SYyNAroms

Eine geférderte Studie untersucht Genmutationen und schafft Grund-
lagen zur Abgrenzung sporadisch auftretender Polypen im Verdauungs-
trakt vom erblichen Juvenilen Polyposis-Syndrom. Die Erkenntnisse
werden unter anderem helfen, nicht betroffene Personen von
unnétiger, belastender und lebenslanger Diagnostik auszuschliessen.
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Bravourés meisterte Jason,

zusammen mit seinem
Freund Lenmark, die

anstrengenden und auf-
regenden Filmarbeiten
zum neuen TV-Spot von
Kind und Krebs.

Diagnostik des

Juvenilen Polyposis-

Die Entdeckung von Polypen im Verdauungstrakt
wirft oft die Frage nach einer moglichen gene-
tischen Darmkrebs-Veranlagung auf. Dies gilt
besonders dann, wenn mehrere Polypen oder
eine spezifische Polypen-Art vorliegt und/oder
Verwandte mit ahnlichen Symptomen bekannt
sind. Zu diesen Polypen-Arten zahlt das erbli-
che Juvenile Polyposis-Syndrom (JPS), das relativ
selten auftritt, jedoch mit hohem Krebsrisiko fur
den Magen-Darm-Trakt einhergeht. Die Vorsorge-
massnahmen reichen von regelmassigen Darm-
spiegelungen bis hin zur Entfernung von grossen
Teilen des Verdauungstrakts.

Das Auftreten von juvenilen Polypen kann
jedoch auch zufallig (also nicht erblich) bedingt
sein und wird vergleichsweise haufig bei etwa
1-2% aller Kinder und Jugendlichen beobachtet.
Im Gegensatz zum JPS gelten sporadische Po-
lypen jedoch bezuglich Krebsrisiko als harmlos —
Patienten werden nach der Polypen-Entfernung
meist nicht weiter Uberwacht.

Da die sporadischen von den erblichen
Polypen histologisch nicht unterschieden werden
koénnen, basiert die Diagnose des JPS entwe-
der auf einer belasteten Familiengeschichte oder

auf der Anzahl Polypen (finf oder mehr juvenile
Polypen). Allerdings kénnen bei einer Darmun-
tersuchung kleine, wenig ausgepragte Polypen
Ubersehen werden. Ausserdem gibt es bis heute
keine genetischen und nur unvollstandige epide-
miologische Daten zum Krebsrisiko bei sporadi-
schen juvenilen Polypen.

Bei JPS-Patienten kann in etwa der Halfte
der Falle eine Mutation entweder auf Chromo-
som 18 (im SMAD4-Gen) oder auf Chromosom 10
(im BMPR1A-Gen) nachgewiesen werden. Beide
Gene sind an der Steuerung von Zellfunktionen
wie der Teilung oder Differenzierung mitbeteiligt.
Der Nachweis einer Mutation bestatigt die klini-
sche Diagnose und ermdglicht, abzuklaren, ob
gesunde Angehorige dieselbe Mutation geerbt
haben. Dann wéaren auch bei ihnen regelmas-
sige Vorsorgemassnahmen gegen Darmkrebs
notwendig.

Im Mittel gibt ein Mutationstrager die
JPS-Veranlagung an die Halfte der Nachkom-
men weiter. Da jede Korperzelle im Normalfall
je eine intakte véaterliche und mutterliche Kopie
des SMAD4- resp. BMPR1A-Gens enthélt, hat
der Ausfall einer Kopie bei Anlagetrdgern vor-
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Es gibt bis heute keine
genetischen und nur
unvollstandige epide-
miologische Daten zum
Krebsrisiko bei sporadi-
schen juvenilen Polypen.

erst keine Folgen, da dank der zweiten, intakten
Gen-Kopie noch gentigend Gen-Produkt (Protein)
produziert werden kann. Da es bei jeder Zelltei-
lung aber zu zufalligen Mutationen in den Genen
kommen kann, ist die Wahrscheinlichkeit, dass in
einer Zelle beide Kopien eines Gens ausfallen, bei
Betroffenen deutlich hoher als bei Personen mit
intakten Gen-Kopien. Dies hat in Kdrpergeweben
mit hoher Zellteilungsrate wie der Darmschleim-
haut zur Folge, dass die Entstehung von Polypen
und Krebs im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
deutlich friher auftritt (Abbildung 1).

Im Gegensatz dazu kann bei rund der
Halfte der JPS-Patienten keine Mutation im
SMAD4- oder BMPR1A-Gen identifiziert werden
(mutationsnegativ). Bei Patienten, bei welchen
nur wenige Polypen gefunden wurden und sich
aus der familidren Krankheitsgeschichte mangels
ausreichender Daten keine Schilsse ziehen las-
sen, bleibt eine Unsicherheit bezuglich der Diag-
nose und der optimalen Vorsorgemassnahmen.
Bei anderen Patienten scheint die Diagnose auf-
grund der grossen Anzahl juveniler Polypen und
anderer betroffener Familienmitglieder eindeutig.
Aber auch in diesen Féllen wére die Identifizierung
der krankheitsverursachenden Mutation wichtig,
um so Anlagetrager vor dem Auftreten potenziell
lebensgeféahrlicher Symptome friihzeitig zu erfas-
sen. Nicht Betroffene kdnnten so zuverlassig von
unndtigen, belastenden Vorsorgemassnahmen
ausgeschlossen werden.

Unsere Studie, die von der Stiftung Kind
und Krebs gefordert wurde, geht daher u.a. der
Frage nach, ob bei Patienten ohne identifizierba-
re SMAD4-/BMPR1A-Gen-Mutation mdglicher-
weise eine Mutation in anderen nicht untersuch-
ten Gen-Regionen vorliegt oder mit den gangigen
diagnostischen Methoden nicht nachgewiesen
werden kann oder ob andere, bislang nicht mit
JPS assoziierte Gene mutiert sind.

In einer ersten Analyse haben wir die Po-
lypen eines JPS-Patienten mit SMAD4-Mutation
untersucht und festgestellt, dass in den meisten
Polypen, anders als in normaler Darmschleim-
haut, das Produkt des SMAD4-Gens, das
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Dank modernen Hilfsmitteln und neuen
Medikamenten kann Jana die Therapie
zu Hause machen und muss nur

fur regelmassige Kontrollen und Blut-
untersuchungen alle zwei Wochen zum
Kinderarzt und alle sechs Wochen ins
Kinderspital.
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,P Abbildung 1: Entstehung von Dickdarmkrebs. Mutationen (%) in den
Korperzellen (@) geschehen bei jeder Zellteilung und sind natiirlicher
Bestandteil des Wachstums und der Alterung. Durch diese Mutationen
kénnen zunidchst Polypen und daraus in einer spateren Lebensdekade
Krebs entstehen. Bei Personen mit einer genetischen Veranlagung (@)
wird die Anzahl kritischer Mutationen in den betreffenden Genen zu einem
viel friiheren Zeitpunkt erreicht.

1‘ Abbildung 2: Vergleich von gesundem Gewebe und
juvenilen Polypen. a) In den kreisférmig angeordneten
Driisenzellen von normaler Dickdarmschleimhaut
konnen die SMAD4-Proteine braun markiert werden.
b) Im Gewebe eines juvenilen Polypen von einem
SMAD4-Mutationstréger fehlen die Proteine. Die ein-
zelnen Driisen sind charakteristisch vergrossert.
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SMAD4-Protein, fehlt (Abbildung 2). Dies wird er-
wartet, wenn in den Polypen neben der ererbten
SMAD4-Mutation auch eine schédliche Mutation
in der zweiten, intakten Gen-Kopie aufgetreten
ist. Es konnte aber in keinem der Polypen eine
solche zweite Mutation identifiziert werden. Die
Mutationen liegen daher womdglich in bislang
nicht bekannten Regionen des Gens. Die Analy-
se verschiedener Gen-Produkte in den Polypen
von JPS-Patienten mit und ohne bekannte Muta-
tion, aber auch von Patienten mit sporadischen
juvenilen Polypen ist daher Gegenstand unserer
Untersuchungen.

Die Notwendigkeit einer besseren Abgren-
zung eines JPS von sporadisch aufgetretenen
juvenilen Polypen wurde ausserdem durch eine
epidemiologische Analyse unserer Patientenda-
ten bekréftigt. Bei auffallig vielen JPS-Familien
weisen die jungen Patienten (bis 24 Jahre) eine
grosse Anzahl juveniler Polypen auf, wahrend
beim betroffenen Elternteil (29 bis 56 Jahre)
kaum Polypen diagnostiziert werden. Dies, ob-



schon beide dieselben genetischen Veranderun-
gen im SMAD4- oder BMPR1A-Gen aufweisen
(Abbildung 3). Das Phanomen eines Uber die
Generationen friher und/oder schwerer auftre-

tenden Krankheitsbildes ist in der Literatur Gber +

Darmkrebs nur gelegentlich und bei JPS unse-

res Wissens noch nicht beschrieben. Der Effekt 52y

kann auf genetischen Unterschieden zwischen 1 Polyp

Eltern und Kindern oder umweltbedingten Fak-
toren beruhen. Es ergeben sich neue Fragen zur

Diagnose des JPS, da diese bei mehreren Eltern | + |£|_ 6— |

ohne die Symptome der Kinder vermutlich erst in —1]

einem spéteren, womaoglich geféhrlichen Stadium 28y ca.26y

gestellt worden ware. <5 Polypen im Colon Gebarmutter-
Wie beispielhaft aufgezeigt, fihrt die ver- 1 Polyp im Magen krebs

gleichende molekulargenetische Forschung zu

einer vertieften Kenntnis der genetischen Veran-

derungen bei erblichen und sporadischen juveni- FE_

len Polypen. Die dadurch erzielte Verbesserung ﬂ [

der klinisch-genetischen Diagnostik soll eine in- 8y

dividualisierte Krebspravention und eine bessere >100 Polypen im Colon

genetische Beratung der Patienten und ihrer Eltern

ermoglichen.

Symbol-Definitionen
[0 O keine Informationen oder Symptome

B @ itSymptomen
B @ nicht bestatigter Tumor
.+ .+ Mutationstrégerin

O O getestet, keine Mutationstragerin
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PD Dr. Karl Heinimann 1\ Abbildung 3: Stammbaum einer Familie mit SMAD4-Mutation. Beispiel
einer Familie mit Antizipation. Bei der Hauptpatientin (ﬂ) wurden im Alter
von acht Jahren (8y) Hunderte von juvenilen Polypen entdeckt, worauf der
Dickdarm entfernt wurde. Bei der Mutter der Patientin wurden in der Folge
maximal fiinf Polypen in Dickdarm und Magen entdeckt, bei der Grossmutter
ein Polyp. Alle drei Patientinnen sind Tragerinnen (+) derselben Mutation im
SMAD4-Gen. Die anderen getesteten Familienmitglieder waren nicht Trager
(-) der Mutation. Eine Tante der Patientin war anscheinend an Krebs erkrankt,
konnte aber nicht getestet werden.




