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Einleitung

1 Einleitung

Hinweise:

* Um dem Leser eine leichtere Lesbarkeit zu garantieren, wird in der
vorliegenden Dissertationsschrift die maskuline Sprachform bei Pronomen
und Substantiven genutzt. Die bewusste sprachliche Benachteiligung des
weiblichen Geschlechts spielt bei dieser sprachlichen Vereinfachung
keinerlei Rolle.

= Entsprechend der allgemeinen Nomenklatur werden in der vorliegenden
Arbeit die Eigennamen von Genen kursiv geschrieben, wéhrend die

zugehdrigen Proteine in Druckschrift vermerkt sind.

Der von der Arbeitsgruppe ,Familiarer Darmkrebs” des Instituts fur
Humangenetik am Universitatsklinikum Bonn entwickelte und der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) empfohlene Patientenfragebogen zum familidren
Darmkrebsrisiko ist Bestandteil der Screening-Kaskade an deutschen
Darmkrebszentren (Onkozert 2021). Die vorliegende Dissertationsschrift
beschaftigt sich mit der Frage, in welchem Umfang dieser Patientenfragebogen
geeignet ist, Risikopersonen fir erbliche Darmkrebserkrankungen fur eine
humangenetische Beratung im Kklinischen Setting am Universitatsklinikum
Tldbingen (UKT) zu identifizieren. Der Fokus der Arbeit liegt hierbei auf dem
Erkennen von Patienten mit Verdacht auf ein Hereditares Non-Polyposis Cancer
Syndrom (HNPCC-Syndrom) beziehungsweise Lynch-Syndrom. Die Studie
beschrankt sich hierbei nicht auf die klinischen Informationen in Zusammenhang
mit oben genanntem Patientenfragebogen, sondern vergleicht diesen zudem mit
einer Stammbaumanalyse der betreffenden Patienten unter Bertcksichtigung der

Amsterdam-II- und (revidierten) Bethesda-Kriterien.

1.1 Epidemiologische Basisdaten

Kolorektale Karzinome stellen in Deutschland sowie weltweit die zweith&ufigste
Krebsentitat bei Frauen und dritthaufigste bei Mannern dar (Deutsches
Krebsforschungszentrum 27.04.2016). In diesem Zusammenhang ist von circa
1,8 Millionen diagnostizierten Fallen im Jahre 2018 die Rede (Bray et al. 2018).



Einleitung

Bezogen auf Deutschland spricht das Zentrum fur Krebsregisterdaten in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch Institut (RKI) fur das Jahr 2016 von rund
58 000 Neuerkrankungen binnen eines Jahres. Insgesamt machten kolorektale
Karzinome somit etwa jeden achten Krebserkrankungsfall in Deutschland aus
(Robert Koch-Institut 2019). Die grof3e Mehrheit der Falle tritt sporadisch auf
(Friedl und Propping 2007). In circa 5-8% ist jedoch von einem HNPCC-/Lynch-
Syndrom auszugehen (Marra und Boland 1995; Rischoff et al. 1998; Friedl und
Propping 2007; Moreira et al. 2015). Das HNPCC-/ Lynch-Syndrom stellt die
gro3te Untergruppe der erblichen Darmkrebsursachen dar und fordert damit
seine fachliche Auseinandersetzung im klinischen Alltag (Lynch und Smyrk 1996;
Friedl und Propping 2007; Boland et al. 2018; Bhattacharya und McHugh 2020).

1.2 Das Lynch-Syndrom

Das HNPCC-Syndrom wird in der Literatur synonym als Lynch-Syndrom
bezeichnet und muss von anderen hereditaren Tumorsyndromen wie der
familidzren adenomatésen Polyposis (FAP) und anderen erblichen
Krebserkrankungen mit primarer Darmbeteiligung abgegrenzt werden. Bei der
FAP handelt es sich um ein erbliches Tumorsyndrom mit ausgepragter Polyposis,
wohingegen das HNPCC-Syndrom ohne eine solche definiert ist (Jarvinen und
Mecklin 1989; Lynch und Smyrk 1996; Ruschoff et al. 1998). Wahrend dem
Begriff HNPCC-Syndrom anamnestische Kriterien zugrunde liegen, wird bei
gesicherter Keimbahnmutation in einer der MMR-Gene (Mismatch-Repair-
Genes) von einem Lynch-Syndrom gesprochen (Friedl und Propping 2007;
Leitlinienprogramm  Onkologie  (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019). In der
vorliegenden Dissertationsschrift werden beide Begriffe, wie im Grof3teil der

zugrunde liegenden Quellentexte synonym verwendet.

1.2.1 Historische Einordnung

Der amerikanische Pathologe Aldred Scott Warthin (1866-1931) beschrieb
erstmals 1913 eine familiare ,genetische Anfalligkeit* (inherited susceptibility)
(Warthin 1913) fir Endometrium-, Magen- und Darmkrebs auf der Basis von
Beobachtungen, die er anhand mehrerer Familienstammbaume gemacht hatte
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(Warthin 1913; James Tobin 2009). Die Schilderung von Warthins Angestellter,
dass ihre Verwandten alle Krebs hatten und sie Angst habe, ebenfalls bald daran
zu sterben (Warthin 1925; Lynch 1985; Lynch und Smyrk 1996), gilt als
Grundsteinlegung 1895 zu seiner jahrzehntelangen und detaillierten
Stammbaumforschung der ,Familie G* (Warthin 1913; Warthin 1925).

Mitte der 1960er-Jahre griffen Henry T. Lynch und seine Kollegin Anne Krush
Warthins Erkenntnisse Uber das bis dahin als ,Cancer Family Syndrome* (CFS)
bekannte Krankheitsbild wieder auf (Lynch und Krush 1971; Lynch 1985). Sie
pragten ihrerseits den Begriff des hereditdren ,Nonpolyposis Colorectal Cancer*-
Syndroms (Lynch et al. 1981), welches es galt, von der bereits bekannten
.Familiaren Adenomatdsen Polyposis® zu differenzieren (Lynch 1985). Dies
geschah zu einer Zeit in der Umwelteinflisse als weitverbreitete, populare
Erklarung fur die Entstehung von Tumoren galten (Proctor 1995; Cantor 2006).

1.2.2 Formenkreis und Charakteristika

Auch wenn der Begriff eines HNPCC-Syndroms in medizinischen Kreisen meist
mit einer erblichen Form von Darmkrebs und deren familidren Haufung assoziiert
wird, so gestaltet sich das Auspragungsspektrum doch wesentlich weitgefasster
und differenzierter (Watson und Lynch 1994; Watson et al. 2008).

Der klassische Formenkreis des HNPCC-Syndroms umfasst folgende
Tumorentitaten (Watson und Lynch 1994; Kohlmann und Gruber 2004; Friedl und
Propping 2007; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019;
Bhattacharya und McHugh 2020):

e Kolorektale Karzinome

e Endometriumkarzinom

e Magenkarzinom

e Dunndarmkarzinom

e Ovarialkarzinom

e Karzinom des hepatobiliaren Systems

¢ Urotheliales Karzinom der ableitenden Harnwege (Ureter, Nierenbecken)
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Dartber hinaus:

e ZNS-Tumore (Glioblastom) (Vasen et al. 1996a; Lynch und Smyrk 1996)
e Pankreaskarzinom (Kastrinos et al. 2009; Win et al. 2012; Gallon et al.
2021)

e Dermale Neoplasien (Muir-Torre-Syndrom) (Schwartz und Torre 1995)

Gegenstand aktueller Forschung ist die Diskussion der Erweiterung der
Phanotypen des klassischen Formenkreises, um unter anderem die folgenden
Tumorentitaten (Idos und Valle 2004 (aktualisiert 2021); Bhattacharya und
McHugh 2020):

e Prostatakarzinom (Bauer et al. 2011; Gallon et al. 2021)
¢ Nebennierenrindenkarzinom (Raymond et al. 2013)

e Harnblasenkarzinom (Vasen et al. 2013)

Uber 100 Jahre nachdem Warthin erstmals in seiner Stammbaumstudie der
.Familie G" ihre ,genetischen Anfalligkeit* beschrieb, lasst sich heutzutage das
charakteristisch ernbhte Lebenszeitrisiko fur bestimmte Tumorentitaten, welche
syn- oder metachron (Lynch und Smyrk 1996; Kohlmann und Gruber 2004;
Meyer et al. 2009) auftreten kdnnen, genauer beziffern. Die altersabhéngigen
Inzidenzen fur Tumore aus dem HNPCC-Formenkreis differieren hierbei in der
Literatur (siehe Tabelle 1). Insgesamt lasst sich eine Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines Tumors aus dem Lynch-Syndrom-Formenkreis durch die hohe
Penetranz bei Anlagetragerschaft von bis zu >90% annehmen (Vasen et al.
1996b; Lynch und Smyrk 1996).



Einleitung

Tabelle 1: Auftretenswahrscheinlichkeit bis zum 69. Lebensjahr bei Lynch-Syndrom-Patienten fir Tumore
des klassischen Formenkreises (Wahrscheinlichkeit abhangig vom Geschlecht) im Vergleich zum
Lebenszeitrisiko in der Allgemeinbevdlkerung (nach Heinimann 2000; Eng et al. 2001; Hsieh und Yamane
2008)

(Heinimann 2000; Eng et al. 2001; Hsieh und (Hsieh und Yamane 2008)
Yamane 2008)
ca. 80 - 90% 5.5%
ca. 20 - 60% 2.7%
ca.11-19% < 1%
ca. 1-4% =
ca. 9-12% 1.6%

Sich auf die Erkenntnisse der internationalen Studie zur kumulativen
Krebsinzidenz von Dominguez-Valentin et al. (2020) sttitzend, beschreibt Gallon
et al. (2021), dass mit circa 24,1-62,5% die kolorektalen Karzinome einen
Hauptanteil der Krebsdiagnosen in Verbindung mit dem Lynch-Syndrom (je nach
Geschlecht und Mutationsstatus) darstellen, jedoch in circa 40-75% verschieden
andere Tumorentitaten bei Lynch-Syndrom-Patienten vorliegen (Dominguez-
Valentin et al. 2020; Gallon et al. 2021). Neuere Studien sprechen sich daher
daflr aus, sich vom etablierten Gebrauch des Begriffs ,Hereditares Non-
Polyposis Cancer Syndrom “ vorwiegend auf den Begriff ,Lynch-Syndrom*” riick
zu besinnen. So beschreibt Jass die Limitationen und damit einhergehende
Konfusion des Krankheitsbegriffs ,HNPCC* (Jass 2006).

Lynch-Syndrom-Patienten sind nicht nur von einem erh6hten Lebenszeitrisiko fur
verschiedenste Karzinome betroffen, sondern auch von einem durchschnittlich
jungeren Ersterkrankungsalter (Warthin 1925; Lynch und Smyrk 1996; Eng et al.
2001; Umar et al. 2004). Die zeitliche Spanne des Erstauftretens liegt hierbei fur
kolorektale Karzinome bei 44 bis 61 Jahren, wahrend sie bei
Endometriumkarzinomen bei Frauen zwischen dem 48. bis 62. Lebensjahr liegt
(Bhattacharya und McHugh 2020), wobei Manner haufiger Dickdarmkrebs
entwickeln als Frauen (Dunlop et al. 1997; Ruschoff et al. 1998). Im Vergleich gilt
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bei kolorektalen Karzinomen ohne erbliche Komponente ein durchschnittliches
Erkrankungsalter von 69 Jahren (Manner) und 75 Jahren (Frauen) (Friedl und
Propping 2007). In jungem Alter (< 25 Jahre) ist das Auftreten eines kolorektalen
Karzinoms im Zusammenhang mit einem Lynch-Syndrom untypisch
(Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).

Die Anzahl der adenomattsen Polypen ist bei Patienten mit HNPCC im
Allgemeinen unauffallig, jedoch gibt es Hinweise, dass sich Adenome im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung schneller zu Karzinomen entwickeln (Jass
et al. 1994; Bittner und Friedrichs 2019; Bhattacharya und McHugh 2020).

Bei der Uberlebenszeit fir HNPCC-Patienten gegeniiber nicht betroffenen
Tumorpatienten mit Karzinomen aus dem HNPCC-Formenkreis gibt es Hinweise
auf einen stadien- und altersunabhangigen Vorteil (Sankila et al. 1996; Watson
et al. 1998).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Das Lynch-Syndrom wird autosomal dominant vererbt (Lynch und Krush 1971,
Ruschoff et al. 1998), jedoch mit unvollstdndiger Penetranz (Jarvinen und
Mecklin 1989; Kohlmann und Gruber 2004). Das Lynch-Syndrom wird hierbei vor
allem mit Keimbahnmutationen in vier MMR-Genen in Zusammenhang gebracht
(Lynch und Smyrk 1996; Marra und Boland 1995; Kohlmann und Gruber 2004;
Lynch et al. 2006; Buttner und Friedrichs 2019):

e MLH1 (mutL homologue 1)
e MSH2 (mutS homologue 2)
e MSH6 (mutS homologue 6)

e PMS2 (postmeiotic segregation increased 2)

Win et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass ein geringer Prozentsatz an
Betroffenen mit Lynch-Syndrom de novo-Mutationen der MMR-Gene aufweisen
(Win et al. 2011).
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Zusatzlich zu den Mutationen in den MMR-Genen ist auch eine Deletion im
EPCAM (Epithelial Cellular Adhesion Molecule) Gen als Ursache bekannt.
(Ligtenberg et al. 2009; Weissman et al. 2011; Bittner und Friedrichs 2019;
Bhattacharya und McHugh 2020).

Aufgrund ihrer Funktionsweise werden MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 als
Fehlpaarungs-Reparaturgene (,mismatch repair) bezeichnet und codieren fur
Reparaturproteinkomplexe, welche fir die Korrektur von Fehlpaarungen von
Basen, Insertionen und Deletionen bei der DNA-Replikation wichtig sind
(Ruschoff et al. 1998; Friedl und Propping 2007). Bei unerkannten,
beziehungsweise nicht behobenen Kopierfehlern durch nicht funktionsfahige
MMR-Gene, kommt es zu Einschrankungen der Funktion der zu codierenden
Proteine und somit zu einem erhéhten Risiko fur die Entstehung von Tumoren
(Jass et al. 1994; Modrich 2006).

Bei Gber 90% der Mutationsgeschehen handelt es sich um Mutationen der MMR-
Gene MLH1 und MSH2 (Eng et al. 2001; Meyer et al. 2009). In Tabelle 2 sind die
Tumorentitaten des Lynch-Formenkreises in Assoziation mit den am
wahrscheinlich haufigsten zugrunde liegenden Mutationen der MMR-Gene

dargestellt.
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Tabelle 2: Tumorentitdten des Lynch-Syndroms mit Angaben der am haufigsten assoziierten MMR-Gen-
Mutationen (nach Idos und Valle 2004; Hampel et al. 2006; Therkildsen et al.2015; Rubio et al. 2016)

Tumorentitit Haufigste Assoziation der MMR-Gene

Kolorektale Karzinome MSH1 (Idos und Valle 2004 (Updated 2021))
MSH2

Endometrium Karzinom MSH6G (Rubio et al. 2016)
MSH2 (Hampel et al. 2006)

(Idos und Valle 2004 (Updated 2021))

Magenkarzinom MSH1 (Idos und Valle 2004 (Updated 2021))
MSH2

Karzinome des kleinen Beckens MSH1 (Idos und Valle 2004 (Updated 2021))
MSH2

Ovarialkarzinom MLH1 (Idos und Valle 2004 (Updated 2021))
MSH2
MSH6

ZNS-Tumore (va. Glioblastom) MSH2 (Therkildsen et al. 2015)

1.3.1 Die Rolle der immunhistochemischen Analyse

Durch immunhistochemische Farbung des Tumorgewebes lasst sich eine
Aussage uber die Expressivitat der MMR-Gene treffen (Friedl und Propping
2007) und liefert damit Hinweise, welches Gen von einer Mutation betroffen sein
konnte. In der Zelle bilden jeweils zwei der Proteine (MLH1 und PMS2, MSH2
und MSHG6) einen Reparaturproteinkomplex. Wobei beim Ausfall des
Haupttragerproteins in diesem Komplex auch gleichzeitig das Partnerprotein vom
Expressionsverlust betroffen ist. Im Falle der MMR-Proteine verstehen sich
MLH1 und MSH2 als Haupttragerproteine. Bei der Auswertung der Farbesignale
der Proteine wird in Bezug auf das Lynch-Syndrom auf die verschiedene
singularen oder kombinierten Ausfallkombinationen der MMR-Proteinexpression
geachtet. Diese geben Hinweise auf die jeweilig moégliche Keimbahnmutation
(Buttner und Friedrichs 2019).

e Ausfall von MLH1 und PMS2
e Ausfall von MSH2 und MSH6
e Ausfall von MSH6 solitar

e Ausfall von PMS2 solitar
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Da Darmkrebserkrankungen unabhangig von einer HNPCC auch vor dem 50.
Lebensjahr auftreten koénnen, aber eine junges Erkrankungsalter bereits
hinweisend auf ein HNPPC-Syndrom ist (Eng et al. 2001; Umar et al. 2004), stellt
die immunhistochemische Untersuchung eines Ausfalls eines oder mehrerer
MMR-Proteine in Tumorzellen eine etablierte Basisdiagnostik zur Abgrenzung
eines HNPCC-Syndroms dar (Buttner und Friedrichs 2019).

Im klinischen Alltag (am UKT) werden im Rahmen der Testung regelhaft,
aufgrund der kombinierten Ausfallmuster (s.o.), zwei (PMS2 + MSH®6) der vier
MMR-Gene auf ihre Expression getestet und dies aul3erhalb des Vorliegens der
revidierten Bethesda-Kriterien (siehe Kapitell.4.2). Durchgefihrt wird dieses
initiale Screening unabhangig eines Verdachts auf ein familiares Darmkrebsrisiko
bei einem hohen Anteil der Darmkrebspatienten. Hintergrund hierbei sind
maogliche therapeutische Konsequenzen bei MMR-proteindefizienten Tumoren.
Dem gegentber steht ein gezieltes HNPCC-Screening, welches unter anderem
die Testung auf Expressivitat aller vier MMR-Gene beinhaltet, sollten sich in der
Familienanamnese Hinweise auf ein Lynch-Syndrom durch erflllte, revidierte
Bethesda- und/oder Amsterdam-II-Kriterien, sowie sonstige Auffalligkeiten (siehe
Kapitel 1.4) zeigen (Bhattacharya und McHugh 2020).

1.3.2 Die Rolle der Mikrosatelliten- und Methylierungsanalyse

Die MMR-Proteine tragen zur Genomstabilitat bei. Fehlt ihre Expression, sind die
Konsequenzen ein erhdhtes Tumorrisiko, unter anderem aufgrund von
unerkannten Fehlpaarungen, Insertionen beziehungsweise Deletionen. Es
kommt zu einer genomischen Instabilitdt, welche sich im Bereich der
Mikrosatelliten zeigt (Kane et al. 1997; Friedl und Propping 2007). Darunter sind
repetitive, nicht-codierende DNA-Sequenzen im Genom zu verstehen, welche
sich interindividuell in ihrem Langenmuster darstellen. Diese repetitiven
Sequenzen sind bei der Replikation besonders von mdglichen Fehlpaarungen
und den Konsequenzen durch funktionsunfahige MMR-Gene geféhrdet (Meyer
et al. 2009). Es kann zur Veranderung der Wiederholungszahlen und somit der
Lange der Mikrosatelliten im Genom von Tumorzellen kommen. Dieses

Phanomen wird Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) genannt und ist fur die Tumore
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des Lynch-Syndroms charakteristisch. In tber 90% kommt es bei HNPCC-
Patienten zu einer MSI in den kolorektalen Karzinomen (Rischoff et al. 1998;
Peltoméaki 2001; Eng et al. 2001; Giuffre et al. 2005), sodass auch die
Mikrosatellitenuntersuchung Aufschluss dariiber geben kann, ob die Diagnose
eines HNPCC-Syndroms nahe liegt. Fur die Testung der MSI im Tumorgewebe
kommt ein Mikrosatelliten-Panel zum Einsatz. Bei zwei oder mehr mutierten
Sequenzen ist von MSI-high (MSI-H) die Rede (Boland et al. 1998). Bei nur einer
mutierten Sequenz spricht man von MSI-low (MSI-L). Bei keiner Detektion einer
Mutation gilt der Tumor als MS-stable (MSS) (Boland et al. 1998).

Schatzungsweise 15% der sporadisch entstandenen Tumorentitdten aus dem
Lynch-Formenkreis wiesen ebenfalls eine MSI auf (Kane et al. 1997; Ruschoff et
al. 1998; Peltomaki 2003; Friedl und Propping 2007). Die Ursache hierfur kann in
einer nicht erblich bedingten Methylierung der Promotorregion des MMR-Gens
MLH1 liegen, welche in keinem Zusammenhang zum Lynch-Syndrom steht
(Kane et al. 1997; Hitchins 2013). Da es sich in der Regel um de novo Mutationen
Im somatischen Gewebe handelt, bilden sie sich nicht in der familiaren
Vorgeschichte ab. Vor allem bei jungen Patienten mit Verdacht auf Lynch-
Syndrom (MSI plus MLH1-Expressionsverlust im Tumorgewebe) ohne
charakteristischen Familienstammbaum sollte die Methylierungsanalyse der
MLH1-Promotorregion in Erwagung gezogen werden (Hitchins et al. 2005;
Battner und Friedrichs 2019).

1.3.3 Die Rolle der Molekulargenetik

Mit Nachweis einer pathogenen MMR-Keimbahnmutationsvariante kann die
Diagnose eines Lynch-Syndroms abschlieRend bestatigt werden (Ruschoff et al.
1998). Ein Mutationsnachweis bei einer erkrankten Person ist Voraussetzung,
um Risikopersonen in der Familie eine préadiktive Testung auf Anlagetragerschaft
anbieten zu kénnen. Da mit den aktuellen Methoden nicht in allen Familien mit
erfillten, revidierten Bethesda- / Amsterdam-II-Kriterien / auffalliger
Immunhistochemie eine genetische Veranderung gefunden werden kann,

schliel3t eine unauffallige molekulargenetische Diagnostik eine HNPCC nicht aus.
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Die derzeit noch relativ hohe, bestehende Rate hohe Rate an Varianten
unbekannter Signifikanz (VUS) in der Sequenzanalyse der MMR-Gene
verdeutlicht eine Studie von Peltoméaki, welcher 2016 auf der Basis der InSiiGHT-
Datenbank (International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours) den
Anteil an VUS bei allen vier MMR-Gene beschrieb. Es konnte gezeigt werden,
dass der Anteil bei MLH1 31 %, bei MSH2 28 %, bei MSH6 47 % und bei PMS2
26% zum damaligen Zeitpunkt betrug (Peltomé&ki 2016). Aufgrund der
heterogenen Basis der HNPCC, der noch eingeschrankten Sensitivitat
molekulargenetischer Analysen und der hohen Rate an VUS, welche nur in
Einzelfallen in Kombination mit familienanamnestischen Angaben sowie
klinischen und histopathologischen Befunden interpretiert werden kdnnen, stellt
die molekulargenetische Abklarung bislang keine Basisdiagnostik bei Darmkrebs
dar, sondern wird gezielt bei Patienten/Familien mit fundiertem Verdacht auf ein
Lynch-Syndrom eingesetzt.

1.4 Histopathologische, klinische und familienanamnestische
Hinweise

Differenzialdiagnostische Hinweise auf das Lynch-Syndrom ergeben sich durch
die Zusammenschau verschiedener Kriterien auf Basis der bereits ausgefuhrten
atiologischen und pathogentischen Charakteristika. Diese und weitere Hinweise
auf das Vorliegen eines Lynch-Syndroms, finden sich zusammengefasst in den
revidierten Bethesda-/ Amsterdam-II-Kriterien wieder (siehe Kapitel 1.4.1 und
Kapitel 1.4.2.)

1.4.1 Amsterdam-(Il)-Kriterien

Um die klinische Diagnose des Lynch-Syndroms zu stellen, erarbeitete die
internationale Arbeitsgemeinschaft fur HNPCC (ICG-HNPCC) 1991 erste
Kriterien (Vasen et al. 1991; Eng et al. 2001; Friedl und Propping 2007). Die
LAmsterdam-I-Kriterien*, mit deren Anwendung es erstmals mdglich sein sollte,
fur die weitere Erforschung des Lynch-Syndroms, eine Standardisierung bei der
Diagnosestellung und Studienrekrutierung von Betroffenen zu erzielen (Vasen et
al. 1991). Im Jahre 1999 folgten Ergdnzungen mit dem Hauptaugenmerk auf die

Erweiterung der zu bericksichtigenden Tumorentititen des HNPCC-
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Formenkreises. Das Ergebnis sind die derzeit geltenden ,Amsterdam-I1-Kriterien*
(Vasen et al. 1999), die in Tabelle 3 dargestellt sind.

Tabelle 3: Amsterdam-II-Kriterien (Vasen et al. 1999)

1) Mindestens drei Familienmitglieder mit kolorektalem Karzinom oder HNPCC-assozierten
Karzinomen (Kolon/Rektum, Endometrium, Diinndarm, Urothel (Ureter/Nierenbecken))

2) Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

3) Ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen Familienmitgliedern

4) Ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jinger als 50 Jahre

5) Ausschluss einer familiaren adenomatésen Polyposis

1.4.2 (Revidierte) Bethesda-Kriterien

Mit dem Ziel, Personen unter den Patienten mit Hinweisen auf ein HNPCC-
Syndrom herauszufiltern, deren Tumorgewebe auf immunhistochemische MMR-
Protein Ausfallsmuster und eine moégliche MSI, zu testen sei, wurden 1997 unter
der Schirmherrschaft des “National Cancer Institutes” die Bethesda-Kriterien
erarbeitet (Boland et al. 1998). Diese wurden 2002 erneut Uberarbeitet (revidiert)
um verstarkt Risikopatienten im klinischen Setting fir die gezielte
Diagnostikkaskade inklusive der Immunhistochemie, Molekularpathologie und
genetischer Testung zu identifizieren (Umar et al. 2004).

Die revidierten Bethesda-Kriterien gelten als sensitiver, wenn es darum geht,
Personen mit maoglichem familidrem Darmkrebsgeschehen aus einem
Patientenkollektiv im klinischen Alltag herauszufiltern. Sie sind jedoch bezuglich
ihrer Spezifitat auf ein mégliches HNPCC-Syndroms den Amsterdam-I1-Kriterien

unterlegen (Eng et al. 2001).

12
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Tabelle 4: Revidierte Bethesda-Kriterien (Umar et al. 2004)

1) Patient mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

2) Patient mit syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-assoziierten
Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter, Nierenbecken, bilidres System,
Gehirn (v.a. Glioblastom), Haut (Talgdriisenadenome und -karzinome, Keratoakanthome, Dinndarm))
unabhangig vom Alter bei Diagnose.

3) Patient mit kolorektalem Karzinom vor dem 60. Lebensjahr mit typischer Histologie eines

MSI-H-Tumors (Tumor-infiltrierende Lymphozyten, Crohn's like Lesions, muzindse oder siegelringzellige

Differenzierung, medullares Karzinom).

4) Patient mit kolorektalem Karzinom, der einen Verwandten 1.Grades mit einem kolorektalem
Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

5) Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte
1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom oder ein HNPCC-assoziierter

Tumor (unabhangig vom Alter) diagnostiziert wurde.

Wahrend bei Patienten, deren Familienanamnese einzelne revidierte Bethesda-
Kriterien erflllt, sich zunachst nur der Verdacht auf ein HNPCC-Syndrom
verstarkt, gilt ein HNPCC-Syndrom als klinisch diagnostiziert, sollten alle funf
Amsterdam-II-Kriterien erfullt sein (Friedl und Propping 2007; Buttner und
Friedrichs 2019).

1.4.3 Histopathologische Aspekte

Die charakteristischen Histologiebefunde von kolorektalen Karzinomen geben im
Zusammenspiel mit anderen Faktoren Hinweise auf das Vorliegen eines Lynch-
Syndroms. Entscheidend unter Bertcksichtigung des Erkrankungsalters sind
histologische Merkmale im Zusammenhang mit dem dritten Bethesda-Kriterium
(siehe Tabelle 4). Genannt werden mussen hierbei Tumor-infiltrierende
Lymphozyten, Crohn-ahnlicher lymphozytarer Reaktion, muzinése und/oder
Siegelring-Differenzierung (Lynch und Smyrk 1996) oder medullares Wachstum

von Tumorgewebe (Mecklin et al. 1986; Jarvinen und Mecklin 1989).

1.4.4 Familienanamnese
Im Zusammenhang mit erblichem Darmkrebsrisiko ist es das Ziel, differenzierte
Hinweise generationentbergreifend zu erfassen. Daher gilt es bei Verdacht auf

ein erbliches Darmkrebsgeschehen eine detaillierte Familienanamnese zu
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erheben (Lynch und Krush 1968; Weber-Stadelmann et al. 1990; Lynch und La
Chapelle 2003; Friedl und Propping 2007). Die Auswertung von Stammbaumen
mit der Fragestellung eines mdoglichen Lynch-Syndroms erfolgt durch die
Anwendung der Amsterdam-II- und revidierten Bethesda-Kriterien, vornehmlich

im Rahmen einer humangenetischen Beratung (Friedl und Propping 2007).

1.4.5 Der Patientenfragebogen als Instrument der Eigenanamnese

Wie Anfangs erwéhnt wird der von der DKG im Rahmen der Akkreditierung
deutscher Darmkrebszentren empfohlene Patientenfragebogen zum gezielten
Screening auf erbliche Darmkrebsursachen (HNPCC-Syndrom oder FAP)
eingesetzt. Ergeben sich durch ihn Hinweise auf ein erbliches Geschehen, wird
dem Patienten eine arztliche Rucksprache beziehungsweise eine
humangenetische Beratung empfohlen. Es handelt sich hierbei um einen
einseitigen Fragebogen mit direkt an den Patienten gewandten Fragen uber die
medizinische Familiengeschichte im Zusammenhang mit familiarem Darmkrebs
(siehe Anhang B und Anhang C). Die Intention des Patientenfragebogens ist es
somit nicht, Patienten mit einem HNPCC-Syndrom zu identifizieren, sondern
Patienten mit moglicherweise erhohtem Darmkrebsrisiko einer genetischen
Beratung zuzufuhren. Handlungsempfehlungen basieren hierbei auf einem

schwellenwertabhangigen Punktescore.

Fur die humangenetische Beratung und Diagnostik, welche international
etablierten medizinischen Standards folgen, sind in Deutschland juristische
Rahmenbedingungen durch das Gendiagnostikgesetz (GenDG) vorgegeben.
Inhalte und Ziel einer genetischen Beratung sind abhangig von der konkreten
Fragestellung (Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. 2018):

e Informieren Uber Atiologie zugrunde liegende Pathologien,
Erkrankungswahrscheinlichkeiten, Differentialdiagnosen, Prognose eines
maoglichen Krankheitsverlaufs und aktuelle Behandlungsmdglichkeiten

e Aufklaren Uber die Indikationen von genetischen Untersuchungen,
Deutung von Ergebnissen und deren Aussagekraft fir aktuelle und
zukUnftige Familienmitglieder

o Kilarstellen der rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen

14
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1.5 Aktueller diagnostischer Untersuchungsablauf

Das Universitatsklinikum  Tubingen orientiert sich als zertifiziertes
Darmkrebszentrum in Diagnostik, klinischer Versorgung und Dokumentation an
SOPs (Standard Operating Procedure.) Diese basieren auf Empfehlungen des
deutschen HNPCC-Konsortiums (Pfrétzschner 2022). Zu den Charakteristika des
Lynch-Syndroms zahlen neben bestimmten Tumorentitat, das Erkrankungsalter,
die Tumorhistologie, die Familienanamnese, die Molekularpathologie und die
Molekulargenetik (Rabban et al. 2014).

Zusammenfassend lassen sich Zusammenspiel und Zielsetzung der einzelnen
Diagnostikwerkzeuge bei Patienten mit Verdacht auf ein Lynch-Syndrom aus der

vereinfachten Darstellung des Diagnostikzweiges in Abbildung 1 ableiten.

UKT Tubingen
Fragebogen S Empfehlung eines
* ] — | familidres b arztlichen/humangenetischen
Darmkrebsrisiko ( Ziel ) Beratungsgesprachs
’ Stammbaumerhebung
revidierte Bethesda-Kriterien ™ oder Amsterdam-II-Kriterien
l erfullt
Tumorgewebe Molekularpathologie ¢ ziel D Molekulargenetische
> | = Histologie * ~———— | Diagnostik **
= MSI -
= MMR-Gen-Expression [ Ziel j!l
* Histologie gleichzeitig *%nach humangenetischer || = Vorsorgeempfehlungen
Bestandteil der (revidierten) Beratung/Aufklarung = Angebot padiktiver Diagnostik flir Familienmitglieder
Bethesda-Kriterien entsprechend GenDG * Genetische Beratung

Abbildung 1: Diagnostischer Untersuchungsablauf bei Verdacht auf Lynch-Syndrom

1.6 Therapie-, Vorsorge- und Nachsorgespezifika

Der molekulargenetische Nachweis eines Lynch-Syndroms zieht Konsequenzen
bezuglich Therapieschemata und Vorsorgeempfehlungen nach sich. In Bezug
auf Therapiebesonderheiten sei hierbei als konkretes Beispiel der Anti-PD-1-
Immun-Checkpoint-Antikdrper Pembrolizumab und sein Ansprechen bei
Tumoren mit MMRG-Expressionsverlust genannt (Le et al. 2017). Fur die
Vorsorgeempfehlungen gilt es zwischen zwei moglichen Szenarien zu

differenzieren. Erfolgt die gesicherte Diagnose eines Lynch-Syndroms bei einer
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bereits an Krebs erkrankten Person, wie im Falle der dieser Dissertation
zugrunde liegenden Studie, gelten andere Vorsorgeempfehlungen als bei
Personen, bei denen die Diagnose eines Lynch-Syndroms bei einem nahen

Familienangehdorigen gestellt wird.

Bei bestehender Krebserkrankung ohne Nachweis eines Lynch-Syndroms oder
.wenn die krankheitsverursachende Mutation bei einer Risikoperson
ausgeschlossen wurde, gelten die allgemeinen [altersadaptierten]
Krebsvorsorgemallnahmen*  (Leitlinienprogramm  Onkologie  (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom 2019, 60).

1.6.1 Vorsorgeempfehlungen bei bereits bestehender Krebserkrankung
und gesichertem HNPCC-Syndrom

Neben den oben genannten therapeutischen Konsequenzen wird bei diesen
Patienten laut oben genannten S3-Leitlinie ein erweitertes und modifiziertes
Vorsorgeprogramm angestrebt. Nach dieser S3-Leitlinie wird bei der Diagnose
eines Kolon-Karzinoms bei einem HNPCC-Patienten generell keine partielle
Kolektomie empfohlen. Dem Patienten wird geraten Termine zur Koloskopie
.Zusatzlich ~ zur  0Oblichen  Nachsorge  postoperativ®  wahrzunehmen
(Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019). Die Bedeutung
dieser engmaschigen Kontrollen und Screeningverfahren ist in Zusammenhang
mit dem erheblichen Lebenszeitrisiko fir eine metachrone Tumorerkrankung zu
sehen (Meyer et al. 2009).

1.6.2 Vorsorgeempfehlungen bei Familienangehdrigen eines Lynch-
Syndrom-Patienten
Fur Verwandte ersten Grades eines Patienten mit nachgewiesenem Lynch-
Syndrom gelten besondere Vorsorge- und Testempfehlungen (Friedl und
Propping 2007). Wie 2004 im Deutschen Arzteblatt publiziert und bei Kohlmann
und Gruber (2004) sowie Meyer et al. (2009) beschrieben, sollte bei Angehorigen
zunadchst ,eine entsprechende Keimbahnmutationssuche [...] nach den
Richtlinien zur Diagnostik der genetischen Disposition fir Krebserkrankungen der
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Bundesarztekammer und dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) erfolgen®
(Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019, 53) (Schulmann et
al. 2004; Kohlmann und Gruber 2004; Meyer et al. 2009). In der S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom (2019) ist empfohlen, dass dies im Rahmen einer
genetischen Beratung vor dem 25. Lebensjahr und ab dem 18. Lebensjahr
erfolgen sollte um bei spezifischem familiarem Mutationsnachweis
entsprechende Vorsorgeprogramme wahrnehmen zu kdnnen. Hierzu gehort
unter anderem eine jahrliche Koloskopie ab dem 25. Lebensjahr,
beziehungsweise bis funf Jahre vor dem frihesten Ersterkrankungsalter eines
Familienmitglieds (Kohlmann und Gruber 2004; Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom 2019). Grundlage hierfir ist die Erkenntnis, dass bei
HNPCC-Patienten friher Polypen entstehen und es friher zur Entartung
(innerhalb von 2-3 Jahren) kommt, als bei anderen Patienten (>10 Jahre) (Liu
2020). Besonderheiten gelten zudem bei weiblichen Lynch-Syndrom-
Mutationstragerinnen bezuglich angepasster gynékologischer Vorsorgeintervalle
(Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).

1.7 Problemhintergrund und Fragestellung

Vor dem bereits aufgeschlisselten fachlichen Hintergrund versucht die
vorliegende Studie, wie in Abbildung 2 veranschaulicht, den Patientenfragebogen
zum erblichen Darmkrebsrisiko als ergdnzendes, regelhaft eingesetztes
Screening-Instrument zu untersuchen. Hauptintention war hierbei, die Bedeutung
des Patientenfragebogens in der klinischen Anwendung am UKT sowie seine

Moglichkeiten und Grenzen zu prifen.
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UKT Tiibingen
DARMKREBS

‘ Patient: Diagnose Darmkrebs

A) Patientenfragebogen B) Stammbaumerhebung C) Patientenfragebogen- | D) Molekularpathologie Tumor
familidres = Amsterdam-II-Kriterien bezogenes Interview ® Histologie
Darmkrebsrisiko: =  Bethesda-Kriterien = MsI )

= Persénlicher Risikoscore 1 = MMR-Gen-Expression

¢ Hinweis auf l’

- - Konvergenz? X - -
Hinweis auf +—1———— | erbliche Form Hinweis auf
erbliche Form von Darmkrebs erbliche Form
von Darmkrebs von Darmkrebs

Hinweise auf andere
erbliche Tumor- bzw.
Krankheitsgeschehen
Studie i—

!

‘ Empfehlungfiir ein humangenetisches Beratungsgesprach ‘

Abbildung 2: Design der Studie ,Evaluation des klinischen Impacts familiarer Eigenanamnese im Vergleich
zu einer qualifizierten Familienanamnese bei Darmkrebs* im klinischen Setting der Universitéatsklinik
Tldbingen mit den Studienschwerpunkten Stammbaumerhebung (B) und Evaluation des
Patientenfragebogens (C)

Hierzu wurden die folgenden Fragestellungen bearbeitet:

Allgemein
e Untersuchung der Korrelation der Fragebogenantworten und einer
humangenetischen Familienanamnese (Stammbaum) unter Einbeziehung

immunhistochemischer Untersuchungsbefunde
Patientenfragebogen

¢ Inwieweit erfullt der Patientenfragebogen sein Ziel, Darmkrebspatienten
(am UKT) mit Indikation einer humangenetische Beratung herauszufiltern?

e Fuhren Probleme verschiedenster Art beim Ausfillen des
Patientenfragebogens im klinischen Alltag zu einer fehlerhaften
Auswertung und dadurch bedingt zu fehlerhaften Empfehlungen fur
HNPCC-Risikopersonen?

Stammbaum

e Ergibt sich aus dem Mehraufwand einer detaillierten
Stammbaumerhebung ein  ausreichender = Mehrwert  fir die
differenzialdiagnostische = HNPCC-Abklarung im  Vergleich zum
Patientenfragebogen?
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2 Material und Methoden

Die im Folgenden erlauterte Studie wurde unter der Projektnummer
158/2018B02, der zustandigen Ethikkommission an der Medizinischen Fakultét
der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen vorgelegt

und von dieser bewilligt.

2.1 Studiendesign

Am UKT wurde in den Jahren 2018 und 2019 durch das Institut fir Medizinische
Genetik und Angewandte Genomik in enger Zusammenarbeit mit dem Zentrum
fur Gastrointestinale Tumorerkrankungen (ZGO) eine prospektive, unizentrische,
nicht-interventionelle Kohortenstudie zum Thema ,klinischer Nutzen familiarer
Eigenanamnese bei Darmkrebs” durchgefuhrt. Der Schwerpunkt der Arbeit lag
hierbei auf dem Ergebnisvergleich einer Eigenanamnese der Patienten durch
Beantwortung des empfohlenen Patientenfragebogens der DKG mit einer
humangenetischen Stammbaumerhebung. Vorhandene histopathologische

Daten hierfir wurden miteinbezogen.

2.1.1 Patientenkollektiv

Patienten mit der Manifestation einer Darmkrebserkrankung wurden als
Zielgruppe definiert. Im Sinne der Umsetzbarkeit kam es zu einer Teilerhebung
dieser Grundgesamtheit. Anhand von Ein- und Ausschlusskriterien (siehe
Tabelle 5 und Tabelle 6) ergab sich durch das damit einhergehende
Auswahlverfahren die zu untersuchende Stichprobe. Durch die zwei jeweils
angewandten Screeningverfahren (Patientenfragebogen und
Stammbaumerhebung) fur die Einschatzung des familidren Darmkrebsrisikos
handelte es sich um eine verbundene Stichprobe.
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Tabelle 5: Einschlusskriterien der Studie

= Patienten mit Anbindung zur Primar- oder Sekundarversorgung an das ZGO der
Uniklinik Tiibingen

= Patienten mit Darmkrebs

Tabelle 6: Ausschlusskriterien der Studie

= Minderjahrige oder nicht einwilligungsfahige Patienten
= Patienten ohne, beziehungsweise zu geringfligige, Kenntnisse der deutschen Sprache
= Keine Informationen zur Familienanamnese anamnestisch erhebbar (z.B. aufgrund von

Adoption)

2.1.2 Studienverlauf

Der Studienverlauf mit Analysemerkmalen ist in Abbildung 3 dargestellt. Der
Einschluss der Probanden in die Studie geschah nach erfolgter mindlicher
Aufklarung, Aushandigung der Probandeninformation und Unterzeichnung der

Einwilligungserklarung.

Faktoren wie die Darmkrebs-Primérfallzahlen des Jahres 2017 am UKT
Tldbingen hatten einen Einfluss auf die Festlegung der zu erreichenden
Stichprobengrol3e. Eine Zielgréf3e von 100 Probanden galt vorab als ausreichend
geprift, um Tendenzen des von der DKG empfohlenen Patientenfragebogens zu

beschreiben.
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Patienten am Universitatsklinikum Tibingen
(Diagnose Darmkrebs)

Patientenfragebogen "Risiko familiarer Patientenfragebogen “Risiko familiarer
Darmkrebs” Version A (Score 0-7) Darmkrebs” Version B (Score 0-5)

n=23 | n=76
N T
¥

Interview durch Doktorand zu Fragebogen
Risiko familigrer Darmkrebs

| Stammbaumerhebung durch Doktorand |
l || Drop-out n=1 |
| Auswertung Stammbaum: Doktorand + Facharzt fir Humangenetik |
Revidierte Bethesdakriterien
Amsterdam-l-Kriterien
[ n=09 |
} B !
Stammbaum auffallig fur erblichen | Stammbaum unauffallig | Hinweise auf andere erbliche
Darmkrebs in der Familie Tumorgeschehen in der Familie
| Empfehlung genetische Beratung: ja | | Empfehlung genetische Beratung: ja ]
| bereits erfolgt | l noch nicht erfolgt I—- Ruckmeldung: -—| noch nicht erfolgt | | bereits erfolgt |

Handlungsempfehlungen
fur behandeinde Arzte

Abbildung 3: Studienverlauf mit Darstellung des Studienaufbaus und -ablaufs sowie Analysemerkmalen

Die Kontaktaufnahme bei einem Teil der Patienten fand in den Ambulanzen und
der gastroenterologischen Station der Medizinischen Klinik statt. Bei den
restlichen Probanden kam es im Rahmen ihres stationaren Aufenthalts auf den
chirurgischen Stationen zur personlichen Kontaktaufnahme durch den
Doktoranden. Beeinflusst wurde die Auswahl der Teilnehmenden durch die
Rekrutierungszeitspanne der Studie von 15 Monaten sowie die
Umsetzungsmaoglichkeiten im Rahmen des Klinikalltags. Der Doktorand hatte bei
der Erhebung der Daten keinen Einfluss auf die zeitliche Planung der
Patiententermine im ambulanten und stationdren Setting. Eine Korrelation von
Arbeitszeit des Doktoranden und Erreichbarkeit zur Rekrutierung des
Studienteilnehmers beruhte demnach auf Zufalligkeit. Im Studienplan wurde eine

Kontaktdauer von 15 bis 30 Minuten je Proband veranschlagt.

Insgesamt nahmen an der unizentrischen Studie 100 Patienten des UKT teil. Die

Drop-out-Rate der Studie betrug 1%, da einer der Patienten bei der Auswertung
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und Diskussion der Ergebnisse nicht berticksichtigt werden konnte. Bei konkreter
Nachfrage durch den Doktoranden gab der Patient an, adoptiert worden zu sein
und keine Informationen Uber biologische Vorfahren zu haben. Somit war keine

Stammbaumerhebung im erforderlichen Umfang maoglich.

2.2 Patientenfragebogen zum familiaren Darmkrebsrisiko

Den Grundstein der vorliegenden Studie bildete der von der Arbeitsgruppe
~Familiarer Darmkrebs” des Instituts fir Humangenetik in Bonn entwickelte, von
der DKG freigegebene Patientenfragebogen zum familiaren Darmkrebsrisiko.
Dieser wurde lediglich im Layout durch die Universitatsklinik Tibingen modifiziert
(https:/Iwww.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html?file=files/dkg/deutsche-
krebsgesellschaft/content/pdf/Zertifizierung/Erhebungs-und-
Kennzahlenboegen/patientenfragebogen_genetik_DZ-

B2 190322.pdf&cid=32825). Hierbei kdnnen die revidierten Bethesda-Kriterien
durch den Einsatz eines einfachen ,Ja/Nein“-Abfragesystems in Fragebogenform

abgefragt werden (Humangenetik Bonn 2021).

Fur den Score jedes einzelnen Patientenfragebogens wurden in der Studie
ausschliel3lich alle eindeutig gekennzeichneten ,Ja“- oder ,Nein“-Antworten

gewertet.

Der in der Studie als ,Version A* (Stand vor 18.07.2018) bezeichnete und
verwendeten Patientenfragebogen beinhaltete sieben Fragen (siehe Anhang B).
Es konnte hier in der Form eines einfachen, laienverstandlichen ,Ja/Nein®-
Abfragesystems ein minimaler Score von 0 (7-mal ,Nein®) und ein maximaler

Score von 7 (7-mal ,Ja“) erreicht werden.
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1. Wurde bei einem erstgradig Verwandten von lhnen (Eltern, Geschwister oder Kinder) Darmkrebs
festgestellt?

2. Wurde bei lhnen oder bei einem Verwandten vor dem 50.Lebensjahr Darmkrebs festgestellt?

3. Wurden bei Ihnen oder einem Verwandten gleichzeitig oder nacheinander zwei Krebserkrankungen in
einem der unten genannten Organe* festgestellt?

4. Gibtes in lhrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist und noch mindestens einen
erstgradig Verwandten (Eltern, Geschwister oder Kinder) hat, bei dem vor dem 50.Lebensjahr eine
Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt wurde?

5. Gibtes in lhrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist und noch mindestens zwei weitere
Verwandte hat, bei denen eine Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt
wurde?

6. Wurde bei einem Familienangehdérigen ein Polyp (Adenom) im Dickdarm vor dem 40.Lebensjahr
gefunden?

7. Wurden bei einem Familienmitglied zahlreiche (mehr als 10) Polypen (Adenome) im Dickdarm

gefunden oder die Diagnose einer Polyposis gestellt?

* Dickdarm, Dinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eierstocke, Bauchspeicheldriise,

Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder Talgdriisen

Abbildung 4: Version A (Stand vor 18.07.2018) des Patientenfragebogens (Deutsche
Krebsgesellschaft=DKG) zur Ermittlung des Risikos fur familidren Darmkrebs

Im Anschluss an den Patientenfragebogen fand der Befragte eine Erklarung
(siehe Tabelle 7) beztglich des individuell erreichten Scores im Zusammenhang

mit dem individuellen familiaren Darmkrebsrisikos vermerkt.
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Tabelle 7: Auswertungserklarung zum Patientenfragebogen Version A (DKG)

alle Fragen mit NEIN beantwortet Es ist nicht von einem erhdhten Darmkrebsrisiko
auszugehen. Die allgemeinen empfohlenen
Fraherkennungsuntersuchungen beziiglich
Darmkrebs sollten wahrgenommen werden.

nur Frage 1 mit JA beantwortet Es besteht ein familiares Risiko fur Darmkrebs,
weshalb etwas engmaschigere
Fruherkennungsuntersuchungen wahrgenommen
sollten, als bei der Allgemeinbevélkerung
empfohlen ist. Genaueres sollte mit
behandelndem Arzt besprochen werden.

mindestens eine der Fragen 2. - 7. mit JA Es besteht die Moglichkeit, dass in der Familie

beantwortet eine erbliche Form von Darmkrebs vorliegt. Zur
weiteren Abklarung ist eine humangenetische
Beratung empfohlen.

Im Studienverlauf wurde seitens der DKG der Patientenfragebogen Version A auf
eine aktualisierte Version (Patientenfragebogen Version B) umgestellt. Dieser
kam ab dem 24. Studienprobanden regelhaft zum Einsatz. Stichtag hierbei war
der 15.10.2018. Die Aussagekraft beziglich der Erfassung des Risikos auf
familiaren Darmkrebs galt trotz Anderung der Patientenfragebogenversion von A
auf B als weiterhin gegeben. Bei der aktualisierten Version B erfolgte die Abfrage
unverandert durch ein laienverstandlichen ,Ja/Nein“-Abfragesystem mit einem
maximal zu erreichenden Score von 5 (5-mal ,Ja“) und einem minimalen Wert

von 0 (5-mal ,Nein®).

Bei Patientenfragebogen ,Version B* (Stand ab 18.07.2018) erfolgte durch die
Ersteller eine Reduzierung des Patientenfragebogens auf funf Fragen (siehe
Abbildung 5). Hierbei kam es zu einer sprachlichen Abénderung der Frage 3,
sowie dem Zusammenschluss der Fragen Nummer 6 und 7. Zudem wurde der

Frageninhalt der Fragen 1 und 2 zusammengefihrt (Original siehe Anhang C).
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1. Wourde bei Ihnen oder einem lhrer Eltern, Geschwister oder Kinder Darmkrebs vor dem 50. Lebensjahr
festgestellt?

2.  Wurde bei Ihnen oder bei einem lhrer Verwandten vor dem 50.Lebensjahr Darmkrebs festgestellt?

Wurden bei Ihnen oder einem Verwandten mehrere Krebserkrankungen gleichzeitig oder nacheinander in einem
der folgenden Organe festgestellt? (Krebserkrankung im Dickdarm, Diinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht
Gebarmutterhals), Eiersticke, Bauchspeicheldriise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder Talgdriisen)

4. Gibtes in Ihrer Familie neben Ihnen mindestens 2 Personen, die an Darmkrebs oder an Krebserkrankungen an
einem der folgenden Organe erkrankt sind? (Krebserkrankung im Dickdarm, Diinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht
Gebarmutterhals), Eierstocke, Bauchspeicheldriise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder Talgdriisen)

5. Wourden bei Ihnen oder einem |hrer Verwandten mehr als 10 Polypen gleichzeitig im Dickdarm gefunden oder

die Diagnose einer ,Polyposis” gestellt?

Abbildung 5: Version B (Stand ab 18.07.2018) des Patientenfragebogens (Deutsche
Krebsgesellschaft=DKG) zur Ermittlung des Risikos fur familiaren Darmkrebs

Ebenso wie der Patientenfragebogen &nderte sich auch die Erklarung des

Scores. Entscheidend fur eine Deutung war nun ein Score = 1 (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Auswertungserklarung zum Patientenfragebogen Version B (DKG)

mindestens eine Frage mit JA beantwortet  Es besteht die Moglichkeit, dass in der Familie eine erbliche
Form von Darmkrebs vorliegt.
Zur weiteren Klarung wird eine Vorstellung in einer
humangenetischen Sprechstunde oder weiterfuhrende
Untersuchungen durch die behandelnden Arzte empfohlen.
Beim Verdacht auf ein Lynch-Syndrom ist die Einleitung einer
Abklarung entsprechend dem in den entsprechenden Leitlinien
empfohlenen Vorgehen sinnvoll.

keine Frage mit JA beantwortet Das Risiko flr das Auftreten von Darmkrebs ist in der Familie
trotzdem hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Grund hierfir
ist der festgestellte Darmkrebs. Eltern, Geschwister oder Kinder
sollten friihzeitigere (Friherkennungs-)Untersuchungen
wahrnehmen, als Uiblicherweise empfohlen. Untersuchungen
und Abstand derselben sollte mit behandelndem Arzt
besprochen werden.

Wahrend bei Patientenfragebogen Version A die Unterscheidung, ob Frage 1
oder die Fragen 2 - 7 mit ,Ja" beantwortet werden zu beachten ist, spielt es bei
Version B keine Rolle, welche der Fragen mit ,Ja“ beantwortet werden. Wird die
Frage 1 in der Version A als einziges mit ,Ja“ beantwortet (Score =1) gilt die
Rucksprache mit einem verantwortlichen Arzt als angeraten. Ist eine der Fragen
2-7 jedoch entscheidend fiur einen Scorewert von 1, so gilt auch bei
Patientenfragebogen der Version A die Empfehlung fur eine humangenetische
Beratung.
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2.3 Interview- und Evaluationsbogen

Eine Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed® ergab, dass zu
Studienbeginn 2017 keine vergleichbare Auswertung in Bezug auf den
empfohlenen Patientenfragebogen der DKG zu dessen Evaluation bekannt war.
Daher wurde eigens ein kurzer Interview- und Evaluationsbogen durch den
Doktoranden in Rucksprache mit dem Studienleiter zur vergleichbaren
Auswertung der Antwortoptionen im Patientenfragebogen zum familidren
Darmkrebsrisiko entwickelt. Dieser Interviewbogen (siehe Anhang E bis H) wurde
nicht statistisch validiert, sondern in einem Pretest von 26 Fragebdgen aufgrund
von besserer Informationsstrukturierung zwischenevaluiert. Als
Informationsquelle bei der Anwendung dieses Interview- und Evaluationsbogen
wurde auf die Methode eines qualitativen Experteninterviews zurtickgegriffen.
Die Entscheidung fir eine ,face to face“-Befragungsform fiel bewusst um
unterschiedlichste Aspekte des Patientenfragebogens (DKG) Uber den Score

hinaus erfassen und beriicksichtigen zu kdnnen.

Im Rahmen des Interviews wurde ermittelt und festgehalten, ob die Patienten den
Patientenfragebogen der DKG vollstandig ausgefillt hatten. Falls dies nicht der
Fall war oder Unsicherheiten beim Ausflllen seitens des Patienten aufgetreten
waren, wurde auf jene Fragen ndher eingegangen. Der Patient sollte nun dem
Interviewenden angeben, welche Grinde zu Beantwortungsschwierigkeiten
gefuhrt hatten. Hierbei gab es die Mdglichkeit der Mehrfachnennung, wie

~-Formulierungsschwierigkeiten®, ,fehlendes Vorwissen“ und ,Sonstiges*

Zwei Fragen zielten auf &ufRere Umstande bei der Beantwortung des
Patientenfragebogens ab. Der Patient sollte angeben, ob das Ausfillen des
Patientenfragebogens mithilfe eines Arztes geschehen war und/oder ob der
Patient ihn allein ausgeflllt hatte. Falls erfragt werden konnte, welche
Bezugsperson bei der Beantwortung des Patientenfragebogens geholfen hatte,

wurde der Beziehungsstatus per Freitext auf dem Evaluationsbogen vermerkt.

Der dritte Fragenabschnitt des Interview- und Evaluationsbogens beschéftige
sich mit der Verstandlichkeit des Patientenfragebogens (DKG). Die Befragten

sollten per Einfachnennung angeben, ob sie den Patientenfragebogen insgesamt
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.einfach” oder ,schwierig” zu beantworten fanden. Zwei weitere Fragen lieferten
Antworten dariber, ob die Auswertungserklarung von den Patienten gelesen
worden war und ob sie diese als ,verstandlich® beziehungsweise ,nicht

verstandlich* aufgefasst hatten.

2.3.1 Entwicklung des Interview- und Evaluationsbogen

Der Interview- und Evaluationsbogen umfasste in der finalen Version 2.0 (siehe
Anhang H) drei thematisch variable Abschnitte mit insgesamt fiinf Fragen, wobei
sich durch die Beantwortung der ersten Frage bis zu funf Unterfragen ergeben
konnten. Insgesamt kamen vier Vorlageversionen des Interviewbogens zum
Einsatz (siehe Anhang E bis H). Die Entwicklung von Version 1.0 (n=1) zu 1.1
(n=1) bestand aus der Erweiterung des Interviewteils um eine weitere Frage, die
sich auf die Unterstitzung des Patienten beim Ausfillen des
Patientenfragebogens durch ein Mitglied des arztlichen Personals bezog.
Version 1.1 (n=1) zu 1.2 (n=24) enthielt eine Ergdnzung in Form eines
detaillierteren Abschnitts Uber die Protokollierung des Patientenfragebogen-
Score des Patienten. Nach weiteren 22 Teilnehmern kam es erneut zu einer Re-
Evaluation unter Einbeziehung der gewonnen Anwendungserfahrungen des
Patientenfragebogens. Nachdem vermehrt Teilnehmer angaben, Unterstiitzung
beim Ausfillen des Patientenfragebogens durch ihre Familienangehérigen
gehabt zu haben, wurde hierzu in der Version 2.0 eine weitere Frage eingeflgt.
Die Frage wurde bei den Probanden, bei welchen die Versionen 1.0, 1.1, 1.2 zur
Anwendung kamen, nicht nachevaluiert. Waren bei diesen Probanden im Freitext
eine unterstitzenden Person vermerkt, wurde diese Information ebenfalls in den

Datenpool eingepflegt.

2.4 Stammbaumerhebung

Direkt an das fragengebundene Interview zum Patientenfragebogen schloss sich
die Stammbaumerhebung durch den Doktoranden an. Grundlage hierfir war eine
durch den Doktoranden ausgearbeitete Vorlage mit definierter Zeichenlegende,
in die der Proband als Indexperson als Ausgangspunkt eingetragen wurde (siehe
Anhang D).
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Die Vorgabe einer Familienanamnese (Stammbaum) Uber mindestens drei
Generationen ergab sich aus der Empfehlung der Leitlinie iber den Umfang von
humangenetischen Beratungen (Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V.
2018) sowie in Anlehnung an die SOPs der Dokumentation zur Datenerfassung
im Rahmen des HNPCC-Verbundes (Deutsches HNPCC-Konsortium
03.07.2017). Bei der Erstellung des Stammbaumes wurde fir jedes erganzende
Familienmitglied die in Tabelle 9 ersichtlichen Kriterien unter dem Aspekt
maoglicher  Tumorerkrankungen vermerkt. Erfragt wurde zudem, ob
Familienmitglieder adoptiert wurden und ob blutsverwandte Partnerschaften in

der Familie bestehen.

Tabelle 9: Berticksichtigte Kriterien bei der Stammbaumerhebung

1) Geschlecht
2) Geburtsjahr

Krebsdiagnose/n mit Erfassung des Datums der Ersterkrankung, beziehungsweise Angabe Alter bei Ersterkrankung

&8 2 Y

Sterbejahr, beziehungsweise Angabe Todesalter

Gegebenenfalls indikationsbezogene Zusatzinformationen (Polypenentfernung et cetera)

Da eine Uberpriifung der Angaben der Studienteilnehmer iber Angehdrige auf
Korrektheit und Vollstandigkeit nicht moéglich war, wurden in der Studie die

Aussagen der Teilnehmer als zutreffend kategorisiert.

2.4.1 Dokumentation und Bewertung der Stammbaume

Die Dokumentation und Bewertung fanden durch entsprechende Abschnitte auf
den Interview- und Evaluationsbogen statt. Hierbei ergaben sich im
Auswertungsteil der Stammb&ume durch Ergédnzungen hinsichtlich der
Ubersichtlichkeit vier Versionen in Korrespondenz mit den Abschnitten des
Probandeninterviews. Bei Version 1.1 wurden im Vergleich zur Vorgangerversion
eine Bewertungsbox mit der Frage nach Hinweisen auf ein familidres
Tumorgeschehen und ein Abschnitt zur Patientenriicksprache ergéanzt. Bei dem
Studienteilnehmer, der anhand Interviewbogen Version 1.0 befragt wurde, wurde
erganzend zum Informationsgewinn auch Version 1.1 abschnittsweise
angewandt. Version 1.1 (n=1) zu 1.2 (n=24) enthielt eine Erganzung in Form

eines detaillierteren Abschnitts Uber die Protokollierung der Auswertung mittels
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revidierten Bethesda- und Amsterdam-Ill-Kriterien und der Konvergenz
Stammbaum versus Patientenfragebogen. Zusatzlich wurde die Mdoglichkeit
geschaffen, Differenzialdiagnosen ausfuhrlicher und Informationen die
Pathologie betreffend zu vermerken, sowie den Wunsch einer Riickmeldung an

die medizinisch Verantwortlichen des Patienten festzuhalten.

2.4.2 Auswertung nach revidierten Bethesda- und Amsterdam-II-Kriterien
Die Beurteilung der Stammbaume erfolgte zusammen mit einem Facharzt fur
Humangenetik. Die Auswertung der Frage nach Hinweisen fir das Vorliegen
eines Lynch-Syndroms oder anderen Differenzialdiagnosen geschah anhand der
Amsterdam-II-Kriterien und der (revidierten) Bethesda-Kriterien (siehe Kapitel
1.4.1 und 1.4.2). Die als Hinweisgeber berlcksichtigten Tumorentitaten wurden
in der Studie durch den in den Amsterdam-II- und revidierten Bethesda-Kriterien
festgesetzten klassischen Formenkreis des Lynch-Syndroms limitiert (siehe
Kapitel 1.2.2). Die Entscheidung wurde aufgrund der in den Fragebdgen
abgefragten Tumorentitaten getroffen, um eine Vergleichbarkeit zum
Stammbaum zu gewahrleisten. Bei Auffalligkeiten beziehungsweise angeratener
Empfehlungen beziglich weiterer Diagnostik oder einer genetischen Beratung
erfolgte, falls vom Patienten im Rahmen der Einwilligungserkléarung schriftlich

bejaht, eine Riickmeldung an die betreuenden Arzte liber das ZGO.

2.5 Datenerhebung und -auswertung

Die fur die Stammbaumauswertung nach den revidierten Bethesda-Kriterien
erforderlichen Informationen zur Histologie und Tumorentitdt wurden aus den
elektronischen Patientenakten des UKT aggregiert. Ebenso verfahren wurde mit
den Auskunften, in welchem Umfang eine Untersuchung der MMR-
Genexpression und/oder eine Mikrosatellitenanalyse bei den
Studienteilnehmenden bereits erfolgt waren. Der Verfugbarkeit und
Zuganglichkeit der Daten geschuldet, kdnnen einzelne Datenséatze unbewusst

unvollstandig geblieben sein.

Die Altersangaben der Studienteilnehmer wurden aus der elektronischen
Patientenakte  erfasst.  Alters- und Datumsangaben, welche die

Familienanamnese betreffen, liegen hingegen die Mitteilungen der Probanden
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zugrunde. Dies gilt es bei Vergleichen mit demografischen Beschreibungen der
Studienpopulation zu beachten. Abweichungen in der personlichen Datierung der
Tumorerstdiagnose durch den Proband im Gegensatz zur histologischen

Bestatigung durch den Pathologen kénnen in Einzelfallen bestehen.

Im Erhebungszeitraum der Studie wurden keine molekulargenetischen Daten in
Form von gezielten Mutationsanalysen der Probanden aufgrund der regelhaft

zeitlichen Verzdgerung genetischer Diagnostik erhoben.

Die Datensatze und Stammb&ume der vorliegenden Studie wurden im Institut fur
Medizinische Genetik und Angewandte Genomik der Universitatsklinik Tubingen

hinterlegt.

2.5.1 Datenschutz

Die Rohdaten der Probanden wurden nach analoger Erhebung und Bewertung
durch eine Verschlisselung der personenbezogenen Merkmale in Form einer
festgelegten Codierung pseudonymisiert und in die Studiendatenbank
eingepflegt. Dies geschah im Sinne der ,guten wissenschaftlichen Praxis“ nur
nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis zum Datenschutz
der Studienteilnehmenden (nach Mustertextvorlage der Universitatsklinik
Tubingen). Die Wahrung der arztlichen Schweigepflicht blieb wahrend der
Datenerfassung und Auswertung bis hin zur Gegenwart stets gewahrt.

2.5.2 Statistik

Die statistische Auswertung, Abbildungen und Tabellen wurden mit Bestandteilen
von ,Microsoft Office Home and Student 2013 ®" (Version 15.0.4859.1000)
erstellt. Zum Verfassen der Textpassagen und Erstellen des Layouts wurde
Microsoft Word ® verwendet. Abbildungen und Tabellen wurden mit Microsoft
PowerPoint ® und Microsoft Excel ® erstellt.

Bezlglich der deskriptiven Statistik lag der Hauptfokus fur die nominalen
Studienparameter auf der Ubersichtlichen Darstellung absoluter und relativer
Haufigkeitsverteilungen. Im Ergebnissteil sind die statistische Aufarbeitung und
Vergleiche unter Darstellung der Werte als Prozentangaben und absolute Zahlen

oder fir normalverteilte kontinuierliche Werte als Mittelwert angegeben.
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitel sind die Ergebnisse gegliedert anhand der
Studienschwerpunkte dargestellt. Zuerst erfolgt die Auswertung des
Patientenkollektivs (siehe Kapitel 3.1) und der erhobenen klinischen Befunde
(siehe Kapitel 3.2). Im Anschluss gilt das besondere Augenmerk der Analyse der
Patientenfragebogenversionen A und B (siehe Kapitel 3.3), der
Stammbaumerhebung (siehe Kapitel 3.4) und dem Probandeninterview (siehe
Kapitel 3.6). Ein Ergebnisvergleich zeigt sich in Kapitel 3.5. Dartber hinaus
werden die Daten der immunhistochemischen Untersuchungsergebnisse

aufgeschlisselt (siehe Kapitel 3.7).

3.1 Patientenkollektiv

Das in die Auswertung einbezogene Kollektiv der Studienteilnehmer bestand aus
99 Personen (n=99). Durchgefuhrt wurde die Studie mit insgesamt 100
Teilnehmenden. Grunde fur den Drop-out einer der Probanden finden sich in
Kapitel 2.1.2. Der Rekrutierungsvorgang erstreckte sich tiber einen Zeitraum von
15 Monaten. Abbildung 6 zeigt die Aufschliisselung der Rekrutierungszahlen der
einzelnen Monate im Zeitraum von 2018 - 2019. Die sich ergebenden
Verteilungsschwankungen ergaben sich durch den in Kapitel 2.1.2 aufgefihrten

Studienverlauf.

Deskriptive Analyse der Rekrutierungsphase

16
14
12
10

Anzahl Studienprobanden
O N M OO

Jul 18 I ©

Okt 18 NN -
Nov 18 NN
Mai 19 I |
Jun 19 I
Jul 19 I
Aug 19 I

Dez 18 I o

Juni1s W ~
Aug 18 Il ~
Sep1l8 o©
Jan19 W +
Feb19 o
Mrz19 o
Apr19 o

Studienzeitraum (Monate/Jahr)

Abbildung 6: Rekrutierungszahlen ohne Drop-out (n=100) im Studienzeitraum Juni 2018 bis August 2019
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Nicht statistisch erfasst wurde die préazise Dauer eines jeweiligen
Probandenkontakts im Studienablauf. Jedoch zeigte sich regelmalRlig ein

bendtigter Zeitaufwand von tber 30 Minuten bis zu einer Stunde.

In Tabelle 10 ist die demografische Datenlage der Studienteilnehmer aufgefihrt.
Durchschnittlich waren die befragten Frauen 65,5 Jahre alt, wahrend die M&nner
ein durchschnittliches Alter von 64,5 Jahre aufwiesen. Das Durchschnittsalter

aller Teilnehmer betrug 64,9 Jahre, was sich im Maximum der Gruppe der 60- bis
69-Jahrigen andeutet.

Tabelle 10: Demografische Daten des Studienkollektivs aufgeschlisselt nach Geschlecht und Alter, mit
Angabe der relativen Geschlechterverteilung pro Altersgruppe

1 1,0% 1 100,0% 0 0,0%

1 1,0% 1 100,0% 0 0,0%

8 8.2% 3 37,5% 5 62,5%
19 19,4% 3 15,8% 16 84,2%
34 34,7% 12 35,3% 22 64,7%
25 25,5% 9 36,0% 16 64,0%
11 11,2% 7 63,6% 4 36,4%

Der zeitliche Abstand vom Tag der Erstdiagnose eines Darmkrebses bis zur
Studienteilnahme ist in Abbildung 7 aufgefihrt. Mit 69,7% (n=69) stellt die Gruppe
der Probanden mit einer Erstdiagnose innerhalb des Kalenderjahres der
Studienteilnahme die Mehrheit dar. Bei den restlichen Probanden zeigten sich

Abstande bis zu 10 Jahren mit Ausnahme von zwei Probanden mit 17 und 40

Jahren Abstand zur Erstdiagnose.
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Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und
Studienteilnahme
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Zeitspanne der Erstdiagnose bis Studienteilnahme in Jahren

69

Anzahl Studienprobanden

Abbildung 7: Aufteilung der Probanden (n=99) nach Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und
Studienteilnahme in Jahren

3.2 Klinische und histologische Befunde

Tabelle 11 schlisselt die onkologischen Befunde der Probanden auf.
Hauptaugenmerk liegt hierbei auf dem Alter bei Erstdiagnose einer
Darmkrebserkrankung. Das Maximum an Erstdiagnosen eines
Darmkrebsgeschehens zeigte sich im Alter von 60 bis 69 Jahren und lag bei
34,3%.

Tabelle 11: Aufschlisselung der Darmkrebsbefunde der Studienteilnehmer (n=99) nach Lokalisation und
Alter bei Erstdiagnose. Angabe der Absolutwerte wie auch relativer Haufigkeiten in Prozent

Altersgruppe

=2 = e
- E E
(Jahre) E E E s S
Q Q = @ ]
8 9 3 2 3
o o 2 = £ ®
1 1000% 0 00% 0 0
1 1000% 0 00% 0 0
4 500% 1 125% 3 0
7 368% 2 105% 10 526% O 00% 19  192%
17 500% 4 118% 12 353% 1 29% 34  343%
15 600% 2 80% 8 320% O 00% 25  253%
8 727% 2 182% 1 91% 0 00% 11 111%
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Uber die Lokalisation der Tumore hinaus wurden histologische Befunde
betrachtet. Dabei zeigten sich in 5,1% (n=5) der Féalle eine Siegelring-
Komponente und in 8,1% (n=8) der Fallen eine muzinése Komponente. In der
Uberwiegenden Mehrheit bei 84,8% (n=84) war ein Adenokarzinom ohne eine
der beiden vorher genannten histologischen Auffalligkeiten beschrieben. Bei 2,0
% (n=2) der Probanden lieRen sich keine Informationen zur Tumorhistologie

recherchieren.

In der Studie wurde der Frage nach der Anzahl unabhangiger Tumoren je
Teilnehmenden nachgegangen. Bei 94,9% (n=94) der Studienteilnehmenden
war zum Zeitpunkt der Datenerhebung nur eine Form von Darmkrebs bekannt.
Bei 3,0% (n=3) der Probanden waren zwei, sowie bei 2,0% (n=2) drei Tumore
aus dem Formenkreis des Lynch-Syndroms vorbekannt. Die Abbildung 8
konzentriert sich auf die funf Probanden mit mehr als einer vorbekannten
Tumorentitat. Hierbei wurden Rezidive nicht als eigenstandige Tumorerkrankung

gewertet.

Probanden mit syn-/metachronen Tumoren

63 65 63 63 63
55 55
I I I 39 I I
E

Probanden mit syn-/metachronen Tumoren (n=5)

P N W A OO O N 0 ©
O O O O O o o o o

Alter bei Diagnosestellung (in Jahren)
o

Abbildung 8: Darstellung der Probanden mit mehreren Tumordiagnosen (A=Colon-CA-FA/11, B=Colon-CA-
FA/30, C=Colon-CA-FA/32, D=Colon-CA-FA/46 und E=Colon-CA-FA/52) aus dem klassischen Formenkreis
des Lynch-Syndroms unter Angabe des Alters bei Diagnosestellung
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3.3 Patientenfragebogen zum familiaren Darmkrebsrisiko

Den Patientenfragebogen zum Screening auf familidres Darmkrebsrisiko erhielt
jeder der gewerteten Teilnehmer der Studie (n=99). Es erhielten 23,2% (n=23)
der Probanden den Patientenfragebogen Version A und 76,8% (n=76) den
Patientenfragebogen Version B (siehe Kapitel 2.2).

Welche Fragen entscheidend fir das Zustandekommen des Scores und somit
fur die Frage nach einer Empfehlung fir eine &rztliche Rucksprache oder
humangenetische Beratung waren, zeigen die folgenden Tabelle 12 fur
Patientenfragebogen Version A und Tabelle 13 fur Patientenfragebogen Version
B.

Tabelle 12: Haufigkeit der positiven Antworten auf die Fragen des Patientenfragebogens Version A (n=7)
unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit bezogen auf die Anzahl aller positiv beantworteten
Fragen

Anzahl der positiv

beantworteten Fragen
(Version A)
n=7
150 Wurde bei einem ersigradig Verwandten von |hnen (Eltern, Geschwister oder Kinder) Darmkrebs 2 (28,6%)
festgestellt?
i1 Wurde bei lhnen oder bei einem Verwandten vor dem 50.Lebensjahr Darmkrebs festgestellt? 0(0,0%)
i1 =<1 Wurden bei Ihnen oder einem Verwandten gleichzeitig oder nacheinander zwei Krebserkrankungen in 2(28,6%)

einem der unten genannten Organe* festgestellt?

Slels 08 Gibt es in Ihrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist und noch mindestens einen 0(0,0%)
erstgradig Verwandten (Eltern, Geschwister oder Kinder) hat, bei dem vor dem 30.Lebensjahr eine
Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt wurde?

i1 Gibtes in Ihrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist und noch mindestens zwei weitere 1(14,3%)
Verwandte hat, bei denen eine Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt
wurde?

el 28 Wurde bei einem Familienangehérigen ein Polyp (Adenom) im Dickdarm vor dem 40.Lebensjahr 1(14,3%)
gefunden?

el =0 Wurden bei einem Familienmitglied zahlreiche (mehr als 10) Polypen (Adenome) im Dickdarm gefunden 1(14,3%)

oder die Diagnose einer Polyposis gestellt?

* Dickdarm, Dinndarm, Magen, Gebarmutter (Nicht Gebarmutterhals), Eierstécke, Bauchspeicheldrise,

Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder Talgdriisen

Insgesamt 7-mal wurde auf dem Patientenfragebogen Version A eine Frage mit
~Ja“ beantwortet. Wobei 21,7% (n=5) der Probanden je nur eine Frage und 4,3%
(n=1) zwei Fragen des Patientenfragebogens mit ,Ja“ kennzeichneten.
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Tabelle 13: Haufigkeit der positiven Antworten auf die Fragen des Patientenfragebogens Version B (n=64)
unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit bezogen auf die Anzahl aller positiv beantworteten
Fragen

Wortlaut Anzahl der positiv
beantworteten Fragen
(Version B)
n=64
LB Wurde bei Ihnen oder einem Ihrer Eltern, Geschwister oder Kinder Darmkrebs vor dem 50. Lebensjahr 15 (23,4%)
festgestellt?
[ Wurde bei Ihnen oder bei einem ihrer Verwandten vor dem 50.Lebensjahr Darmkrebs festgestelit? 16 (25,0%)
[0 Wurden bei Ihnen oder bei einem ihrer Vierwandten mehrere Krebserkrankungen gleichzeitig oder 19 (29,7%)

nacheinander in einem der folgenden Organe fesigestellt?
(Krebserkrankung im Dickdarm, Diinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eiersticke,
Bauchspeicheldrise, Gallenwege, ableitende Harmwege, Gehirn oder Talgdriisen)
7= Gibtes in Ihrer Familie neben lhnen mindestens 2 Personen, die an Darmkrebs oder an 12 (18,8%)
Krebserkrankungen an einem der folgenden Organe erkrankt sind?
(Krebserkrankung im Dickdarm, Dinndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eierstécke,
Bauchspeicheldriise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder Talgdriisen)
Sl Wurden bei lhnen oder einem lhrer Verwandten mehr als 10 Polypen gleichzsitig im Dickdarm gefunden 2(3,1%)
oder die Diagnose einer .Polyposis® gestelit?

Bei Patientenfragebogen Version B (n=76) wurden insgesamt 64 Fragen mit ,Ja“
beantwortet. Frage 3 wurde hierbei mit 29,7% (n=19) am haufigsten bejaht.

Die Abbildung 9 zeigt die Anzahl der Probanden anhand der erreichten Punktzahl
unter Berucksichtigung der jeweiligen Patientenfragebogenversion.

Scores der Probanden (Patientenfragebogen-Version

Aund B)
c 50 43
3
]
o]
S 30
=
8 20 17 15
g 10
& 10 5 I . 7 .
= 0 . 0 o 0
= 0 . — N .
[
= 0 1 2 3 4 5

Score Patientenfragebogen

mFragenbogen A mFragebogen B

Abbildung 9: Score der Probanden (n= 99) aufgeschlisselt nach erreichtem Score und
Patientenfragebogenversion A oder B.

Bei Patientenfragebogen Version B erzielten 43,4% (n=33) der Probanden einen

Score = 1 und damit eine Empfehlung fur eine humangenetische Beratung. Bei
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Patientenfragebogen Version A war bei 17,4% (n=4) der Probanden bei einem
Score von = 1 eine humangenetische Beratung empfohlen. Hierbei wurden die
Probanden (n=2), die nur Frage 1 in Version A mit ,Ja“ beantworteten nicht
berticksichtigt (siehe Auswertungsbesonderheiten des Patientenfragebogens
Version A Kapitel 2.2). Auf der Basis dieser Ergebnisse erhielten durch
Patientenfragebogen Version A und B 37,4% (n=37) der 99 Probanden eine

Empfehlung fir eine humangenetischen Beratung.

3.4 Stammbaumerhebung

Insgesamt zeigten sich bei 36,4% (n=36) der 99 Stammbaume Hinweise auf ein
familiares Tumorgeschehen verschiedenster Genese. Bei einem dieser
Stammbaume (2,8%) konnte die Verdachtsdiagnose nicht naher spezifiziert
werden. In 8,3% (n=3) der Stammbaume deuteten sich zwei
Differenzialdiagnosen an. Es ergaben sich unter anderem bei auffalliger
Familienanamnese 31-mal ,HNPCC*, 4-mal ,familidrer Brustkrebs* und 3-mal
.FAP* als gezielte Verdachtsdiagnosen. Einzelne Stammb&aume werden als
Beispielfalle werden in der Diskussion aufgefuihrt. Die Tabelle mit der Auffihrung

der gesamten Studienteilnehmer findet sich im Anhang (siehe Tabelle 18).

3.4.1 Auswertung nach revidierten Bethesda-Kriterien

Bei der Auswertung der Stammbaume (n=99) nach den revidierten Bethesda-
Kriterien (siehe Tabelle 4) ergaben sich in 68,7% (n=68) Stammbaumen keine
Hinweise auf familidres Darmkrebsrisiko. Bei 31,3% (n=31) der Stammbaume
galt mindestens ein Bethesda-Kriterium als erfullt, teils auch mehrere (siehe
Abbildung 10).
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Anzahl erflllter Bethesda-Kriterien pro Proband
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Anzahl erflllte Bethesda-Kriterien

Abbildung 10: Anzahl der erfillten revidierten Bethesda-Kriterien pro Proband

Am haufigsten war hierbei das erste Bethesda-Kriterium zutreffend, mit 15 von
31 positiven Auspragungen. Bei 5,1% (n=5) der Probanden war durch eine

auffallige Histologie das dritte Bethesda-Kriterium erfullt.

3.4.2 Auswertung nach Amsterdam-II-Kriterien
Alle drei Amsterdame-I1I-Kriterien trafen lediglich bei 1,0% (n=1) der Probanden zu.

Zusatzlich galt bei diesem Probanden das fiinfte Bethesda-Kriterium als erfullt.

3.5 Vergleich zwischen Patientenfragebogen und Stammbaum

Betrachtet man gezielt Patientenfragebogen und Stammbaum jedes
Teilnehmenden im direkten Vergleich unter dem Aspekt des Vorliegens von
Hinweisen auf ein familidres Darmkrebsrisiko, lief3 sich in 71,7% (n=71) der Falle
die Aussagen der beiden Screening-Werkzeuge als ,konvergent* beschreiben
(siehe Tabelle 18 im Anhang A). In 50,5% (n= 50) der Falle ergaben sich fur
Stammbaum und dazugehorigem Patientenfragebogen keine Hinweise auf

erblichen Darmkrebs.

Bei 39,4% (n=39) der 99 Patientenfragebtgen ergaben sich Hinweise auf ein
familiares Darmkrebsrisiko durch einen Score = 1, sowie bei 53,8% (n=21) der
zugehdrigen Stammb&aume ebenfalls. In 31,3% (n=31) der 99 Stammb&ume
ergaben sich Hinweise auf eine erbliche Form von Darmkrebs. In 67,7% (n=21)
dieser 31 Falle zeigte sich ein solcher Hinweis im zugehdrigen
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Patientenfragebogen (Score = 1). Insgesamt betrug die Schnittmenge beider
Diagnostiktools 21 Falle, wie in Abbildung 11 gezeigt.

Patientenfragebogen Stammbaum
(n=39) (n=31)

Abbildung 11: Darstellung der Konvergenz zwischen der Aussage des Stammbaums und dem jeweiligen
Fragebogen des Studienteilnehmers. Anzahl der Patientenfragebdgen (dunkelgrau) mit Hinweisen auf ein
familidres Darmkrebsrisiko sowie Anzahl der Stammbé&aume (hellgrau) mit Hinweis auf familiaren Darmkrebs.

Erganzend zu der Schnittmengenbestimmung der beiden Diagnostikwerkzeuge
Patientenfragebogen und Stammbaum bezieht die Abbildung 12 die Probanden

mit auffalligen IHC-Befunden mit ein. Die Schnittmenge bei Betrachtung aller drei
Tools unter dem Aspekt der ,Auffalligkeit” betragt 2% (n=2).
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IHC: 5

Fragebogen:39 21  Stammbaum: 31

Abbildung 12: Darstellung der Falle mit identifizierten, auffalligen Befunden in Bezug auf familiares
Darmkrebsrisiko durch eines der Diagnostiktools (Patientenfragebogen, Stammbaum, Immunhistochemie)
mit Veranschaulichung der Schnittmengen

Die Konvergenz beziehungsweise Divergenz der Ergebnisse des
Patientenfragebogens in Bezug auf den zugehérigen Stammbaum findet sich
unter der Berlcksichtigung des Alters in Abbildung 13 wieder. Die Anzahl der
konvergenten Ergebnisse Uberwiegt die Anzahl an divergenten Fallen in allen

Altersgruppen um einen Fall oder mehr.

Konvergenz und Divergenz von Stammbaum und
Patientenfragebogen aufgeschlisselt in
Altersgruppen

25
20

23
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10 6 . 7 8
5 1 g 1 g . 2 I g
0 -

20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 -89
Altersgruppe (Jahre)

Probandenanzahl

mkonvergent mdivergent

Abbildung 13: Konvergenz und Divergenz von Stammbaum und Patientenfragebogen aufgeschliisselt nach
Altersgruppen
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Im Folgenden werden Konvergenz und Divergenz der Patientenfragebdgen in
Bezug auf die zugehoérigen Stammbaume aufgeschlisselt in , True Positive” (TP),
»1rue Negative” (TN), False Positive" (FP) und ,False Negative” (FN). Da es galt,
den Patientenfragebogen zu tberprifen, sind seine Ergebnisse als falsch (False)
oder richtig (True) zu kategorisieren. Eine Konvergenz von Patientenfragebogen
und Stammbaum druckt sich dabei entweder als TP oder TN aus, da sich hierbei
entweder beides Mal Hinweise auf eine familidre Darmkrebserkrankung ergeben
oder beide diese verneinen. Umgekehrt treten bei Differenz von
Patientenfragebogen und Stammbaum die Falle FP oder FN auf. Gibt der
Patientenfragebogen Hinweise, jedoch verneint diese der Stammbaum, so ergibt
dies ein FP fur das Patientenfragebogenergebnis. Gibt der Patientenfragebogen
keine Hinweise, jedoch weist der Stammbaum Hinweise auf, so ergibt es ein FN

fur das Patientenfragebogenergebnis.

Unter Bertcksichtigung des Alters der Probanden ergibt sich fiir die ausgefullten
Patientenfragebdgen (n=99) eine Verteilung der TP-, TN-, FP- und FN- Rate, wie
in Abbildung 14 dargestellt.

Testung auf Konvergenz und Bedeutung fir das Screening-
Potential des Fragebogens

20
%15
g 10
5
0 == - I ] I N I Il - I_ -
20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 - 89
mTP 1 1 6 5 5 1 2
TN 0 0 0 9 18 17 6
mFP 0 0 0 3 7 2
mFEN 0 0 2 2 4 1 1

Altersgruppen (Jahre)

mTP TN mFpP mFN

Abbildung 14: Konvergente versus divergente Probandenkonstellationen aufgeschliisselt in Altersgruppen
und ihrer jeweiligen Bedeutung fur das Screening-Potenzial des Patientenfragebogens (True-Positive(TP)-,
True-Negative(TN)-, False-Positive(FP)- und False-Negative(FN)-Angaben in Absolutwerte).
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3.6 Probandeninterview

Von 11,1% (n=11) der Studienteilnehmenden wurde der Patientenfragebogen
nicht komplett beantwortet, beziehungsweise einzelne Fragen mit Fragezeichen
versehen (siehe Abbildung 15). Die Patientenfragebogen Version A hatte 1 von
23 Probanden (4,3%) nicht komplett ausgefillt. Bei Version B waren es 10 von
76 Probanden (13,2%).

Anzahl nicht vollstandig ausgefullter
Patientenfragebogen - Aufschliisselung
Fragebogenversion und Altersgruppe

6

1 1 1 1 1
0 0 0 0 . 0 O 0 O
20-29 30 -39 40 - 49 50-59 60 - 69 70-79 80 - 89

Anzahl Patientenfragebdgen
OFRLNWMOUITO N

Altersgruppe (Jahre)

m Fragebogen A Fragebogen B

Abbildung 15: Anzahl nicht komplett ausgefillter Patientenfragebdgen aufgeschlisselt nach Version A und
B und Altersgruppe

Insgesamt blieben bei allen Patientenfragebégen 15 einzelne Fragen
unbeantwortet beziehungsweise mit einem Fragezeichen versehen. Bei
maoglicher Mehrfachnennung von Griinden wurde 19-mal ,fehlendes Vorwissen®,
3-mal ,Formulierung” der Fragestellung und 2-mal ,Sonstiges* angegeben. Ein
Patient (1%) &ulerte, dass eine Definition des Begriffs ,Familie* fehle, um den

Patientenfragebogen richtig beantworten zu kénnen.

Unter der Berucksichtigung der einzelnen Patientenfragebogenversionen zeigte
sich folgendes Bild der vorliegenden Grinde fir Schwierigkeiten bei der
Beantwortung der Fragen. Siehe hierfur Tabelle 14 fir Version A und Tabelle 15

fur Version B.
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Tabelle 14: Begriindung der Probanden bei Beantwortungsschwierigkeiten des Patientenfragebogens der
Version A (n=23) aufgeschlusselt nach Fragen

Griinde Frage1 Frage2 Frage3 Frage4 Frage> Frage 6 Frage7

Vorwissen fehlit
Formulierung

Sonstiges

Tabelle 15: Begriindung der Probanden bei Beantwortungsschwierigkeiten des Patientenfragebogens der
Version B (n=76) aufgeschlusselt nach Fragen

Grunde Frage1 Frage2 Frage3 Frage4 Fraged

Vorwissen fehlit

Formulierung

Sonstiges

3.6.1 Unterstlutzung bei Patientenfragebogen

Keiner der Studienprobanden gab an, den Patientenfragebogen mit arztlicher
Unterstitzung ausgefullt zu haben. Von den 99 Studienteilnehmern auf3erten
66,7% (n=66) sie hatten den Patientenfragebogen alleine ausgefullt, wahrend
18,2% (n=18) angaben, Hilfe von Angehdrigen erhalten zu haben. An welche
Personen aus dem personlichen Umfeld sich die Studienprobanden wandten
(Mehrfachnennung mdglich), zeigt die folgende Abbildung 16.

43



Ergebnisse

Unterstitzende Personen bei Fragebogen

EHEFRAU 8x

Studienproband

Abbildung 16: Aussagen der Studienteilnehmer Uber Hilfspersonen beim Ausfillen des
Patientenfragebogens (Version A und Version B) und Anzahl der Nennungen. Mehrfachnennungen waren
hierbei moglich.

Betrachtet man die 11,1% (n=11) der Teilnehmer, die ihren Patientenfragebogen
nicht vollstandig ausgefullt hatten, ergeben sich in Bezug auf Ihr Alter und die
Frage, ob sie Hilfe beim Beantworten hatten, die in Abbildung 17 dargestellten
Ergebnisse.

Probanden die Patientenfragebogen (Version A und
B) nicht komplett ausgefillt haben (n=11)

6
5
S 5
o
T 4
S
= 3
& 2
T 2
N 1 1 1 1
<1
. 0 . 0 0 0 0 0 0 0
0
20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 -89
Altersgruppe (Jahre)
m Mit familiérer Unterstiitzung Ohne familiarer Unterstitzung

Abbildung 17: Aufschliisselung Probanden nach Altersgruppen, die ihren jeweiligen Patientenfragebogen
(Version A und B) nicht komplett ausgefullt haben (n=11)

44



Ergebnisse

Unter der Bericksichtigung der Frage, ob Unterstitzung beim Ausflllen des
Patientenfragebogens einen Effekt auf die Konvergenz beziehungsweise
Divergenz beim Stammbaumvergleich hatte, ergaben sich die folgenden
Ergebnisse. Mit Unterstitzung wurden 18,2% (n=18) der Patientenfragebdgen
beantwortet. Die Konvergenzrate der Aussagen bei Patientenfragebogen und
zugehdrigem Stammbaum lag mit Unterstlitzung bei 72,2% (n=13). Eine

Divergenz zeigte sich in 27,8% (n=5) Fallen.

3.6.2 Subjektive Eindricke den Patientenfragebogen betreffend

Unabhangig von der Frage nach Unterstitzung beim Ausfullen des
Patientenfragebogens wurde nach dem Eindruck der Verstandlichkeit des
Patientenfragebogens gefragt. Die subjektiven AuRerungen der Teilnehmer sind
in Abbildung 18 visualisiert. Es aul3erten 95,7% der Teilnehmer (n=22)
Patientenfragebogen A einfach empfunden zu haben, wahrend 4,3% (n=1) ihn
als schwierig empfanden. Insgesamt 80,3% (n=61) der Teilnehmer gaben an den
Patientenfragebogen Version B als einfach zu beantworten an, wahrend 7,9 %
(n=6) ihn als schwierig kategorisierten. Insgesamt 9,1% (n=9) aller Probanden
machten zu der Frage keine Angaben. Dieselben Probanden hatten die

Patientenfragebogenversion B erhalten.

Subektive Verstandlichkeit der beiden
Patientenfragebogenversionen (A/B)

g 70 61
g 60
= 50
< 40
3 30 22
= 20
< 9
IS 6
= 1 :
einfach schwierig keine Angabe

Antworten der Probanden

m Fragebogen A Fragebogen B

Abbildung 18: Antworten der Teilnehmer (n=99) auf die Frage ,Wie empfanden Sie den Fragebogen beim
Ausflillen insgesamt?“ (Vorgabe der Antwortmdglichkeiten ,einfach“ oder ,schwierig“)
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Bei der Bewertung der Auswertungserklarung am Ende des
Patientenfragebogens empfanden 49,5% (n=49) der Probanden den
Erklarungstext als ,verstandlich* formuliert, wahrend 1,0% (n=1) der Proband ihn
als ,nicht verstandlich® einstuften. Es gaben 35,4% (n=35) der Personen an, den

Text ,nicht gelesen” zu haben. Die Griinde hierfir wurden nicht erhoben.

3.7 Immunhistochemische Untersuchung

Insgesamt wurde laut Angaben in den Patientenakten bei 75,8% (n=75) der
Probanden eine immunhistochemische Analyse durchgefuhrt. Bei 40 (54,1%) der
74 erfolgte ein komplettes Screening der 4 MMR-Proteine. Als auffallig dabei
zeigen sich die in der folgenden Tabelle 16 dargestellten Befundkonstellationen.
Bei 5,1% aller Probanden der Auswertungspopulation kam es durch fehlende
MMR-Gen-Expression, zu einem auffalligen  immunhistochemischen

Untersuchungsbefund.

Tabelle 16: Als auffallig klassifizierte Befundkonstellationen von Probanden unter Einbeziehung der Testung
spezifischer MMR-Gene auf Expression oder Expressionsverlust

negativ negativ positiv positiv
positiv positiv negativ negativ
negativ negativ positiv positiv
negativ negativ positiv positiv
positiv positiv negativ negativ

Tabelle 17 stellt bei diesen 5,1% (n=5) der Studienprobanden Uber die
Ergebnisse der Expression der MMR-Gene hinaus die Ergebnisse des

Patientenfragebogens und der Stammbaumauswertung dar.
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Tabelle 17: Befundkonstellationen unter Beriicksichtigung der Mismatch-Repair-Genes (MMRG)-
Expressionstestung, sowie Patientenfragebogen-Score und Anzahl erflllte, revidierte Bethesda-Kriterien
(n=9)

Probanden- MMRG- Fragebogen Anzahl erfillte,
nummer Expressions- Score Version revidierte Bethesda-
verlust A/B Kriterien

Colon-CA-
FA/011
Colon-CA-

FA/027
Colon-CA-
FA/042
Colon-CA-
FA/050
Colon-CA-
FA/098

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung erfolgte keine Eruierung mdoglicherweise
vorliegender molekulargenetischen Daten in Form von gezielten

Mutationsanalysen (siehe zur Begriindung Kapitel 2.5).
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4 Diskussion

Ein Ziel der Studie war, die Bedeutung des Patientenfragebogens bei der
Selektion von Darmkrebspatienten mit der Indikation fir eine humangenetische
Beratung zu beleuchten. Zudem erhoffte man sich Hinweise auf mdgliche
konzeptionelle Schwachstellen des Patientenfragebogens, um diese zukiinftig
umgehen zu koénnen. Nicht zuletzt galt es in Hinblick auf eine detaillierte
Familienanamnese (Stammbaum) deren Mehraufwand in den Kontext der

differenzialdiagnostischen Lynch-Syndrom-Abklarung zu setzen.

Um Aussagen und Schlussfolgerungen bezuglich der Studienergebnisse sowie
maoglichen methodischen Schwachstellen zu ermdglichen, gilt es, die der Studie
zugrunde gelegte Methodik zu prifen und zu diskutieren. Hierzu zahlt die
detaillierte Auseinandersetzung mit den Grundbausteinen der Studie: das
Probandeninterview nach Beantwortung des Patientenfragebogens und der
Stammbaum. Zur Veranschaulichung wurden im Folgenden Aspekte an

konkreten Beispielfdlle der Studienprobanden herausgearbeitet.

4.1 Studiendesign und Demographie des Patientenkollektivs

Positiv hinsichtlich des Studienablaufs zu werten ist, dass die Einhaltung des
festgelegten Studienprotokolls gewahrt blieb und der Einfluss von mdglichen

Storfaktoren minimiert wurde.

Der Rekrutierungszeitraum wurde im Vorfeld auf 12 Monate veranschlagt. In
Abbildung 6 ist erkennbar, dass im Studienzeitraum eine Rekrutierungsliicke von
Februar bis April 2019 vorhanden ist. Dies geschah aufgrund der Abwesenheit
des durchfihrenden Doktoranden und flhrte zu einer Verlangerung des
Rekrutierungszeitraums auf insgesamt 15 Monate. Durch diese Zeitergdnzung
konnte die angesetzte Studiendauer eingehalten werden. Die Methodik der
Rekrutierung (siehe Kapitel 2.1.2) blieb wahrend der gesamten
Rekrutierungsphase unverandert, um Auswirkungen auf die Stichprobe zu

minimieren.

Wie bereits beschrieben, wurden keine molekulargenetischen Daten in Form von

gezielten Mutationsanalysen der Probanden erhoben (siehe Kapitel 2.5).
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Hierdurch war das Stellen einer gesicherten Diagnose nicht mdglich. Dies kann
der vorliegenden Studie als fehlender Goldstandard oder Limitation ausgelegt
werden. Jedoch erheben auch humangenetische Untersuchungen selbst keinen
Anspruch auf hundertprozentige Sensitivitat und finden bislang nur sehr begrenzt
bei erfillten, revidierten Bethesda-Kriterien und auffélligem histopathologischen
Tumorbefund eine regelrechte Routineanwendung. Diese Limitation fihrte unter
anderem dazu, dass Ergebnisse genetischer Analysen nicht als weiterer

Vergleichsstandard herangezogen werden konnten.

Die im Studienplan veranschlagte 15 bis 30-minttige Anamnese pro Proband war
selten ausreichend. Die verlangerte Anamnesezeit ergab sich trotz festgelegtem
Grundgerust durch die offenen Fragestellungen und vermehrtes Nachfragen bei

Unklarheiten seitens des Doktoranden oder Probanden.

Der bewusste Annaherungsversuch an die klinische Alltagssituation am UKT
spiegelt sich in der Festlegung der Studienkohortengro3e wieder. Dies geschah
auf Basis der Darmkrebs-Primarfallzahl des Jahres 2017 am UKT, welche bei
176 Fallen lag (Klinikinternes Audit 2017, Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
OnkoZert). In erster Konsequenz scheint bei der vorliegenden unizentrischen
Studie mit einer Kohorte von 100 Teilnehmenden nur bedingt von einer
reprasentativen Stichprobengrof3e hinsichtlich der Grundgesamtheit der
Darmkrebspatienten gesprochen werden zu konnen. Zudem erscheint die
Gruppenstarke zu klein, um statistische Signifikanzen aufzuzeigen. Jedoch
kobnnen  orientierende  Aussagen  beziglich der Evaluation des
Patientenfragebogens als Screening-Werkzeug im klinischen Alltag des UKT

getroffen werden, was unter anderem die Studienintention war.

Die bei der Rekrutierung vorherrschenden ortlichen, zeitlichen und
organisatorischen Einschrankungen (siehe Kapitel 2.1.2) resultierten in einer
zufalligen Auswahl von Studienteilnehmern. Die Heterogenitat der Stichprobe
wurde bewusst in Kauf genommen, da es die Gegebenheiten und die klinischen

Ablaufe am UKT am besten widerspiegeln.

Mit dem Patientenfragebogen zum familidren Darmkrebsrisiko sollen

vornehmlich Patienten mit der Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms fir
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eine angeratene humangenetische Beratung vorselektiert werden. Unter
Berucksichtigung dieses Aspekts erscheint es optimal, auch nur solche Patienten
mit zeitnah gestellter Darmkrebserstdiagnose in das Studienkollektiv
einzubeziehen. In den Einschlusskriterien der Studie gab es keine solche
Zeitkomponente aufgrund der zu erwartenden begrenzten Primarfallzahl (von <
200 siehe oben) im 15-monatigen Erhebungszeitraum. Die geringe
Grundgesamtheit an Darmkrebspriméarfallen am UKT war auch hier
ausschlaggebend fur die Entscheidung, den Kreis der Rekrutierten bei 15
Monaten Rekrutierungsphase nicht ausschlie3lich auf die Patientenfalle mit
Neuerkrankungen zu reduzieren. Konsequenterweise ist hierbei in Hinsicht auf
das Studienprotokoll anzumerken, dass Patienten, welche sich bei
Studienerstkontakt nicht im Zusammenhang mit ihrer Erstdiagnose in
Behandlung am UKT befanden, sich beim Ausflllen des Patientenfragebogens
in der Vergangenheit den gleichen situativen Rahmenbedingungen (zeitlich,

ortlich, personell, situativ) gegentiber sahen.

Die Resultate zeigen zudem, dass der Hauptanteil der Studienteilnehmer
(69,7%) innerhalb des ersten Jahres nach Erhalt ihrer Darmkrebsdiagnose und
nur 30,3% nach = 2 Jahren in die Studie aufgenommen wurden (siehe Abbildung
7). Obwohl das Patientenkollektiv unter dem Kriterium der Behandlung einer
Darmkrebserkrankung und nicht explizit einer Erstdiagnose rekrutiert wurde,
kann somit davon ausgegangen werden, dass das Patientenkollektiv als
aussagekréaftig fir Patienten mit Erstdiagnose ,Darmkrebs* gilt. Das Ergebnis ist
auch vor dem Hintergrund der Besonderheiten der Klinikroutine zu sehen. Unter
der Annahme, dass nach Tumorerstdiagnose die Frequenz und Dauer der
Klinikaufenthalte der betroffenen Patienten erhoht beziehungsweise verlangert
ist, kann davon ausgegangen werden, dass besonders diese Patienten rekrutiert

wurden.

Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs war normalverteilt (siehe Tabelle
10). Das Maximum an Teilnehmern fand sich bei Mannern wie auch bei den
Frauen in der Gruppe der 60-69-Jahrigen mit insgesamt 34,7% (n=34). Setzt man
diese Beobachtung in den Kontext der vom Zentrum fir Krebsregisterdaten
veroffentlichten Inzidenzen aus dem Jahr 2017, ergibt sich eine Verschiebung
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des Schwerpunkts der Verteilung in den verschiedenen Altersgruppen. In der
Literatur liegt das Maximum bei der Altersgruppe der 70-79. Jahrigen mit 31,59%
(n=18610) (Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut 2019).
Zu beachten sind die Unterschiede bei der Datenerhebung der
altersgruppenspezifischen Verteilungen von Studienteilnahme versus Inzidenz,

sowie die unterschiedlichen Gesamtzahlen der Probandengruppen.

Bei der vorliegenden Studie befanden sich fast doppelt so viele Manner (63
Personen) im Vergleich zu Frauen (36 Personen) unter allen Probanden. Die
Literatur gibt eine Verteilung von 54,9% bei Manner zu 45,1% bei Frauen an
(Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut 2019). Auch hier
gelten die oben genannten Einschrankungen. Es ergibt sich hier ein Unterschied
im Verhéltnis zur vorliegenden Studie, die sich dennoch im Trend, mit mehr
erkrankten Manner, gleichen. Eine mdogliche Begrindung fir die vermehrte
Teilnahme an mannlichen Probanden kdnnte deren prozentual héheres Risiko
fur eine Darmkrebserkrankung im Vergleich zu Frauen in Deutschland sein
(Robert Koch-Institut 2019). Die Verteilung der Darmkrebsentitdten im
Patientenkollektiv mit 53,5% (n=53) fur Kolonkarzinome und 34,3% (n=34) fur
Rektumkarzinome ist vergleichbar mit der Literatur, in der eine Dominanz der

Kolonkarzinome im Verhéltnis 2:1 angezeigt wird (Robert Koch-Institut 2019).

Die gewichtete Verteilung der Darmkrebsentitaten zieht sich in dieser Studie in
gleichem Verhéltnis durch die Altersgruppen hindurch, mit kleinem Ausreil3er in
der Gruppe der 50-59-Jahrigen. Das RKI zeigte dieses Verhaltnis im Jahr 2019
ebenso auf (Robert Koch-Institut 2019).

Die recherchierten histologischen Befunde der Darmkrebstumore der
Studienteilnehmer sind mit den Erkenntnissen uber die
Auftretenswahrscheinlichkeit histologischer Differenzierungen bei Darmtumoren
mit > 85% aller Kolonkarzinome allgemein vereinbar (Keller et al. 2008). Die
vorliegenden Studienergebnisse zeigen ebenfalls eine Dominanz der
Adenokarzinome von 84,8% (n=84) im Vergleich zu den anderen relevanten
histopathologischen Differenzierungen (siehe Kapitel 3.2). Zusammenfassend
lasst sich festhalten, dass das mithilfe der eingangs erlauterten Kriterien zufallig
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ermittelte Probandenkollektiv anhand deskriptiver Merkmale als reprasentativ fur
Aussagen zur Grundgesamtheit Darmkrebspatienten darstellt.

4.2 Strukturmerkmale des Patientenfragebogen

Bezlglich des als Grundstein fur die vorliegende Studie verwendeten
Patientenfragebogens zum familiaren Darmkrebsrisiko
(https:/lwww.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html?file=files/dkg/deutsche-
krebsgesellschaft/content/pdf/Zertifizierung/Erhebungs-und-
Kennzahlenboegen/patientenfragebogen_genetik_DZ-

B2 _190322.pdf&cid=32825) (siehe Kapitel 2.2) findet sich auf der Homepage der
DKG keine Anleitung wie und in welchem Setting der Patientenfragebogen zu
handhaben ist. Durch das ,Ja/Nein“-Abfragesystem erscheint die Anwendung

jedoch einfach.

Das fur medizinische Laien verstandliche Konzept des Patientenfragebogens
macht ihn augenscheinlich zum geeigneten Screeningwerkzeug fur den
flachendeckenden Einsatz im klinischen Alltag. Primér prasentiert sich der
Patientenfragebogen als kostengtinstig und durch das selbststandige Ausfillen
des Patienten als sparsam hinsichtlich medizinischer, personeller und zeitlicher
Ressourcen. Durch den Punktescore ergibt sich ein klar messbares Ergebnis,
dessen Bedeutung vom Patienten selbst durch den beigeflgten Erlauterungstext
erfasst werden kann. Hinter der Zusammensetzung des Patientenfragebogens
aus geschlossenen Fragen verbirgt sich eine vermeintlich leichte
Beantwortbarkeit ohne herausragende Konzentrationsanstrengung. Trotzdem
bietet sie dem Ausfillenden in den bis dato aktuell vorliegenden Versionen keine
Moglichkeit der Enthaltung bei Fragen aus Unwissenheit oder anderen Grinden.

Ein Aspekt auf den in der weiteren Diskussion noch genauer eingegangen wird.

Bei ndherer Prifung im Rahmen der vorliegenden Studie zeigte sich, dass der
Patientenfragebogen durch seinen strukturellen Aufbau stéranfallig ist. Einerseits
gilt es eine bei Testpersonen beobachtbare Ja-Sage-Tendenz (Akquieszenz) zu
beachten (Bogner und Landrock 2015). Hierbei neigen die Ausfillenden,
unabhangig vom Frageninhalt bei der Auswahl zwischen Bejahung und

Verneinung zu Ersterem (Krosnick 1991). Andererseits verbirgt sich im
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Erklarungstext am Ende des Patientenfragebogens neben der Transparenz der
Ergebnisauswertung fir den Patienten eine mdgliche Storquelle. Die
Ausfillenden erhielten zuvor die Diagnose ,Darmkrebs*, befinden sich dadurch
in einer emotionalen Ausnahmesituation und sind verunsichert. Dies kann dazu
beitragen, dass beim Ausfillen des Patientenfragebogens oder beim Lesen des
Erklarungstextes unbewusst die Angst entsteht, im Falle eines zu niedrigen
Fragebogenscores, weniger medizinische Zuwendung zu erhalten, oder gar eine
Untersuchung der eigenen Familienangehdrigen zu verpassen. Dieses
Gedankenkonstrukt entscharft die Tatsache, dass sich ebenso vermeidende,
verdrdngende Patientencharaktere unter den Probanden befunden haben
konnten. Eine diesbezugliche Prifung wurde nicht vorgenommen. Ob in der
vorliegenden Studie die Strukturmerkmale zu einer gesteigerten Akquieszenz
beigetragen haben, kann nur vermutet werden. Falls dies der Fall war, kdnnte sie
sich in der Divergenzrate der Ergebnisse der Fragebdgen im Vergleich zu den

Stammbaumen ausgewirkt haben (siehe Kapitel 4.6).

Im Verlauf dieser Studie kam es vonseiten der Arbeitsgruppe ,Familiarer
Darmkrebs* des Instituts fiir Humangenetik in Bonn zu einer Uberarbeitung der
anfangs eingesetzten Version A des Patientenfragebogens. Anzunehmen ist,
dass die gemachten inhaltlichen und sprachlichen Anpassungen die Folge einer
internen Evaluation des Patientenfragebogens seitens einer Verbesserung der
Sensitivitat galten. Ein Hinweis darauf ergibt sich dadurch, dass es bei der
aktualisierten Patientenfragebogen Version B bereits ab einem Score von 1
unabhangig von der Frage die Empfehlung fur eine humangenetische Beratung
ausgesprochen wurde. Ob die Erweiterung der Sensitivitat zu einer Reduzierung
der Spezifitat des Diagnostiktools gefuhrt hat, ist ohne Vorlage statistischer
Untersuchungen nicht zu beurteilen. Eine eindeutige Aussage des Sachverhalts
war hier aufgrund des geringen Stichprobenumfangs, welcher die
Patientenfragebogenversion A erhalten hatte (n=23) im Vergleich zu Version B
(n=76) Iin statistischem Umfang nicht fundiert moglich. Es kann die Annahme
getroffen werden, dass die Anpassung und der dadurch resultierenden Wechsel
von Patientenfragebogen Version A auf Version B eine Anderung der Sensitivitat

des Screening-Instruments zur Folge hatte (siehe Kapitel 4.2). Die
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Studienergebnisse in  Abbildung 9 stutzen diese These. Durch die
Besonderheiten der Score-Bewertung des Patientenfragebogen Version A (siehe
Tabelle 7 und Kapitel 3.3) ergaben sich fur Version A (n=23) in 17,4 % (n=4)
Fallen die Empfehlung einer humangenetischen Beratung bei Hinweisen auf ein
familiares Darmkrebsrisiko. Bei Version B (n=76) ergaben sich in 43,4% (n=33)
der Félle eine solche Empfehlung. Diese deutliche prozentuale Steigerung deutet
auf eine gesteigerte Sensitivitdt des Patientenfragebogen Version B hin, welche
durch die vorgenommenen Anpassungen erzielt worden sein koénnten. In
Abbildung 9 fallt zudem auf, dass unterschiedlich hohe Score-Ergebnisse
vorhanden sind. Wéahrend bei Version A lediglich in 4,4% (n=1) der Falle 2 von 7
Fragen mit ,Ja“ beantwortet wurden, so sind es bei Patientenfragebogen Version
B 9,2% (n=7) der Féalle bei nur insgesamt 5 zu beantwortenden Fragen.
Insgesamt erzielten 13,2% (n=10) der Probanden bei Version B einen Score von
3, sowie 1,3% (n=1) einen Score von 5. Diese Tendenz lasst ebenfalls eine
erhohte Sensitivitat der Patientenfragebogen Version B vermuten. Ob dies auch
die Intention der Entwickler war und in welcher GréRenordnung diese Sensitivitat
zu veranschlagen ist, lasst sich durch die vorliegenden Studienergebnisse jedoch
nicht weiter beurteilen. Eine Stellungnahme zur Begrindung der stetigen
Anpassung der Fragebogenversionen seitens der Arbeitsgruppe ,Familiarer

Darmkrebs” liegt nicht 6ffentlich zuganglich vor.

Bei der Verteilung der mit ,Ja“ beantworteten Fragen der Patientenfragebogen
Versionen A und B zeigten sich, wie in Tabelle 12 und Tabelle 13 visualisiert
folgende Unterschiede. Bei Version A (n=23) war die Verteilung der einzelnen mit
~Ja“ beantworteten Fragen im Bereich von 0 bis 2-mal. Fur die Score-Bildung
schien somit keine Frage herauszustechen. Bei Patientenfragebogen Version B
zeichnete sich ein inhomogeneres Bild bezuglich der mit ,Ja“ beantworteten
Fragen. Frage 3 (,Wurden bei Ihnen oder bei einem ihrer Verwandten mehrere
Krebserkrankungen gleichzeitig oder nacheinander in einem der folgenden
Organe festgestellt?*) wurde mit 29,7% (n=19) am haufigsten mit ,Ja“
beantwortet. Die Dominanz der Frage bei der Score-Bildung ist Giberraschend, da
diese Frage in beiden Fragebogenversionen identisch ist. Frage 5 (,Wurden bei
Ihnen oder einem lhrer Verwandten mehr als 10 Polypen gleichzeitig im Dickdarm
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gefunden oder die Diagnose einer ,Polyposis” gestellt?*) wurde 2-mal (3,1%)
bejaht. Der Grund flr diesen geringen Prozentsatz an positiven Antworten, liegt
unteranderem in der Spezifitdt dieser Frage, deren Bedeutung im Kapitel 4.4

ausfuhrlicher erlautert wird.

Die Bestrebungen des Patientenfragebogens, als laienverstandlichen Screening-
Tool erfolgreich zu fungieren, setzt eine Akzeptanz und feinjustierten Zuschnitt
auf die Zielgruppe voraus. Weil3 die Person mit einem Blick und dem Lesen
einzelner Schltsselworter schnell um was es im Fragebogen geht und wird die
Bedeutung fir die Person selbst damit klar ersichtlich, ist die Bereitschaft
ungemein groler, sich diesem Fragebogen konzentriert zu widmen. Umgekehrt
wurde bereits von mehreren Autoren beschrieben, dass beispielsweise
komplizierte Fragenformulierungen und Nutzung von Fachtermini, Akzeptanz
und Konzentration beim Beantwortenden mindern und gar zu Frustration und
Ablehnung fihren kénnen (Holbrook et al. 2007; Bogner und Landrock 2015).
Der subjektive Gesamteindruck der Studienteilnehmer gegentber des
Patientenfragebogens wurde dokumentiert. Es zeigte sich, dass beide
Patientenfragebogenversionen von 83,8% (n=83) der als ,einfach® zu
beantworten betitelt wurden (siehe Abbildung 18). Daraus ist ein
versionsunabhangiges, auf das Verstandnis seiner Zielgruppe zugeschnittenes
Fragebogendesign ableitbar. Eine solche Bewertung des subjektiven
Verhéltnisses vom Ausfillenden gegentber dem Patientenfragebogen setzt das
vollstdndige Lesen voraus. Auch wenn 88,9% (n=88) der Probanden ihren
Patientenfragebogen vollstandig beantworteten (siehe Abbildung 15) und die
Fragen somit alle mutmallich lasen, zeichnete sich mit Blick auf den
Auswertungstext (siehe Tabelle 7 wund Tabelle 8) am Ende des
Patientenfragebogens ein anderes Bild ab. Unabhangig von der Version gaben
35,4% (n=35) der Personen an den Text ,nicht gelesen* zu haben. Die Grinde
hierfir wurden nicht erhoben. Verstandnisschwierigkeiten bezlglich der
Handhabung kénnen jedoch weitestgehend ausgeschlossen werden, da 49,5%
(n=49) die Textpassage als ,verstandlich® deklarierten und nur ein

Studienteilnehmer angab, sie als ,nicht verstandlich* empfunden zu haben. Eine

55



Diskussion

maogliche Begriindung konnte hier in den bereits von Holbrook et al. (2007)
erwahnten Hirden der Motivation liegen (Holbrook et al. 2007).

Dem entgegen steht die Beobachtung, dass es 11,1% (n=11) der Teilnehmenden
nicht moglich war den Patientenfragebogen komplett zu beantworten. Davon
fielen 7 auf die Altersgruppe der 60-69-Jahrigen (siehe Abbildung 15). Das
entspricht einem Anteil von 20,6% aller in dieser Altersspanne beantworteten
Fragebdgen (siehe Tabelle 10). Neben nicht beantworteten Fragen und nicht
Lesens des Erklarungstextes am Ende des Patientenfragebogens, durfen aul3er
Formulierungs- und Verstandnisproblemen auch Faktoren wie der physische
Zustand (Schmerzen, Medikamente) und die damit einhergehende
Konzentrationsfahigkeit, sowie die visuelle Sehkraft bei vorherrschender geringer
Schriftgro3e des Patientenfragbogens nicht unberiicksichtigt bleiben. Faktoren,
die dazu gefiuihrt haben kdnnen, dass die Befragten die einzelnen Fragen nicht
adaquat und wahrheitsgetreu angekreuzt haben kdnnten. Diese Komponenten
wurden in der vorliegenden Studie aber nicht empirisch erhoben und lassen sich
nur durch verbale AuRerungen der Befragten dem studiendurchfiihrenden
Doktoranden gegenuber erahnen.

4.3 Charakteristika und Ergebnisse des Probandeninterviews

Durch die personliche Datenabfrage beziglich des Patientenfragebogens
anstelle eines anonymen Evaluationsbogens konnten Ruckfragen seitens der
Probanden erfasst, Unsicherheiten hinterfragt und fur die Evaluation
dokumentiert werden. Vorteile, welche schon Mangione et al. bei ihrer Studie
Uber die Einflusseffekte durch Interviewer beschrieben haben (Mangione et al.
1992). Als Limitation dieser Arbeit kann die gewaéhlte Methodik des
Experteninterviews angesehen werden, da alle Befragungen von derselben
Person durchgefiuhrt wurden. Jedoch konnte dadurch eine Beeintrachtigung der
Ergebnisse durch personliche Eigenheiten und Tendenzen weitestgehend

minimiert werden.

Im Zuge des Probandeninterviews wurde die Frage beleuchtet, an wen sich die
Teilnehmer bei Hilfebedurfnis beim Ausfillen des Patientenfragebogens

wandten. Interessanterweise gab kein Studienproband an, sich an seine

56



Diskussion

betreuenden Arzte gewandt zu haben. Die 18 Personen (18,2%), welche Hilfe
beim Ausfillen des Patientenfragebogens erhielten, wandten sich an enge
Familienmitglieder wie Ehepartner und Kinder (siehe Abbildung 16). Es kann
vermutet werden, dass dies neben der Vertrautheit mit der schlichten zeitlichen
Verfligbarkeit der Angehorigen im Vergleich der Arzte zusammenhéngt. Dass die
Unterstitzung beim Ausfullen zu einer hoheren Quote an beantworteten Fragen
fuhrt, lasst sich aufgrund der Tatsache vermuten, dass unter den 11 Probanden,
welche den Patientenfragebogen nicht vollstandig ausfullten, der Grofteil 63,6%
(n=7) auch keine Unterstitzung beim Ausflllen erhalten hatten (siehe Abbildung
17). Bogner und Landrock (2015) aul3ern ebenfalls, dass die Anwesenheit Dritter
bei der Abfrage von Faktenwissen, wie es beim Patientenfragebogen verlangt
wurde, eher zu aussagekraftigeren Ergebnissen fiihren kann (Bogner und
Landrock 2015). Lander (2000) auf3ert sich zu der Mdglichkeit, dass Ehepartner
die Einschéatzungen des Partners mit eigenem Wissen abgleichen kénnen und
eine Unterstitzung bieten (Lander 2000). Hilfestellungen, von welchen auch die
Probanden in der vorliegenden Studie durch Unterstitzung beim Ausfullen der

Fragebdgen profitiert haben kénnten.

4.4 Konkrete Fragenanalyse anhand von Beispielen

Eine unbeantwortete Frage konnte eine Frage sein, welche mit ,Ja“ beantwortet
den Score so erhdht, dass eine humangenetische Beratung empfohlen wird. Vor
diesem Hintergrund lohnt sich die genauere Untersuchung maéglicher Griinde fur
Antwortausfalle. Im Rahmen des fragebogenbezogenem Interviews zeichnete
sich fur beide Patientenfragebogen-Versionen auf Nachfrage von
Beantwortungsschwierigkeiten ein heterogenes Bild ab. Der am haufigsten
genannte Grund bei einzelnen Fragen mit 19 Nennungen war ,fehlendes
Vorwissen® zur Familienanamnese (siehe Tabelle 14 und Tabelle 15). Bei
Version A (n=23) wurde ,fehlendes Vorwissen“ bei der Frage nach Polypen bei
einem Angehdrigen unter 40 Jahren jedoch nur 1-mal genannt (siehe Tabelle 14).
Bei Patientenfragebogen Version B kam es bei 76 Probanden 18-mal zur Angabe
“fehlendes Vorwissen® (siehe Tabelle 15). Frage 2 mit 3 Auspragungen und
Frage 4 mit 5 Auspragungen waren hierbei ahnlich h&ufig betroffen. Da es sich

bei beiden um Fragen zur genaueren medizinischen Familienanamnese handelt,
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scheinen diese Ergebnisse vor dem Hintergrund der interindividuellen
Stammbaumkenntnisse verschiedener Personen schlissig und nicht weiter
auffallig. Interessanterweise bereitete auch die Frage 5 nach vorbekannten
Polypen oder einer Polyposis 9-mal den Studienteilnehmenden aufgrund
~sehlenden Vorwissens* Schwierigkeiten. Diese Erkenntnis lasst sich in der
Spezifitat der Frage fur das Vorliegen einer Polyposis begrinden. Zu
beantworten ist sie nur mit spezifischem Detailwissen. lhre Sensitivitat auf
erbliches Darmkrebsrisiko ist somit gering. Liegt dieses Detailwissen beim

Ausfillenden vor und greift die Frage, so ist sie automatisch diagnoseweisend.

Wie bereits erortert, stellen Formulierungen bei Fragebdgen ein wichtiges
Qualitatsmerkmal dar (siehe Kapitel 4.2). Bei Patientenfragebogen Version A
wurde 1-mal bei Frage 3 angegeben, dass die Fragenformulierung
Schwierigkeiten bereitet hatte. In Version B deckte sich diese Frage in der
Formulierung ebenfalls mit der Frage 3 des Patientenfragebogens Version A. Bei
Version B gab ebenfalls ein Proband bei dieser Frage
Formulierungsschwierigkeiten an. Folgende Frage galt es zu beantworten:
~Wurden bei Ihnen oder bei einem ihrer Verwandten mehrere Krebserkrankungen
gleichzeitig oder nacheinander in einem der folgenden Organe festgestellt?*
(siehe Abbildung 4 und Abbildung 5). Die beiden Probanden, welche
Schwierigkeiten bei der Formulierung angaben, erlauterten Ubereinstimmend,
dass es ihnen nicht mdglich sei zu differenzieren, ob nach syn- und metachronen
Tumoren gefragt sei, die bei einer Person aufgetreten waren oder ob die Frage
darauf abzielt, dass bei ihnen und gleichzeitig oder kurze Zeit spater auch bei
einem ihrer Angehorigen ein Tumor aufgetreten sei. Diese zwei Deutungen sind
sehr unterschiedlich und beeinflussen die Ergebnisse des Patientenfragebogens.
Die Besonderheit liegt hierbei nicht auf der Tatsache, dass nur 2 Probanden
diese mit einer Formulierungsschwierigkeit belegten, sondern dass offenbleibt
wie viele diese Frage falsch gedeutet haben und sie somit nicht richtig
beantwortet haben kdnnten.

Die Frage 3 des Patientenfragebogens (,Wurden bei Ihnen oder bei einem ihrer
Verwandten mehrere Krebserkrankungen gleichzeitig oder nacheinander in

einem der folgenden Organe festgestellt? (Krebserkrankung im Dickdarm,
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Dunndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eierstocke,
Bauchspeicheldrise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder
Talgdrisen)”) wurde mit 19 Auspradgungen am haufigsten mit ,Ja, beantwortet.
Auch bei dieser Frage ergaben sich Hinweise auf eine formulierungsbedingte
Fehlerquelle beim Ausflllen und somit einen moglichen Einfluss auf die Score-
Entstehung. Missverstandlich wurde hierbei das Wortgeflige ,gleichzeitig oder
nacheinander* aufgefasst. Als urspringlich im intrapersonellen Kontext gedacht
erfolgte von den Ausflllenden eine zeitliche Auslegung der Begriffe. Deutlich wird
dies am folgenden Stammbaum des Studienprobanden Colon-CA-FA/005 (siehe
Abbildung 19). Keiner der im Stammbaum vermerkten Personen hatte ein meta-
oder synchrones Tumorgeschehen. Bei der Studienprobandin, deren Sohn und
deren Schwester erfolgten die Tumorerstdiagnosen zu zeitlich eng
aufeinanderfolgenden beziehungsweise zu ,nacheinander® festgestellten
Zeitpunkten. Dass die betroffene Probandin die Frage im Fragebogen trotz des
Missverstandnisses nicht mit ,Ja“ beantwortet hatte lag letztendlich an der
familiaren Unterstlitzung beim Ausfillen. Dieser Fall zeigt das Beispiel der
Fehlerquelle bei sprachlicher Mehrdeutigkeit, zum anderen den Nutzen einer
unterstitzenden Person beim Ausfillen des Patientenfragebogens als
Moglichkeit der Fehlerreduktion. Der scheinbar einfache Lésungsansatz des
.gemeinsamen” Ausflllens stellt nicht die absolute Ldsung fiur fehlerhafte
Beantwortung dar, verdeutlicht wird dies durch die Tatsache, dass die Probandin
die Frage: ,Gibt es in lhrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist
und noch mindestens zwei weitere Verwandte hat, bei denen eine
Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe* festgestellt wurde? *
Dickdarm, Dunndarm, Magen, Gebarmutter (nicht Gebarmutterhals), Eierstdcke,
Bauchspeicheldrise, Gallenwege, ableitende Harnwege, Gehirn oder
Talgdrisen* mit ,Ja“ hatte beantworten missen. Somit steht ihr abgegebener
Patientenfragebogen mit einem Score von 0 im Gegensatz zu den Erkenntnissen

aus dem zugehorigen Stammbaum.
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v &

II: 3 Gebarmutterkrebs (ED 57J.)
[ll: 3 Magenkrebs (ED 72J., 2012) [ mannlich
lll:4 Darmkrebs (ED 82J., 2018) O weiblich

\ Studienproband/in
IV: 7 BauchspeicheldriRenkrebs (ED 57J., 2015) O Geschlecht unbekannt

Abbildung 19: Stammbaum mit Alter (J.=Jahre) bei Erstdiagnose (ED) zu Proband Colon-CA-FA/005 (siehe
auch Tabelle 18) mit Missverstandnis der Frage nach metachronen/synchronen Tumorerkrankungen

Die Frage 1 des Patientenfragebogen Version A (,Wurde bei IThnen oder einem
Ihrer Eltern, Geschwister oder Kinder Darmkrebs vor dem 50. Lebensjahr
festgestellt?) und die Frage 2 (,Wurde bei Ihnen oder bei einem ihrer
Verwandten vor dem 50. Lebensjahr Darmkrebs festgestellt?*) zielen beide auf
ein sehr eindeutiges Detail der medizinischen Familienanamnese ab. Erfragt wird
das Alter bei Auftreten von Tumoren bei den Befragten selbst und deren
Familienangehdorige. Die Nachfrage ist schlissig, da das Erstdiagnosealter bei
Personen mit erblichem Darmkrebs oft unter 50 Jahren (Eng et al. 2001; Umar et
al. 2004) und somit unter dem der Normalbevdlkerung liegt (siehe Kapitel 1.2.2).
Anzumerken ist der Verwandtschaftsradius, welchen die beiden Fragen
abprifen. Wahrend die Frage 1 den Fokus auf den Verwandtschaftsgrad ersten
Grades legt und somit klar definiert ist, ist bei Frage 2 die Ausdehnung der

Verwandtschaftsverhaltnisse selbst vom Befragten interpretierbar.

Ahnlich weit gefasst ist der Begriff ,Familie* in Frage 4 (,Gibt es in Ihrer Familie

neben lhnen mindestens 2 Personen, die an Darmkrebs oder an
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Krebserkrankungen an einem der folgenden Organe erkrankt sind?*) oder der
Begriff ,Verwandte® in Frage 3 in Version A und B. Allein die Verwendung zweier
nicht naher definierter Begriffe wie ,Verwandtschaft* und ,Familie” l&sst viel Platz
fur Interpretation und Missverstandnisse. Ein Patient aul3erte dem Doktoranden
gegenuber diese fur ihn fehlende und fiir die Beantwortung noétige Definition des
Begriffs ,Familie“. Aus der Sicht medizinisch geschulten Personals scheint es
schlissig, dass sich hinter dem Begriff ,Familie” in Zusammenhang mit einem
Patientenfragebogen fur familiares Darmkrebsrisiko ausschliel3lich genetisch
verwandte Personen verbergen. Eine Annahme, die jedoch fir Laien nicht
leichthin als gegeben gelten darf. Verbirgt sich dahinter doch ein enormes
Fehlerpotenzial, welches bei Begriffsanpassung oder Definition einfach zu

vermeiden ist.

Besagte Probandin, welche sich tber die fehlende eindeutige Definition des
Begriffs ,Familie” auRRerte, erhielt einen Score von 0 bei vollstandig ausgefilltem
Patientenfragebogen Version A. In der Stammbaumerhebung (siehe Abbildung
20) zeigte sich, dass sie trotz der fur sie unklaren Definition des Begriffs die
Fragen 2 bis 7 korrekt beantwortet hat. Jedoch hatte sie die Frage 2 des
Patientenfragebogens Version A (,Wurde bei Ihnen oder bei einem Verwandten

vor dem 50. Lebensjahr Darmkrebs festgestellt?*) falsch beantwortet.
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V& T %}

W, @ [ <>

II:4 Darmkrebs (ED >60J.)

[ mannlich
l1: 2 Darmkrebs (ED 46J.) O weiblich

\ Studienproband/in
[lI: 5 Lungenkrebs (ED 40J.) > Geschlecht unbekannt

Abbildung 20: Stammbaum mit Alter (J.=Jahre) bei Erstdiagnose (ED) zu Proband Colon-CA-FA/010 (siehe
auch Tabelle 18) mit der Angabe von fehlender Definition des Begriffs "Familie"

Zu beachten ist bei Fragebbtgen aufRerdem, dass die Formulierungen von
Entscheidungsfragen malfigeblich auf das Ergebnis Einfluss haben kénnen. Ist
durch eine klare Trennschéarfe der Fragen eine Fehlinterpretation oder
Doppeldeutigkeit weitestgehend ausgeschlossen, so ist es wahrscheinlicher,
dass Patienten diese Fragen eindeutig und wahrheitsgemald beantworten, was
das Ergebnis verwertbarer macht.

4.5 Informationsgewinn durch die Stammbaumerhebung

Der Hauptaspekt und Vorteil einer Stammbaumerhebung ist unter anderem eine
strukturierte und detaillierte medizinische Familienhistorie zu erhalten. Limitiert
wird die Erstellung eines Stammbaums stets durch das Wissen der Betroffenen
Uber Ihre Vorfahren und Nachkommen. Um diese Limitation abzuschwéachen,
werden bei humangenetischen Beratungen die Patienten vorab informiert, dass
eine Stammbaumerhebung erfolgt und ihnen eine Recherche zu
Familienmitgliedern empfohlen. Diese Vorbereitungsphase war im Rahmen der
Studie bewusst nicht gegeben. Daher sollte man die hier erhobenen

Stammbaume weniger als Abbild einer detaillierten medizinischen
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Familienhistorie ansehen, sondern vielmehr als das strukturierte Abbild des
Wissens einer Einzelperson oder Gruppe Uber die eigenen Familienangehorigen
im Moment der anamnestischen Erhebung. Es ist ein Teil der Wahrheit nach
bestem Wissen und Gewissen, aber kann potenziell unvollstandig bzw. fehlerhaft
sein. Fur die vorliegende Studie wurden die Stammb&ume aus bereits genannten
Griunden als vollstandig zutreffend kategorisiert, um eine Vergleichsgrundlage fur
die Fragebdgen zu schaffen. Dies bedeutet, dass Informationsliicken oder
Ungenauigkeiten im Stammbaum Auswirkung auf die Auswertung desselben
haben. Ist zum Beispiel das Erstdiagnosealter eines Elternteils verfalscht und
wird auf 51 anstatt 49 Jahre datiert, so greift das vierte revidierte Bethesda-
Kriterium nicht mehr (siehe Kapitel 1.4.2). Die Ergebnisse des Vergleichs
zwischen Patientenfragebogen und Stammbaum sollten jedoch in diesem Fall
unberihrt bleiben, da der Dbetroffene Patient auch die Fragen im
Patientenfragebogen auf der Annahme des vermeintlichen

Ersterkrankungsalters von 51 Jahren zuvor getroffen hat.

Die Altersfrage bildet auch die Grundlage einer weiteren Besonderheit des
Stammbaums. Kolorektale Karzinome im Rahmen eines Lynch-Syndroms treten
wie bereits ausgefuhrt bei Erstdiagnose durchschnittlich in friherem Lebensalter
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung auf (Eng et al. 2001; Umar et al. 2004).
Abhangig von der familiaren Situation (Anzahl und Alter der Familienmitglieder)
bietet der Stammbaum somit nur eine begrenzte Aussagekraft beziglich der
Hinweise auf ein familidres Darmkrebsgeschehen. Eine ahnliche Limitation
aulRerten Lynch und Smyrk (1996) als sie Probleme bei der Anwendung der
Amsterdam-lI-Kriterien innerhalb kleinerer Familienstammb&ume beschrieben
(Lynch und Smyrk 1996). Die Untererfassung bei kleinen Familien geben auch
Ruschoff et al.(1998) zu bedenken an (Ruschoff et al. 1998).

Lynch beschrieb Ende der 1960er die Probleme und Grenzen, welche
Stammbaumstudien zu familiarem Krebsrisiko seiner Zeit ausgesetzt zu sein
schienen (Lynch und Krush 1968). Wahrend das mdgliche Stigmata einer
.Krebsfamilie® angehorig zu sein und das Deklarieren von Krebs in der Familie
als Schande in der hier vorliegenden Studie keine nachgewiesene Rolle spielte
(Cantor 2006), zeigen sich hier Einschrankungen der detailliert fundierten
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Stammbaumerhebung. Wahrend die Fragen tber Eltern und Nachkommen den
Probanden leicht fielen, zeigten sich bei der Grol3elterngeneration deutlich mehr
Schwierigkeiten. Das Sterbejahr und ungefahres Alter war fir die meisten
Probanden benennbar. Bei Fragen nach Tumorerkrankungen fielen die Satze
.daruber hat man friher nicht gesprochen“ oder ungenaue Angaben wie
.Uunterleibskrebs* oder ,Bauchtumor®. Einerseits konnte dies fur Lynchs
Beobachtungen sprechen, andererseits lassen sich diese AuBRerungen der
Befragten damit erklaren, dass das Wissen tber Familienangehorige abnimmt,
je weitgefasster der Verwandtschaftsgrad ist. Besonders die Wissensliicken der
Befragten in Bezug auf die Grol3elterngeneration nannte Warthin (1913) bei
seiner ersten Stammbaumstudie (Warthin 1913). Dartber hinaus spielt die
personliche Beziehung und ihre Bewertung als positiv oder negativ bei den
Kenntnissen Uber das Leben, Sterben und mogliche Krebserkrankungen von
Familienangehdrigen eine grol3e Rolle. Bei engeren Familienbeziehungen liegt
die Vermutung nahe, dass die Informationsquantitat steigt. Bei Tanten, Onkeln,
Groftanten und -onkeln war ein enges Verhaltnis noch sehr viel entscheidender
fur einen Informationsgewinn, was wiederum fur die Theorie der Nahe der

Verwandtschaft spricht.

Wie schon Weber-Stadelmann et al. (1990) im Rahmen ihrer Studie tUber die
Rolle der Familienanamnese bei kolorektalen Karzinomen feststellten, benotigt
diese Zeit und Interesse vonseiten des Mediziners (Weber-Stadelmann et al.
1990). Ahnlich auRerten sich Lynch und Smyrk (1996) zum Zeitaufwand bei der
Stammbaumerhebung (Lynch und Smyrk 1996), betonten hierbei jedoch die
Kosteneffektivitat. Im Falle der vorliegenden Studie Dbendétigte die
Stammbaumerhebung deutlich mehr Zeit als das Ausfillen des
Patientenfragebogens. Gleichzeitig und dies betonen Weber-Stadelmann et al.
(1990) enthalt ein Stammbaum jedoch wesentlich detailliertere und
vollstdndigere Informationen (Weber-Stadelmann et al. 1990). Besonders
deutlich wird dies bei Betrachtung einzelner im Rahmen der Studie erstellten

Stammbéaume.

Wie in Abbildung 21 zu erkennen, erfiillt der Stammbaum zu Proband Colon-CA-
FA/008 (siehe Anhang A) weder die Amsterdam-ll- noch einzelne, revidierte
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Bethesda-Kriterien. Auch im zugehérigen Patientenfragebogen fand sich bei
einem Score von 0 kein Hinweis auf das familidre Darmkrebsrisiko. Im
Stammbaum lieRen sich fur den geschulten Betrachter jedoch Hinweise auf ein

abklarungsbediurftiges Risiko auf familiaren Brustkrebs feststellen.

Dies ist ein Beispiel, dass eine Familienanamnese in Form eines Stammbaums
dessen Detailgenauigkeit im Vergleich zum Patientenfragebogen die Erfassung
klinisch bedeutsamer Mehrinformationen ermdglicht. Bei Hinweisen auf ein
familiares Brustkrebsgeschehen, wie bei dem oben illustrierten Probandenfall
kénnen die nétigen diagnostischen Schritte eingeleitet werden.

‘W 472

: &
i%z i

[ mannlich

QO weiblich

\ Studienproband/in
<> Geschlecht unbekannt

I: 1 Krebs (nicht naher beschrieben) ll: 2 Brustkrebs (ED <45).)
lll: 2 Krebs (nicht naher beschrieben) lIl: 4 Rektumkarzinom (ED 70J.)
lIl: 5 Brustkrebs (ED <45).) IV: 1 Brustkrebs (ED 44).)

Abbildung 21: Stammbaum mit Alter (J.=Jahre) bei Erstdiagnose (ED) zu Proband Colon-CA-FA/008 (siehe
auch Tabelle 18) ohne Hinweise auf familidres Darmkrebsrisiko, jedoch Hinweise auf familidres
Brustkrebsgeschehen (Abbildung modifiziert aus Steiner et al. 2020, European Human Genetics Virtual
Conference)

Die Stammbaumerhebung kann interdisziplinare Bedeutung haben und sollte als
solches auch gesehen und von den Verantwortlichen behandelt werden. Dieser
entscheidende Mehrwert fir den Probanden ist ein Mehrwert fur den Einzelnen
und nicht fur die breite Masse. In 68,7% (n=68) der Stammbaume lie3en sich
keine Hinweise auf ein familiares Darmkrebsgeschehen erkennen (Abbildung
10). Sodass der Ansatz bei jedem Darmkrebspatienten eine humangenetische
Beratung mit Stammbaumerhebung zuzufihren, in ihrer Komplexitat und

Ressourcenbedarf nicht die Losung sein kann.
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In 36 Stammb&umen waren Hinweise auf eine oder mehrere
Differenzialdiagnosen erkennbar (siehe Anhang A). Die Uiberwiegende Mehrheit
lautete dabei mit 31 Verdachtsfallen ,Lynch-Syndrom®, untermauert durch
erfullte, revidierte Bethesda-Kriterien oder im Einzelfall Amsterdam-II-Kriterien.
In 4 Fallen deutete der Stammbaum auf ein familiares Brustkrebsgeschehen hin
(siehe Abbildung 21) und 3-mal war das Vorliegen einer FAP wahrscheinlich. In
den Fallen mit der Differenzialdiagnose einer FAP hétte auch schon der
Patientenfragebogen durch seine spezifische Frage nach Polypen oder einer
Polyposis Hinweise in diese Richtung anzeigen konnen. Limitationen dieser
Frage wurden bereits diskutiert (siehe Kapitel 4.4). In 2 von 3 Fallen
beantworteten die Studienprobanden die Frage nach multiplen Polypen oder
einer Polyposis mit ,Ja“, was sich mit den Informationen in den zugehdrigen
Stammbaumen deckt. In einem Fall jedoch (siehe Abbildung 22) gab der
Stammbaum Hinweise auf das mogliche Vorliegen einer FAP, jedoch wurde die
Frage 5 nach vorhandenen multiplen Polypen im  zugehdrigen
Patientenfragebogen mit ,Nein* beantwortet. Diese Falschbeantwortung erfolgte

zudem trotz famili&rer Unterstitzung beim Ausfillen des Patientenfragebogens.
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Abbildung 22: Stammbaum mit Alter (J.=Jahre) bei Erstdiagnose (ED) zu Proband Colon-CA-FA/070 (siehe
auch Tabelle 18) mit Hinweise auf eine FAP als mdgliche Differentialdiagnose
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Bei einem Probanden (siehe Abbildung 23) zeigten sich durch die
Stammbaumerhebung alle drei Amsterdam-II-Kriterien erfillt sowie das flinfte
Bethesda-Kriterium. Wie in der Einleitung (Kapitel 1.4.1) bereits erwahnt, gilt bei
der Erfullung der Amsterdam-II-Kriterien die Diagnose bereits als gesichert und
konnte  durch die  Stammbaumerhebung erbracht werden. Im
Patientenfragebogen (Version B) erreichte der Proband einen Score von 3 (Frage
1, 2, 3) bei 3 von 5 beantworteten Fragen. Es ergab sich also auch hier ein

Hinweis auf ein erbliches Darmkrebsgeschehen.
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Abbildung 23: Stammbaum mit Alter (J.=Jahre) bei Erstdiagnose (ED) zu Proband Colon-CA-FA/050 (siehe
auch Tabelle 18) mit erfillten Amsterdam-II-Kriterien

4.6 Ergebnisvergleich der Fragebdgen und Stammbaume

Im Idealfall sollten sich die Zahlen der durch die beiden Screening-Tools
ausgesprochen Indikationen fir eine humangenetische Beratung vollstandig
decken. Die Studienergebnisse zeigen in 71,7% (n=71) der Falle eine
Konvergenz der Ergebnisse des Patientenfragebogens und des Stammbaums
bezuglich Hinweise auf ein familiares Darmkrebsrisiko. Umgekehrt bedeutet dies,
dass bei fast jedem dritten Probanden die Ergebnisse der beiden Screening-
Instrumente gegenteilige Empfehlungen aussprechen. Anhand der Abbildung 11
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und Abbildung 13 l&sst sich der Sachverhalt genauer aufschliisseln. Bei 39,4%
(n=39) Fragebogen und 31,3% (n=31) der Stammb&ume ergaben sich Hinweise
auf das Risiko einer erblichen Form von Darmkrebs. Die Aussagen der 39
Fragebdgen zeigten sich jedoch nur in 53,8% (n=21) konvergent bezogen auf die

hinweispositiven Stammbaume.

In diesem Kontext gilt es nun zu bewerten, wie sich die Screening-Werkzeuge im
Vergleich darstellen (siehe Abbildung 14). In Anbetracht dessen, dass die 31
Probanden, bei denen Hinweise auf ein erbliches Darmkrebsgeschehen im
Stammbaum erkannt wurden, als Referenzwert fur die Fragebdgen im Sinne der
Lrue positives” gelten, gilt im Umkehrschluss, dass der Patientenfragebogen nur
21 dieser ,true positives” auch erkannt hat. Die restlichen 18 Fragebdgen stehen
fur false positives”. Die Deklaration als ,false positives hat zunachst fur den
Probanden Konsequenzen, da es fiur ihn eine zusatzlich Empfehlung fur eine
humangenetische Beratung bedeuten kann. Diese kann zu einer Revidierung der
Einordnung in ein ,true negative“-Ergebnis fihren. Von entscheidender Relevanz
ist die Rate der ,false negatives* bei einem Screening. Um diese Zahl zu
erfassen, gilt es die 10 Falle zu beriicksichtigen, welche durch den Stammbaum
als ,true positives” definiert wurden, jedoch vom Patientenfragebogen nicht

erkannt worden sind.

Das bedeutet bei Anwendung der Zahlen der Studie auf den klinischen Alltag,
dass bei den 31 Probanden von 99 Studienteilnehmern, welche im Stammbaum
Hinweise auf eine erbliche Form von Darmkrebs zeigen, 10,1% (n=10) durch den
Patientenfragebogen nicht entdeckt werden. Die Konsequenz wére bei alleiniger
Stutzung auf dieses Screening-Tool das Versdumnis der erforderlichen
genetischen Beratungsempfehlung und den sich daraus moglicherweise
ergebenden Konsequenzen in Diagnostik, Therapie, Vor- und Nachsorge fur

diesen Patienten und Familienangehdrige.

Hinsichtlich des wachsenden Phanotypen-Kreis des Lynch-Syndroms lasst sich
Folgendes festhalten: Der Patientenfragebogen kommt im klinischen Alltag nur
bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen zum Einsatz und kann somit nur bei

diesen Patienten Hinweise auf ein erbliches Darmkrebsrisiko als Ursache des
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kolorektalen Karzinoms geben. Ein Patient, dessen Karzinom nicht von
kolorektaler Genese ist, zieht aus dem Patientenfragebogen nicht unbedingt
einen Screening- und anschliel3enden Vorsorge-Nutzen, obwohl gegebenenfalls

ein Lynch-Syndrom vorliegt.

Insgesamt zeigten sich in 36,4% (n=36) der Stammb&aume allgemein Hinweise
auf ein familidares Tumorgeschehen verschiedenster Genese. Es lasst sich
allerdings nicht im Umkehrschluss dem Patientenfragebogen das Versdumnis
der Detektion eines erblichen Tumorgeschehens Uber die Fragestellung nach
einem Lynch- oder FAP-Syndroms hinaus anlasten. Dies ist und war nicht sein
Anspruch oder Einsatznutzen als alleiniges Screening-Tool fir die Erkennung

eines familidren Darmkrebsrisikos.

4.7 Zusatznutzen immunhistochemische- und

molekularpathologische Untersuchung
Gallon et al. (2021) kommen zu der Uberzeugung, dass generelles Testen von
kolorektalen Karzinomen auf einen Expressionsverlust der MMR-Gene, aufgrund
der hohen Sensitivitat und Kosteneffektivitat der Methodik dem Screening mithilfe
von klinischen Kriterien und familidrer Vorgeschichte Uberlegen und daher

anzustreben ist (Gallon et al. 2021).

Die Auswertung der immunhistochemischen- und molekularpathologischen
Untersuchungen erfolgte bei der vorliegenden Studie unter dem Gesichtspunkt
der Vergleichbarkeit der Aussagen der Patientenfragebégen und der
dazugehdrigen Stammb&ume beziglich Hinweisen auf ein mdgliches Risiko fir
erblichen Darmkrebs. In Tabelle 17 zeigen sich diese Ergebnisse bei den funf
durch ihre Ergebnisse bei der MMR-Expressionstestung, als auffallig erachteten
Probanden. Die Erfahrungen der vorliegenden Studie deuten in eine ahnliche
Richtung wie die Uberzeugungen von Gallon et al. (siehe Abbildung 12). Lediglich
2 von 5 durch die IHC-Untersuchung (n=75) als auffallig erachteten Falle wurden
vom Patientenfragebogen und dem zugehdrigen Stammbaum als auffallig
erkannt. Bei den 5 auffalligen IHC-Untersuchungsbefunden zeigte der
Stammbaum mit insgesamt 3 erkannten Fallen eine leichte Uberlegenheit

gegeniber dem Patientenfragebogen, welcher nur 2 Falle erkannte (Tabelle 17).
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Zu beachten ist hierbei jedoch, dass von 24 Probanden keine IHC-Befunde
vorlagen und die jeweiligen Werte der Ubereinstimmung somit hoher gelegen
haben konnten. Dartber hinaus ist anzumerken, dass die IHC nur HNPCC-
spezifisch, nicht jedoch eine FAP oder andere genetische Tumorerkrankungen
erfasst, welche jedoch gegebenenfalls Gber den Stammbaum erkannt werden
konnen. Daher gilt es bis zu einem gewissen MalR3e Gallon et al. (2021) zu
widersprechen. Nach Erfahrung der vorliegenden Studie lohnt sich aufgrund der
genannten  Einschrankungen der IHC, die Vor- beziehungsweise
Parallelschaltung einer gezielten Tumorfamilienanamnese, um dem zu
screenenden Differenzialdiagnosen-Bereich im Sinne des maximalen

Patientenbenefit gerecht zu werden.

4.8 Fazit und Ausblick
4.8.1 Fazit

Als Fazit lassen sich die wichtigsten Limitationen der Ergebnisse, welche eine
Verallgemeinerung einschranken, wie folgt zusammenfassen. Durch die
unizentrische Studie handelte sich um einen geringen Stichprobenumfang, eine
Verblindung der Studienleiter war nicht moglich und es stand aus
zeitbkonomischen Griinden nur ein begrenzter Rekrutierungszeitraum zur
Verfuigung. Besonders der Einsatz verschiedener
Patientenfragebogenversionen, welcher vor Beginn der Studie nicht absehbar
und geplant war, sowie der nicht vorhandene Goldstandard einer definitiven
Diagnosestellung limitierten Aussagen uber statistische Signifikanz.

Dennoch resultiert aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine wertvolle
Grundlage fur mdgliche (Weiter-) Entwicklungen des Patientenfragebogens fir
familiares Darmkrebsrisiko. In  Hinblick auf die Fragestellung, ob der
Patientenfragebogen sein Ziel, Darmkrebspatienten (am Beispiel des UKT) fur
eine humangenetische Beratung herauszufiltern, erfullt, sind die folgende

Aspekte zu nennen.

In 67,7% der Félle bei Hinweisen auf familidres Darmkrebsrisiko entsprach der
Patientenfragebogen den Stammbaumergebnissen. Fir die unentdeckten 32,3%

ware bei alleiniger Stitzung auf dieses Screening-Tool die Konsequenz eines
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Versdaumnisses der erforderlichen genetischen Beratung und gegebenenfalls
genetischen Abklarung mit allen daraus resultierenden diagnostischen und

therapeutischen Konsequenzen.

Somit gilt fur den Patientenfragebogen als Screeningwerkzeug bei Verdacht auf
das vorliegende Risiko einer erblichen Darmkrebserkrankung die klare
Empfehlung, seine Ergebnisse nicht isoliert flr zu betrachten. Vielmehr sollten
diese unter Berlcksichtigung des interdisziplinaren  Kontextes in
Zusammenschau mit molekulargenetischen, immunhistochemischen und
molekularpathologischen Befunden bewertet werden. Bei den dargelegten
Schwachstellen des Patientenfragebogens bleibt festzuhalten, dass dieser
dennoch bei geringem personellem und zeitlichem Aufwand ein hohes Potenzial
der Vorselektion fir ein weiterfihrendes humangenetisches Beratungsangebot

innehat.

Weiterhin konnte durch die  Studie gezeigt  werden, dass
Beantwortungsschwierigkeiten den Erfolg des Patientenfragebogens als
zuverlassiges Testwerkzeug einschréanken. Fehlendes Vorwissen kénnte durch
eine Vorbereitungs- und Beratungszeit der Angehdrigen, wie es in der
humangenetischen Beratung bereits gangige Praxis ist, teilkompensiert werden.
Des Weiteren konnten Formulierungsschwierigkeiten der Fragen durch
veranschaulichende Beispiele oder Unterstitzung durch medizinisches Personal
abgewendet werden. Hierbei kann auf Unsicherheiten eingegangen oder bei
entsprechendem Score gezielt reagiert werden. Ein solches Vorgehen bildet die
Basis fur qualitativ aussagekraftige Hinweise auf das mdgliche Vorliegen eines

familiaren Darmkrebsrisikos.

Die Erhebung der Familienanamnese mithilfe eines Stammbaums bringt eine
grof3e Informationsvielfalt mit sich. Dies hat, basierend auf den Erfahrungen der
vorliegenden Studie, Nachteile hinsichtlich des Zeit- und Personalaufwands. Das
sind unter anderem Grinde, weshalb die Stammbaumerhebung nicht jedem
Patienten mit Darmkrebs aktuell zur Verfigung steht und in Zukunft auch

vermutlich nicht stehen wird.
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Altersangaben bleiben fir Patientenfragebogen und Stammbaum gleichermal3en
sensible Punkte, denn sie sind ausschlaggebend fur das Zutreffen von Kriterien
oder Scores. Bereits +/- 1Jahr kann den Unterschied ausmachen ein revidiertes
Bethesda-Kriterium oder Amsterdam-I1-Kriterium zu erfiillen oder nicht. Dies fuhrt
im Einzelfall zur Missdeutung und lasst sich unter der Betrachtung der gesamten
Familienanamnese und geschultem Nachfragen am Ehesten bei der

Stammbaumerhebung abwenden.

4.8.2 Ausblick

Der von der DKG empfohlene Patientenfragebogen wird kontinuierlich in
aktuelleren, angepassten Versionen zur Erhebung einer
Patienteneigenanamnese zum familiaren Darmkrebsrisiko online zur Verfligung
gestellt (https://www.onkozert.de/informationen-zertifizierung/hinweise-
downloads/genetische-beratung-familiaerer-darmkrebs/). Die Ergebnisse der
Studie lassen folgende Rickschlisse und Empfehlungen zu. Um Verstandnis-
beziehungsweise Inhaltsdefizite bei der Beantwortung des Patientenfragebogens
vorzubeugen und zu minimieren, ware der bewusste Hinweis, sich beim
Ausfiullen Unterstitzung jedweder Art zu suchen, mit Verweis auf die

Studienergebnisse einfach, aber effektiv.

Eine Anpassung der Frageformulierungen nach eingehender Prufung durch
groRere Evaluationsstudien unter dem Aspekt der Spezifitdt und Sensitivitat
sowie Verdeutlichung der Frageninhalte durch kurze Stammbaumillustrationen
wlrde den Ergebnissen der vorliegenden Studie nach die Benutzerfreundlichkeit

und das Potenzial des Patientenfragebogens als Screeningwerkzeug steigern.

Ebenfalls empfehlenswert ist, wie bereits praktiziert, eine Kopplung der
Patientenfragebogenergebnisse an die Ergebnisse des immunhistochemischen
Untersuchungsbefunds. So kann ohne eine direkte Stammbaumerhebung die
Aussagekraft des Patientenfragebogens gepriift werden und gegebenenfalls bei
auffalliger IHC der MMR-Protein-Expression die Empfehlung einer
humangenetischen Beratung forciert werden. Durch auf longitudinaler Forschung
schwerpunktméafiig basierende Studien sollte der Erfolg dieser Strategie ertrtert

werden mit dem Ziel, Erkenntnisse dariber zu gewinnen, inwieweit die
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diagnostischen Grenzen des Diagnostikkonzepts zukinftiger Modifikationen
bedurfen. Ein erster Schritt in diese Richtung findet sich bereits in der zum
jetzigen Zeitpunkt aktuellsten Patientenfragebogenversion
(https://www.onkozert.de/informationen-zertifizierung/hinweise-

downloads/genetische-beratung-familiaerer-darmkrebs/). Hierbei zieht ein
positiver Score keine direkte Empfehlung fir eine humangenetische Beratung,
sondern zunachst eine Evaluation der Situation durch einen betreuenden Arzt,

nach sich.

Es fand beziglich der Umsetzung der Empfehlungen fir eine humangenetische
Beratung seitens der Studienteilnehmer keine Nacherhebung statt. Der
Patientenfragebogen kann den Anstof3 fir eine Diagnostikkette geben, an
dessen Ende in manchem Falle die Diagnose des Lynch-Syndroms steht. Aus
den in Kapitel 1.6 genannten Griinden ist es jedoch wichtig, dass ein Patient mit
einer Verdachtsdiagnose diesen Diagnostikweg auch zu Ende geht. Im Sinne
einer multizentrischen Studie ware es notwendig und lohnenswert, trotz des
organisatorischen, personellen und zeitlichen Aufwands durch prospektive
Forschungsansatze langfristig den Weg der Patienten von der Erstdiagnose in
Verbindung mit dem Fragebogenkontakt tber die humangenetische Beratung
und molekularpathologischen Untersuchungen hin zur gesicherten Diagnose und
Ausschluss eines Lynchsyndroms und den damit verbundenen Nach- und
Vorsorgeprogramme zu begleiten und auszuwerten. Untersuchungen dieser Art
sind undkonomisch und erfordern daher einen deutlichen Mehraufwand an
Logistik und Arbeitskraft fir die Realisierung. Es liel3e sich hierdurch trotz
alledem der Frage nach vollstandigem diagnostischem Potenzial und Bedeutung
des Patientenfragebogens fur die Indexperson sowie fir Angehdrige

entscheidend ndher kommen.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die DKG empfiehlt den von der Arbeitsgruppe ,Familiarer Darmkrebs" des
Instituts  fur Humangenetik am Universitatsklinikum Bonn entwickelten
fragebogenbasierten Risiko-Score zur Abgrenzung von Personen mit familidrem
Darmkrebsrisiko zu verwenden. Er ist fester Bestandteil der Screening-Kaskade
an deutschen Darmkrebszentren. Er dient der Erkennung von Patienten mit
Verdacht auf Hereditdres Non-Polyposis Cancer Syndrom (HNPCC-Syndrom)
beziehungsweise Lynch-Syndrom, welche einer genetischen Beratung zugefuhrt

werden sollten.

In der vorliegenden monozentrischen Studie galt es, die Bedeutung des
.Patientenfragebogen zum erblichen Darmkrebsrisiko” als nicht-invasives,
kostengunstiges Screening-Werkzeug fur Betroffene und Angehorige betroffener
Familien herauszuarbeiten und dabei moégliche Limitationen aufzuzeigen. Dafur
wurden 100 (inklusive eines Dropouts) am Universitatsklinikum Tudbingen
behandelte Darmkrebspatienten ab Juni 2018 bis August 2019 im Kklinischen
Setting rekrutiert. Zum Einsatz kamen zwei Versionen des Patientenfragebogens
(Version A vor 18.07.2018 und Version B ab 18.07.2018) und ein
Probandeninterview mit Fragenkatalog zur subjektiven Verstandlichkeit des
Patientenfragebogens. Die Fragebogenergebnisse Version A oder Version B
wurden in ihrer Aussagekraft im Vergleich zu einer ,Drei-Generationen-
Stammbaumanalyse” nach Amsterdam-II- und (revidierten) Bethesda-Kriterien
bewertet.

Die Ergebnisse der Fragebogenversionen zeigen, dass eine humangenetische
Beratung bzw. arztliche Beratung in 37,4% (n=37) der Falle empfohlen war. Die
Stammbaumauswertung unter Berucksichtigung der revidierten Bethesda- und
Amsterdam-II-Kriterien zeigte bei 31,3% (n=31) der Stammb&ume Hinweise auf
eine erbliche Form von Darmkrebs. In 67,7% (n=21) der Féalle bei Hinweisen auf
familiares Darmkrebsrisiko entsprach der Fragebogen den
Stammbaumergebnissen. Fur die unentdeckten 32,3% (n=10) wéare bei alleiniger
Stutzung auf den Patientenfragebogen bei vorliegendem Lynch-Syndrom die

Konsequenz das Versaumnis der erforderlichen genetischen Beratung bzw.
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Bewertung und Abklarung mit den sich daraus eventuell ergebenden
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen. Bei einem Probanden
erwiesen sich die Amsterdam-I1l-Kriterien als zutreffend und eine Lynch-Syndrom
Diagnose galt damit als Kklinisch erwiesen. Die immunhistochemischen
Untersuchungsbefunde (IHC-Analyse) der MMR-Gen-Expression waren bei
5,1% (n=5) der Probanden auffallig. Nur 2 der 5 durch die vorliegenden IHC-
Untersuchungsergebnisse (n=75) als auffallig erachteten Falle wurden vom
Patientenfragebogen und auch zugehérigem Stammbaum erkannt. Als
Mehrinformation durch die Stammbaumerhebung fanden sich in 36,4% (n=36)
der 99 Stammbaume Hinweise auf ein familidires Tumorgeschehen
verschiedenster Genese, 31-mal ,HNPCC*, 4-mal ,familidrer Brustkrebs" und 3-
mal ,FAP*.

Beim Verstandnis des Patientenfragebogens zeigte sich, dass 11,1% (n=11) der
Probanden den Patientenfragebogen nicht komplett beantworteten und hierfur
als Hauptgrund fehlendes Vorwissen zur Familienvorgeschichte angaben. Als
subjektiv ,schwierig” empfanden nur 1 Teilnehmer (4,3%) Patientenfragebogen
Version A (n=23) und 5 Teilnehmer (6,6%) den Patientenfragebogen Version B
(n=76). Trotz Beantwortungsschwierigkeiten wurden lediglich 18,2% der
Fragebdgen mit familiarer Unterstltzung ausgefullt. Nie jedoch unter arztlicher

Betreuung.

Auf Basis der Studienergebnisse prasentiert sich der Patientenfragebogen als
wertvolles Screening-Instrument zur Identifizierung des familidren Risikos fir
kolorektale Karzinome. Um das volle Potenzial des Patientenfragebogens
auszuschopfen, ist es ratsam, ihn mit A&rztlicher oder professioneller
Unterstitzung einzusetzen und ihn in Zusammenschau mit ergénzenden,

klinischen Befunden, wie der IHC-Analyse und Tumorhistologie zu bewerten.

Langzeitstudien sind erforderlich, um das diagnostische Potenzial und
Bedeutung des Patientenfragebogens bei Verdacht auf familiares

Darmkrebsrisiko fir die Indexperson und folgende Generationen zu untersuchen.
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Presented as an e-Poster (P12.113.A):
S. I. Steiner, B. Denecke, U. Berger, V. J. Scheble, A. Dufke

.Evaluation of the clinical impact of a questionnaire-based self-assessment

family history of colorectal cancer compared to a professional pedigree survey”

(siehe https://www.abstractsonline.com/pp8/#!/9102/presentation/1433)
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IX. Anhang
Anhang A:

Anhang

Tabelle 18: Die Probanden (n=99) aufgeschlisselt nach Patientenfragebogenergebnis (siehe Kapitel 2.2) ,
Stammbaumauswertung (siehe Kapitel 2.4.2 unter Einbeziehung vorhandener histologischer Befunde sowie
Zusatzinformationen beziglich Hinweisen auf weitere erbliche Tumorerkrankungen, abgesehen von
Darmkrebs), Konvergenztestung der beiden Diagnostiktools und ergénzende Informationen Uber die
zugehdrigen Immunhistochemie(IHC)-Befunde. Ein ,x“ stellt das Nichterfolgen einer solchen Untersuchung

dar.

Proband

unauffallig
FA/001
FA/002

unauffallig
FA/003

unauffallig
FA/006

unauffallig
FA/007

unauffallig
FA/008

Sl et unauffallig
FA/009

FA/011
unauffallig
FA/012

Colleae s unauffallig
FA/013

unauffallig
FA/016
FA/018

Sl et unauffallig
FA/021

unauffallig
FA/024
FA/027

Colleae s auffallig

FA/028

unauffallig
FA/029
Collence s unauffallig

FA/031

Fragebogen Stammbaum

(Hinweise weitere
erbliche
Tumorerkrankungen)

unauffallig
auffallig

unauffallig
unauffallig
unauffallig

(Hinweis: familiarer Brustkrebs)
unauffallig

(Hinweis: familiarer Brustkrebs)
unauffallig
auffallig
unauffallig
unauffallig
unauffallig
auffallig
unauffallig
unauffallig
auffallig
(Hinweis: FAP)
auffallig

unauffallig

unauffallig

Konvergenz
Fragebogen

&

Stammbaum

konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent
konvergent

konvergent

IHC

unauffallig
X
unauffallig
unauffallig
X

X

X
unauffallig
unauffallig
auffallig
unauffallig
unauffallig
unauffallig
X
unauffallig
auffallig
unauffallig

unauffallig
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Proband Fragebogen Stammbaum Konvergenz IHC
(Hinweise weitere Fragebogen
erbliche &
Tumorerkrankungen) Stammbaum
ol e s auffallig auffallig konvergent X
FA/032
auffallig auffallig konvergent X
FA/033
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/034
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/035
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/036
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/037
Colle e s unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/038
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/039
Colleac s auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/040
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/041
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/042
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/043
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/047
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/048
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/050
Cellont e s auffallig auffallig konvergent X
FA/051
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/052
Collenteso - unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/056
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/057
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/058
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/059
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/062
Colle e s unauffallig unauffallig konvergent unauffallig

FA/063
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Anhang

Proband Fragebogen Stammbaum Konvergenz IHC
(Hinweise weitere Fragebogen
erbliche &
Tumorerkrankungen) Stammbaum
colleoe s unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/064
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/065
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/066
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/067
auffallig auffallig konvergent auffallig
FA/068
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/069
Colleae s auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/071 (Hinweis: FAP)
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/073
Colleae s auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/Q75
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/076
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/Q77
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/079
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/080
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/081 (Hinweis: familiarer Brustkrebs)
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/082
Sl et unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/083
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/084
Collons et unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/085
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/086
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/087
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/090
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/091
Colleae s auffallig auffallig konvergent unauffallig

FA/093
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Proband Fragebogen Stammbaum Konvergenz IHC
(Hinweise weitere Fragebogen
erbliche &
Tumorerkrankungen) Stammbaum
Colle e s unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/094
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/095
unauffallig  unauffallig konvergent unauffallig
FA/096
unauffallig  unauffallig konvergent auffallig
FA/097 (Hinweis: familiarer Brustkrebs)
unauffallig  unauffallig konvergent X
FA/098
auffallig auffallig konvergent unauffallig
FA/099
Colle e s unauffallig unauffallig konvergent unauffallig
FA/100
unauffallig  auffallig divergent auffallig
FA/004
Colle e s unauffallig auffallig divergent unauffallig
FA/005
unauffallig  auffallig divergent unauffallig
FA/010
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/014
unauffallig  auffallig divergent X
FA/015
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/017
auffallig unauffallig divergent X
FA/019
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/020
Cellont e s auffallig unauffallig divergent X
FA/022
unauffalig  auffallig divergent X
FA/023
Collenteso - unauffallig auffallig divergent unauffallig
FA/025
auffallig unauffallig divergent X
FA/026
unauffallig  auffallig divergent unauffallig
FA/030
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/044
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/045
Colle e s unauffallig auffallig divergent unauffallig

FA/046

(Hinweis: Gardener Syndrom)
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Proband Fragebogen Stammbaum
(Hinweise weitere

Konvergenz
Fragebogen
erbliche &

Tumorerkrankungen) Stammbaum

Colon-CA-
FA/049

unauffallig

divergent

unauffallig

auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/053
auffallig unauffallig divergent X
FA/054
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/055
unauffalig  auffallig divergent X
FA/060
auffallig unauffallig divergent X
FA/070 (Hinweis: FAP)
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/072
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/074
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/078
auffallig unauffallig divergent X
FA/088
auffallig unauffallig divergent unauffallig
FA/089
auffallig divergent unauffallig

Sl et unauffallig
FA/092
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Anhang

Anhang B:

Patienten Daten

Patientenfragebogen

Zur Ermittlung des Risikos fur familidren Dammkrebs

Bitte beantworten Sie die nachstehenden Fragen und geben Sie
den Bogen an das Pflegepersonal zuriick. Vielen Dank.

1. Wurde bel einem ersigradig Verwandten von lhnen (Eltern,
Geschwister oder Kinder) Darmkrebs festgestelit? [ ] Mein [1ta

2. Wurde bei lhnen oder bei einem Verwandten vor dem 50.
Lebensjahr Darmkrebs festgesiellt? [] Hein [Ja

3. Wurden bei lhnen oder einem Verwandien gleichzeiti oder
nacheinander zwei Krebserkrankungen in einem der unten [ ] Mein [t
genannten Organe* festgestelit?

4. Gibt es in lhrer Familie eine Person, die an Darmkrebs erkrankt ist
und noch mindestens einen erstgradig Verwandien (Eltern, [ Nein []Ja
Geschwister oder Kinder) hat, bei dem vor dem 50. Lebensjahr
eine Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe*
festgestellt wurde?

h. Gibt es in |hrer Familie eine Person, die an Darmkrehs erkrankt ist
und noch mindestens zwei weitere Verwandte hat, bei denen eine [] Mein [[]da
Krebserkrankung in einem der unten genannten Organe*
festgestellt wurde?

6.  Wurde bei einem Familienangehdrigen ein Polyp (Adenom) im
Dickdarm vor dem 40. Lebensjahr gefunden? [] Hein [Ja

7. Wurden bei einem Familienmifglied zahlreiche (mehr als 10)
Polypen (Adenome) im Dickdarm gefunden oder die Diagnose DN&"‘ DJE
einer Polyposis gestellt?

* Dickdarm, Dinndam, Magen, Gebdmutter (picht Gebdmutterhals), Biersticke, Bauchspeicheldrise, Gallenwege, ableitende
Hamwege, Gehim ocder Talgdriisen

Ausweriung:

Wenn sie alle Fragen mit Nein beantwortet haben, ist nicht wvon einem erhéhten
Darmkrebsrisiko  bei  Ihnen auszugehen. Sie soliten die allgemein empfohlenen
Friherkennungsuntersuchungen bezidglich Darmkrehs wahrmehmen.

Wenn Sie nur Frage 1 mit Ja beantwortet haben, besteht bei Ihnen ein familidres Risiko fir
Darmkrebs, weshalb Sie etwas engmaschigere Friherkennungsuntersuchungen wahrmehmen
soliten, als der Allgemeinbevolkerung empfohlen. Welche Unfersuchungen und in welchem
Abstand diese durchgefuhrt werden sollten, besprechen Sie am besten mit lhrem behandelnden
Arzt.

Falls Sie mindestens eine der Fragen 2-T mit Ja beantwortet haben, ist es moglich, dass in
Ihrer Familie eine erbliche Form von Darmkrebs vorliegt. Wir empfehlen Ihnen zur weiteren
Abkldrung eine humangenetische Beratung.

Fragebogen entwickelt ven der Arbeitsgruppe I‘:\ nmm = DKG ot Zertifiziertes
‘Familidrer Damkrebs’ des Instituts fiir R Ty = it
Humangenetik, Universitatsklinicum Bonn /SR =~ sononsr | Darmkrebszentrum

Abbildung 24: Patientenfragebogen Version A (Anmerkung: das DKG-Logo darf nur von den von der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Zentren genutzt werden)
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Anhang C:
D KG E:T--'

KREBSCESELLSCHAFT

Patientenfragebogen
Darmkrebszentrum

zur Ermittlung des Risikos fir eine erbliche Form von Darmkrebs

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
dieser Fragebogen richtet sich an Sie, weil bei lhnen ein Darmkrebs festgestellt wurde.

Heutzutage ist bekannt, dass auch genetische Faktoren das Risiko fir das Auftreten von Darmkrebs
heeinflussen kénnen. Mit Hilfe dieses Fragebogens kann ermittelt werden, ob es Anhaltspunkte dafir
gibt, dass bei Ihnen eine erbliche Form von Darmkrebs besteht.

Wenn Sie dies wissen mdchten, beantworten Sie dafiir bitte die folgenden Fragen:

1.  'Wurde bei lhnen oder einem Ihrer Eltern, Geschwister oder Kinder Mein Ja
Darmkrebs vor dem 50. Lebensjahr festgestellt? o O
2. Wurden bei lhnen oder einem ihrer Verwandten mehrere Mein Ja
Krebserkrankungen gleichzeitig oder nacheinander in einem der folgenden O O

Organe festgestellt?
(Krabsarkrankung ir Dickdarm, Darndarm, Magen, Gebamutter {nicht Gabdrmuttarhais), Eierstocks,
Bouchspeichaldriize, Gallonweyge, ableitende Hormwege, Gohirn oder Talgdrizen)
3. Gibt es in lhrer Familie neben Darmkrebs auch andere Krebserkrankungen? Mein Ja
Das bedeutet haben neben lhnen (Darmkrebs) noch Eltern, Geschwister o O

oder Kinder Krebserkrankungen in einem der folgenden Organs?
(Krabsarkrankung iv Dickdarm, Doradarm, Magen, Gebarmutter {nicht Gebdrmutterhais), Eierstocks,
Bouchspeichaldrize, Gallenwegs, ableitande Hormweges, Gefirn oder Talgdriszen)

4,  Gibt es in lhrer Familie neben lhnen mindestens 2 weitere Personen, die an Mein la

Darmkrebs oder an Krebserkrankungen an einem der folgenden COrgane o O
erkrankt sind?

(Krebsarkrankung in Dickdarm, Ddrndarm, Magen, Gebdrmutter (nicht Gebdrmutterheis), Eierstacke,

Bouchspeicheldrise, Gollenweges, ableitends Homwege, Gahirn oder Talgdrisen)

5. Wurden bei lhnen oder einem lhrer Verwandten mehr als 10 Polypen Mein la
gleichzeitig im Dickdarm gefunden oder die Diagnose einer ,Polyposis™ o o
gestellt?

P Fallz Sie mindestens eine der Fragen mit Ja beantwortet haben, ist es méglich, dass in Ihrer Familie
eine erbliche Form von Darmkrebs vorliegt.

Wir empfehlen |hnen zur weiteren Kldrung der Situation eine Varstellung in einer humangenetischen
Sprechstunde oder weiterfilhrende Untersuchungen durch lhre behandelnden Arzte. Bei Verdacht auf
ein Lynch-Syndrom (spezielle Form einer erblichen Darmkrebs-Erkrankung) ist die Einleitung einer
Abkldrung entsprechend dem in den entsprechenden Leitlinien empfohlenen Vorgehen sinnvoll (Link

Leitlinien).

P \Wenn Sie keine Frage mit Ja beantwortet haben, ist das Risiko fir das Auftreten von Darmkrebs in
lhrer Familie aber trotzdem haher als in der Allgemeinbevdlkerung. Der Grund dafir ist der bei Ihnen
festgestellte Darmkrebs. Daher sollten lhre Eltern, Geschwister oder Kinder frihzeitigere
{Friherkennungs-)Untersuchungen  wahrnehmen, als dblicherweise empfohlen  wird. Welche
Untersuchungen und in welchem Abstand diese durchgefuhrt werden sollten, besprechen Sie am
besten mit |hrem behandelnden Arzt.

Fragebogen entwickelt von der Arbeitsgruppe Familidrer Darmkrebs' des Instituts fiir Humangenetik, Universititsklinikum Bonn
Vers. 18.07.2018

Abbildung 25: Patientenfragebogen Version B (Anmerkung: das DKG-Logo darf nur von den von der

Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Zentren genutzt werden)

93



Anhang

Anhang D:
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Abbildung 26: Stammbaumerhebungsbogen Version 2.0
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Anhang E:

Patient:
1D

Personliches Feedback zu Fragebogen

Alles beantwortet?  Jad

MeinC
1.0 Grund: VWO Form. O sonstiges O

2.0 Grund: VWO Form. O sonstiges [
3.0 Grund: VWO Form. O sonstiges [1
4 0 Grund:VW DO Form. O sonstiges

5.0 Grund:WVW[LO Form. O sonstiges O

6.0 Grund:VW O Form. O sonstiges

7.0 Grund: VWO Form. O sonstiges O

Wie empfanden sie den Fragebogen beim Ausfillen insgesamt?
einfach O schwierig O

Wie empfanden sie die Auswertungserklarung am Ende des Fragebogens?
verstandlich 0  nicht verstandlich [

Anmerkungen:

Abbildung 27: Probandeninterviewbogen Version 1.0
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Anhang F:
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Abbildung 28: Probandeninterviewbogen Version 1.1
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Anhang G:
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Abbildung 29: Probandeninterviewbogen Version 1.2
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Anhang H:
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