektro-
nischen (virtuellen) Chromoendo-
skopie (z. B. Narrow-Band-Imaging)
bisher ungeeignet.



== Die Resektion sessiler Lisionen ist im
proximalen Kolon weitaus schwieri-
ger als im distalen Kolon.

== Der Himokkulttest ist oft nicht effek-
tiv.

Beziiglich des klinischen Managements
serratierter Polyposen existieren der-
zeit keine einheitlichen Regeln. Am
St. MarK’s Hospital London werden bei
den Kontrollendoskopien, die sich in der
Frequenz an die bei einer familidren ade-
nomatésen Polypose anlehnen, suspek-
te Lasionen nach Moglichkeit bioptisch
entfernt. Wird in der initialen Biopsie
ein Karzinom diagnostiziert, erfolgt die
Kolektomie mit Anlage einer ileorektalen
Anastomose und anschlielender Kon-
trollsigmoidoskopie alle 6 bis 12 Monate.
Wird initial ein sessiles serratiertes Ade-
nom gefunden, erfolgt die endoskopische
Abtragung der Lision mit anschliefSender,
wie oben beschriebener Uberwachung. Ist
die Abtragung endoskopisch nicht mog-
lich bzw. die Polypendichte zu hoch, wird
ebenfalls eine Kolektomie mit ileorektaler
Anastomose erwogen.

Bei Kindern von Patienten mit hyper-
plastischer Polypose wird das Koloskopie-
screening nach der Formel: ,,Alter des In-
dexpatienten bei Diagnosestellung minus
10 Jahre“ begonnen [13].

Fazit fiir die Praxis

Neben der Abgrenzung von nichtneo-
plastischen zu neoplastischen Poly-

pen und der Bestimmung von deren
Dysplasiegrad sollte der Pathologe auch
immer an die Moglichkeit einer even-
tuell zugrunde liegenden Polypose
denken. Eine groB3e Schwierigkeit bei der
Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose einer
Polypose besteht in oft unzureichenden
klinisch-anamnestischen Grundinforma-
tionen. Zusatzinformationen miissen
ggf. erfragt und mit der Klinik diskutiert
werden. Insofern ist die Diagnose einer
Polypose als multidisziplindre Aufgabe
zu verstehen, an deren Anfang die kon-
ventionelle morphologische Diagnose
steht. Grof3e Bedeutung kommt z. B. der
genauen Kenntnis des Entnahmeorts der
Biopsate und der Familienanamnese zu.
Aus der Morphologie einzelner Lasionen
und deren Anzahl und Verteilung lassen

sich auch mégliche Riickschliisse auf
einen hereditaren Hintergrund ziehen.
Damit spielt die histopathologische Dia-
gnose auch im Hinblick auf eine gene-
tische Beratung der Familienangehori-
gen eine wichtige Rolle. Aus der ggf. in-
terdisziplinadr gestellten Diagnose leiten
sich Prognose und weitere therapeuti-
sche Schritte ab, vom regelmaBigen Ko-
loskopiescreening — zu dessen Procedere
der Pathologe wichtige Hinweise geben
kann - bis hin zur (Prokto-)Kolektomie.
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