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Seltener Befund beim Adoleszenten

Hamatochezie — und jetzt?

10.4414/smf.2024.1244779778 | 2024;24(8):98-100 | Swiss Medical Forum

Was ist lhre Diagnose? | Peer-Reviewed Article

Dr. med. Tania Bildstein?; Prof. Dr. med. Peter Bauerfeind®; Dr. med. Yannick Buccella; Dr. med. Annelies Schnider?; Dr. med. Kathrin Zaugge;
Anja Korntheuers, dipl. Arztin; Dr. med. George Marx2h
@ Padiatrische Gastroenterologie, Ostschweizer Kinderspital, St. Gallen; ® Klinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitéatsspital Ziirich, Zirich; ¢ Klinik fiir medizinische
Onkologie und Hamatologie, Stadtspital Triemli, Zurich; ¢ Klinik fur Viszeralchirurgie, Stadtspital Triemli, Zurich; ¢ Klinik fir Radio-Onkologie, Stadtspital Triemli, Zirich;

f Universitatsklinik fir Radio-Onkologie, Inselspital, Universitétsspital Bern, Bern; ¢ Institut fir klinische Pathologie, Stadtspital Triemli, Zurich; " Padiatrische Gastroenterologie,

Stadtspital Triemli, Zirich

Fallbeschreibung

Seit seinem 12. Lebensjahr betreuten wir einen
nun 18-jahrigen jungen Mann wegen eines
chronischen Reizdarmsyndroms mit Fruktose-
malabsorption. In einer Verlaufskontrolle im
Alter von 16 Jahren berichtete er erstmals und
nebenbei iiber seit Monaten gelegentlich auf-
tretende Frischblutabgénge im Stuhl und eine
Stuhlentleerungsproblematik mit klassischen
Obstipationszeichen im Wechsel mit «spritzi-
gen Stithlen». Vor Auftreten der beschriebe-
nen Hamatochezie waren seine Reizdarmsym-
ptome unter fruktosearmer Erndhrung und
Iberogast™ fiir mehrere Jahre unter Kontrolle
gewesen, zudem hatte sich ein perzentilen-
gerechtes Wachstum gezeigt.

Welche Differentialdiagnose trifft am wenigs-

ten zu?

a) Chronisch entziindliche Darmerkrankung
(CED)

b) Funktionelle Obstipation mit Uberlauf-
Enkopresis

¢) Hamorrhoiden

d) Hamatochezie als typischer Befund bei
Fruktoseunvertriglichkeit

e) Intestinale Polypen

Stuhlentleerungsprobleme und Hamatochezie
koénnen erste Anzeichen einer CED sein, eben-
falls kann eine Himatochezie durch Rhagaden-
bildung bei Obstipation oder aufgrund von
Héamorrhoiden auftreten. Frischblutabgange ab
ano sind keinesfalls normal bei einer Fruktose-
unvertraglichkeit. Bei jiingeren Kindern sind
juvenile Polypen der hdufigste Grund fiir eine
meist schmerzlose Himatochezie.

Zum Zeitpunkt des letzten grosseren Blut-
abgangs présentierte sich der Adoleszent in
gutem, afebrilem Allgemeinzustand und ohne
Gewichtsverlust. Der klinische Status war
unauffillig, insbesondere zeigten sich keine
perianalen Lésionen. Laborchemisch fielen ein
normales Blutbild ohne Anédmie, ein unauffal-
liger Ferritinwert, normale Entziindungs-,
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Nieren- und Leberparameter sowie normwer-
tige Elektrolyte auf. Das Vitamin D war mit
22 nmol/l zu tief. Das fikale Calprotectin war
zwischenzeitlich leicht erhoht (245 pg/g) und
zeigte sich im Verlauf regredient (134 pg/g).
Aufgrund der wiederkehrenden, schmerz-
losen Hédmatochezie und der leicht erhohten
fakalen Calprotectin-Werte wurde eine weitere
Diagnostik empfohlen.

Ist eine diagnostische Gastro- und Koloskopie

zu diesem Zeitpunkt indiziert?

a) Ja, da die Ursache der Himatochezie unklar
ist und das leicht erh6hte Calprotectin nicht
zur Anamnese passt.

b) Nein, da der Patient weder Schmerzen noch
Gewichtsverlust hat.

¢) Nein, da keine «Red Flags» vorhanden sind
und das fikale Calprotectin regredient ist.

d) Nein, ein Ultraschall des Abdomens ist aus-
reichend.

e) Nein, eine Magnetresonanztomographie
des Abdomens ist ausreichend.

Nur eine obere und untere Endoskopie kann
eine prazise Antwort geben. Trotz des Fehlens
von Schmerzen oder Gewichtsverlust sollte
man die Symptome ernst nehmen. Man sollte
sich keinesfalls mit einem regredienten fikalen
Calprotectin zufriedengeben, denn auch ein

leicht erhohter Wert kann ein Zeichen von
aktiver Darmentziindung sein. Eine Bild-
gebung mittels Ultraschall oder Magnetreso-
nanztomographie kann im besten Fall eine
Darmwandverdickung anzeigen, gibt jedoch
keine klaren Antworten hinsichtlich der Ur-
sache des Problems und ist somit eine unge-
niigende Diagnostikmassnahme.

Es besteht grundsitzlich keine Endo-
skopie-Indikation beim Reizdarmsyndrom im
Kindesalter, da diese Diagnose in der Regel kli-
nisch gestellt wird. Bei unklarer Anamnese und
zur Ausschlussdiagnostik somatischer Ursa-
chen sollte dies jedoch in Erwéagung gezogen
werden. Im Erwachsenenalter ist aufgrund des
hoheren Krebsrisikos haufiger eine viel frithere
endoskopische Intervention angezeigt.

In den darauffolgenden zehn Monaten
persistierten die Haimatochezie-Episoden und
das fakale Calprotectin normalisierte sich
nicht (Norm <50 ug/g). Ein Ultraschall des
Abdomens war nicht zielfithrend, da sich auch
ohne Darmwandverdickung in der Bildgebung
die Ursache nicht erkliren liess. Somit wurde
trotz regredienten, aber nicht normalisierten
fakalen Calprotecin-Werts mehrfach eine obe-
re und untere Endoskopie empfohlen. In diese
willigte der nun knapp 18-jahrige Adoleszent
nach einigen Monaten ein.

In der Gastroskopie fielen polypoide Ver-
anderungen im Magenantrum auf, in der ers-

Abbildung 1: Kolonoskopie. Makroskopisch multiple Polypen im gesamten Kolon
(>100 Polypen) (A, B).
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ten Kolonoskopie imponierte eine ausgeprégte
Polyposis mit mehreren Hundert Polypen im
gesamten Kolon (Abb. 1).

Was ist die am wahrscheinlichsten zugrunde
liegende Diagnose?

a) CED mit multiplen Pseudopolypen

b) Peutz-Jeghers-Syndrom

¢) Juvenile Polyposis

d) Familidre adenomatose Polyposis (FAP)

e) Abgeschwichte FAP

Eine schwere CED kann mit sogenannten
Pseudopolypen auftreten, die jedoch die Zahl
von hundert Polypen typischerweise nicht
tiberschreitet. Das Peutz-Jeghers-Syndrom
kann durchaus Polypen im oberen Gastro-
intestinaltrakt aufweisen, jedoch nicht mit
tiber hundert Polypen im Kolon. Ebenso ist die
beschriebene Anzahl von Polypen nicht ty-
pisch fiir die juvenile Polyposis, hingegen sehr
typisch fiir die FAP. Die abgeschwichte FAP
zeigt deutlich weniger Polypen.

Es wurden zwei duodenale, drei gastrale,
zwei Osophageale und multiple Biopsien aus
dem Kolon entnommen. Eine CED konnte
ausgeschlossen werden. Histologisch zeigten
sich tubulo-villése Adenome ohne Nachweis
einer High-grade-Dysplasie (Abb. 2).

Bei fehlender Andmie und ohne typische
Hautveranderungen im Status sowie ohne
histologisch  nachweisbare hamartomatose
Polypen konnte ein Peutz-Jeghers-Syndrom
ausgeschlossen werden. Der haufigste Polyp
im Kindesalter ist der juvenile Polyp, der in der
Regel benigne ist und untypisch fiir das Alter
unseres Patienten. Die genetische Testung
erbrachte 1,5 Monate spater die Bestitigung
einer Heterozygotie fiir eine Variante des
Adenomatdse-Polyposis-coli-(APC-)Gens im
Sinne einer FAP.

Aufgrund der ausgepragten Polyposis, des
mit einer FAP vereinbaren genetischen Befun-
des, des erhohten Risikos fiir die Entstehung
eines Karzinoms sowie des Alters des Patien-
ten erfolgte zeitgleich eine Zuweisung an die
Kollegen der Erwachsenengastroenterologie.

Innerhalb der nichsten drei Monate litt
der Patient an starken perinealen Schmerzen.
Vor einer moglichen chirurgischen Sanierung
(Kolektomie) erfolgte eine erneute endosko-
pische Beurteilung mittels Rekto-Sigmoido-
skopie, in der fiinf Monate nach der ersten
Endoskopie gezieltere und tiefere Biopsien
entnommen werden konnten. Histologisch
bestatigte sich ein Rektumkarzinom (Abb. 3
und 4).

Im weiteren Staging ergab sich im Magnet-

resonanztomogramm (MRT) der bildgeberi-
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Abbildung 2: Histologischer Befund. Hamatoxylin-Eosin-Farbung in 50-facher (A) und 100-facher
(B) Vergrosserung. Anteile eines tubuldren Adenoms der Dickdarmschleimhaut mit Low-Grade-

Dysplasie.

e

sche Verdacht auf eine N2-Situation, wahrend
sich computertomographisch keine fernmeta-
stasensuspekten Lasionen nachweisen liessen,
sodass letztlich die Diagnose eines lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinoms gestellt wer-
den konnte.

Welches ist die empfohlene Behandlung bei

einem Rektumkarzinom im Rahmen einer

FAP?

a) Neoadjuvante Chemotherapie und termina-
le Tleostomie

b) Alleinige Chemotherapie

¢) Radio- und Chemotherapie

d) Radio- und Chemotherapie gefolgt von
einer Kolektomie

e) Kolektomie

Eine neoadjuvante Chemotherapie kann eine
Option sein, jedoch fehlt in der ersten Antwort
die Bemerkung der Notwendigkeit einer Kol-
ektomie. Die Chemotherapie wie auch die
Radio- und Chemotherapie sind unzurei-
chend. Bei bestehendem Rektumkarzinom ist
die Kolektomie ebenfalls unzureichend.
Insbesondere wegen der mrN2-Situation
(Lymphknotenstatus gemdss MRT), aber auch
der Sphinkterinfiltration erschien gemiss gel-

tenden Guidelines eine totale neoadjuvante The-

Abbildung 3: Kolonoskopie. Makroskopisch
hochgradiger Verdacht auf ein kolorektales
Karzinom.

Abbildung 4: Histologischer Befund. Hamatoxylin-Eosin-Férbung in 25-facher (A), 50-facher (B) und 100-facher (C) Vergrésserung. Atypische Driisen
mit umgebender desmoplastischer Stromareaktion neben einem grésseren Geféass in der Lamina propria, entsprechend Anteilen eines Kolonschleim-
hautadenoms mit High-Grade-Dysplasie mit Ubergang in ein invasives Adenokarzinom vom kolorektalen Typ.
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rapie (TNT) sinnvoll, gewahlt wurde letztlich
das Therapieregime der PRODIGE-23-Studie.
Dieses besteht aus 6 Zyklen Induktionschemo-
therapie geméss dem mFOLFIRINOX-Schema
(modifiziertes Schema aus Folinsdure [FOL],
5-Fluorouracil [F], Irinotecan [IRIN] und Oxali-
platin [OX]) mit anschliessender Long-course-
Radio-/Chemotherapie mit 45 Gy sowie einem
zusitzlichen Boost im Bereich des Primir-
tumors und der pathologischen Lymphknoten
mit 5,4 Gy - einer Enddosis von 50,4 Gy ent-
sprechend. Konkomitierend erhielt der Patient
eine perorale Chemotherapie mit Capecitabin.
Bereits wihrend der Induktionschemotherapie
beschrieb der Patient eine deutliche klinische
Verbesserung insbesondere der perinealen
Schmerzen, des Blutabgangs ab ano sowie der
Dysurie. Nach Abschluss der Behandlung war
er diesbeziiglich komplett asymptomatisch.
Zwei Monate nach Ende der Radio-/Chemothe-
rapie wurde ein Re-Staging durchgefiihrt, in
dem sich bildgeberisch eine «near complete res-
ponse» (nCR) zeigte. Bei jedoch histologisch
persistierender High-Grade-Dysplasie unter
anderem im Sphinkterbereich bestand die In-
dikation zur operativen Versorgung; wegen der
FAP wurden daher nun die totale Proktokolek-
tomie (vollstindige Entfernung des Kolons und
Rektums mit terminaler Anastomose) und die
terminale Ileostomie (dauerhafter kiinstlicher
Darmausgang) geplant.

Diskussion

Wir schildern den Fall eines Adoleszenten mit
der Erstdiagnose eines familidren Polyposis-
Syndroms (FAP) mit Entwicklung eines Rek-
tumkarzinoms. Hidmatochezie im Jugendalter
ist ein regelmissiger Vorstellungsgrund in
der kindergastroenterologischen Sprechstunde
und oft harmloser Genese. Differentialdia-
gnostisch kommen die chronische Obstipation
mit Rhagadenbildung, CED und verschiedene
Polyposen infrage. Das Rektumkarzinom ist in
diesem Alter eine Raritit, darf aber bei den
Uberlegungen nicht fehlen.

Die initiale Symptomatik mit Bauch-
schmerzen und Blahungen ist haufig funktio-
neller Genese. Stuhlunregelmassigkeiten und
Blutabgang ab ano bediirfen jedoch meist
einer weiteren, endoskopischen Abklarung.
Bei fehlender positiver Familienanamnese
ergaben sich bei unserem Patienten bei lang-
samem Polypenwachstum jahrelang weder
kérperliche Einschrankungen noch andere
klinische Symptome.

Wie hoch ist das lebenslange Entartungsrisiko
bei Menschen mit FAP?

a) Ebenso hoch wie bei Gesunden

b) 100% im Alter zwischen 40 und 50 Jahren
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¢) Gering (<10%)
d) Leicht erhoht (10-30%)
e) Moderat erh6ht (30-70%)

Gastrointestinale Polyposis-Syndrome wie das
FAP, das Juvenile Polyposis Syndrom, das
PTEN-
Hamartom-Tumor-Syndrom (PHTS) sind sel-

Peutz-Jeghers-Syndrom und das

ten, aber mit einem erhéhten Tumorrisiko
assoziiert; je nach Syndrom liegt das lebens-
lange Tumorrisiko bei 50-100% [1]. Meistens
werden Polyposis-Syndrome endoskopisch
durch einen (padiatrischen) Gastroentero-
logen diagnostiziert. Durch die zunehmende
Identifikation neuer Gene spielt die genetische
Testung bei der Diagnosestellung und fiir das
weitere Management eine wichtige Rolle [2].
Die autosomal-dominant vererbte FAP kann
bei bis zu circa 25% der Fille de novo auftre-
ten, wie bei unserem Patienten. Die Haufigkeit
ist mit 1-3 pro 10000 Geburten beschrieben.
Klassischerweise treten bereits im Kindes- und
Jugendalter Hunderte bis Tausende adenoma-
tose Polypen im gesamten Gastrointestinal-
trakt auf. Diese sind mehrheitlich im Kolorek-
tum lokalisiert, und wenn sie unentdeckt
bleiben, entwickelt sich im Alter zwischen 40
und 50 Jahren zu 100% ein Kolorektalkarzi-
nom [3].

Der abgeschwiéchte Phanotyp («attenuated
FAP») prasentiert sich mit 10-100 gastrointes-
tinalen Polypen, die APC-Genmutation ist
hier nur in 10% der Falle nachweisbar und ist
héufiger assoziiert mit extraintestinalen Tu-
moren wie Hepatoblastomen im Kindesalter,
Pankreaskarzinomen, Schilddriisenkarzino-
men und Hirntumoren. Bei positiver Fami-
lienanamnese wird daher ein genetisches
Screening auf ein FAP spitestens im Teenager-
alter empfohlen. Oft entwickeln Kinder im
Alter von 8-12 Jahren die ersten adenoma-
tosen Polypen, sie sind aber in der Regel asym-
ptomatisch.

Ein Kolorektalkarzinom bei unter 20-Jah-
rigen ist dusserst selten (0,2%). In Fallberich-
ten von Kolorektalkarzinomen im Kindes-
und Jugendalter werden als Symptome unklare
Bauchschmerzen, Andmie und Blut im Stuhl
beschrieben. Oft haben diese Kinder bei Erst-
diagnose ein fortgeschrittenes Stadium er-
reicht und haben im Vergleich zu Erwachse-
nen folglich eine schlechtere Prognose [4]. Die
europdische Gesellschaft fiir padiatrische Gas-
troenterologie, Hepatologie und Erndhrung
(ESPGHAN) wie auch das «National Compre-
hensive Cancer Network» empfehlen deshalb
bei positiver Genetik ab dem 12.-14. Lebens-
jahr ein endoskopisches Screening alle
1-3 Jahre, abhédngig vom klinischen Phénotyp
und den endoskopischen Befunden. Eine
Osophago-Gastro-Duodenoskopie ist wegen

der zweithdufigsten Tumorlokalisation nach
dem Kolorektalkarzinom, dem Duodenal-
karzinom, stets indiziert, trotz langsamen
Wachstums und Auftretens bei nur 3-5% der
Betroffenen [5]. Die Therapie der FAP ist die
Kolektomie oder Proktokolektomie. Der rich-
tige Zeitpunkt im Erwachsenenalter sollte je
nach Phénotyp und Genotyp in einem multi-
disziplinaren Team besprochen werden. Regel-
massige Endoskopien und die Begleitung
betroffener Personen sind auch nach einer
Operation lebenslidnglich notwendig.

Antworten
Frage 1: d. Frage 2: a. Frage 3: d. Frage 4: d.
Frage 5:b.
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