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Das kolorektale Karzinom (KRK) ist fur mehr als die Halfte aller Malignomerkrankungen des
Gastroentestinaltrakts verantwortlich und 37% aller Todesfalle der Krebserkrankungen der
Verdauungsorgane gehen auf ein KRK zurlick.(2) Trotz einer etwas sinkenden Inzidenzrate
sind kolorektale Karzinome weiterhin die zweit- bzw. dritthdufigste Krebsart in Deutschland.
Hinter dem Lungenkrebs beim Mann und dem Mammakarzinom bzw. Lungenkrebs bei der
Frau stellt das kolorektale Karzinom die haufigste Krebstodesursache dar. Etablierte Risiko-
faktoren flr das kolorektale Karzinom sind u.a. chronische entziindliche Darmerkrankungen,
eine positive Familienanamnese sowie hereditare Tumorsyndrome. Dariber weisen Patien-
ten mit Primar Sklerosierenden Cholangitis (PSC) eine erhdhte Inzidenz fur ein kolorektales
Karzinom auf. So haben nach alteren Daten Colitis Ulcerosa (CU) Patienten mit begleitender
PSC ein 4-fach erhdhtes Risiko gegeniber CU Patienten ohne PSC,(3) wobei neuere Unter-
suchungen diese Zahlen etwas relativiert haben.(4, 5) Dennoch hat dieser Umstand Einfluss
auf die Empfehlungen fir die KRK-Screening betroffener Patienten. So wird allgemein ange-
raten, Patienten mit Colitis Ulcerosa und PSC jahrlich einer Koloskopie zuzufuhren.

In dieser methodisch gut konzipierten Metaanalyse von Komaki und Kollegen wurden neben
der PSC auch weitere chronische Leberkrankungen in Hinblick auf die Inzidenz des KRK
untersucht.(1) Interessanterweise differenzierten die Autoren hierbei zwischen Pra- und
Posttransplantation, was folgerichtig ist in Anbetracht eines verbesserten Langzeittiberlebens
Lebertransplantierter und dem Einsatz von Immunsuppressiva, die potentiell kanzerogene
Eigenschaften aufweisen. Diese beiden Faktoren bedingen, dass de novo Malignomerkran-
kungen in der Transplantationsmedizin einen wesentliche prognostische Rolle spielen wer-
den. Unklar war jedoch das Risiko fir die Entstehung eines KRK post-LTX, was in der Studie
systematisch untersucht wurde. Insgesamt analysierten die Autoren 5 prospektive und 45
retrospektive Studien. Davon beinhalteten 10 Studien nur post-LTX Patienten (allesamt ret-
rospektive Kohortenstudien). Das Risiko fir kolorektale Malignome wurde von den Autoren
als standardisierte Inzidenz Ratio (SIR) angeben, wodurch eine Adjustierung fur wichtige
Einflussfaktoren wie Alter, und Geschlecht gewahrleistet war. Vergleichbar mit vorherigen
Publikationen konnten Komaki et al., nochmals untermauern, dass die PSC ein wesentlicher
Risikofaktor fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms darstellt mit einer nahezu 7-
fach erhohten Inzidenz gegeniiber der Normalbevélkerung. Aber auch andere Atiologien
chronischer Lebererkrankungen scheinen kolorektale Neoplasien zu beglinstigen. So wiesen
in dieser Metaanalyse Patienten mit Hepatitis und Zirrhose ein etwa 2-fach erhéhtes Risiko
auf. Eine etwas erhdhte Inzidenz bei Zirrhosepatienten gegenliber Nicht-Zirrhotikern sugge-
riert, dass das Stadium der Leberkrankung einen Einfluss auf die kolorektale Tumorgenese
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ausubt. Da mehr als 19.000 Patienten und 80.000 Patientenjahre in die Analyse einflossen,
kann wahrlich von einer robusten Evidenz gesprochen werden.

Die vorliegenden Daten lassen den Schluss zu, dass chronische Lebererkrankungen im All-
gemeinen zu einem erhéhtem Karzinomrisiko im Kolorektum fihrt, wobei mdgliche Unter-
schiede in der Inzidenz zwischen den verschiedenen Atiologien nicht klar herausgearbeitet
wurden (auRer PSC). Patienten nach Lebertransplantation hatten insgesamt ein vergleichba-
res Risiko gegenilber Pratransplantat-Patienten (Standard-Inzidenz-Ration 2.16). Eine grof3e
Registerstudie konnte in der Vergangenheit demonstrieren, dass die KRK-Inzidenz 2 Jahre
post-LTX am héchsten ist,(6) was die Vermutung nahe legt, dass eher die zur Lebertrans-
plantation fiihrende chronische Lebererkrankung als eine langfristige Immunsuppression die
Karzinomentstehung férdern. Somit sollten eine Lebertransplantation flankierende Scree-
ning-Koloskopien in einem signifikanten Male pravalente Karzinome detektieren.

Generell scheinen autoimmunvermittelte Lebererkrankungen (Autoimmunhepatitis, Primar
Biliare Cholangitis, PSC) mit einem hdéheren KRK-Risiko nach Lebertransplantation assozi-
iert zu sein. Leider lassen die verfligbaren Studien keine prazisen Ruckschlisse zu, ob die
Inzidenz kolorektaler Neoplasien bei PSC-Patienten pra- und post-LTX variieren. In Erman-
gelung genauerer Daten erscheint es zunachst sinnvoll, bei diesen Patienten eine jahrliche
Screening-Koloskopie auch nach Transplantation fortzufiihren. Dass dieses Vorgehen ge-
rechtfertigt ist, deutet beispielsweise die retrospektive Untersuchung von Hanouneh et al.
an, in der Uber eine Neoplasie-Rate im Dickdarm von 34% in einem mittleren Nachbeobach-
tungszeitraum von 54 Monaten nach LTX wegen PSC berichtet wird.(7) In Anbetracht des
etwa 2-fach erhdhten generellen Risikos post-LTX bei nicht-PSC-Patienten erscheint ein
intensiviertes Uberwachungsprogramm mit Koloskopien in Abstanden von 3-5Jahren plausi-
bel, wie es auch von den Autoren gefordert und in unserer Abteilung gehandhabt wird. Eine
Arbeit von Finkenstedt und Kollegen aus dem Jahr 2009 konnte zeigen, dass eine extensive
Surveillance nach Lebertransplantation eine friihe Diagnosestellung von de novo Maligno-
men ermoglicht, was in dieser Studie sogar mit einem verbesserten Posttransplant-
Uberleben einher ging.(8)

Bevor jedoch reflexhaft ein intensiviertes endoskopisches Vorsorgeprogramm generell fir
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen gefordert wird, sollte - wie auch bereits in ei-
nem sehr lesenswerten begleitendem Editorial geschehen - auf einige Schwachpunkte der
zugrundeliegenden Daten hingewiesen werden, Problematisch ist, dass ein sehr hoher Anteil
(60%) an Patienten mit ethyltoxischer Hepatopathie analysiert wurde, da Alkohol und kon-
komitatenter Nikotinabusus unabhangige Risikofaktoren flir ein Kolorektales Karzinom dar-
stellen. Zudem weist diese Patientengruppe eine geringe Adharenz gegenuber entsprechen-
de VorsorgemalRnahmen auf.(9) Dieser potentielle Bias darf in der Interpretation der Daten
nicht vernachlassigt werden. AuRerdem ist es zweifelhaft, ob Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung und entsprechend potentiell eingeschrankter Lebenserwartung tatsachlich
von einer Screening-Koloskopie profitieren. Dies betrifft natlirlich insbesondere die Patienten,
die nicht fur eine Lebertransplantation in Frage kommen. So ist bekannt, dass die Anzahl an
bendtigten Screening-Koloskopien um einen KRK-bedingten Todesfall zu verhindern bei alte-
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ren Patienten mit Komorbiditaten deutlich erhoht ist.(10, 11) Ubertragt man diese Beobach-
tung auf Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen, die ebenfalls eine erhéhte Mor-
biditat aufweisen, wird der Nutzen eines intensiven Screeningprogramms in Frage gestellt.
Diese kontroversen Fragen werden uns sicherlich auch in Zukunft weiter beschaftigen.

Ferner fanden Patienten mit Nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) keinen Ein-
gang in diese Metaanalyse, wobei sich die Hinweise verdichten, dass die NAFLD mit einer
erhdhten Rate an adenomatdsen Polypen aber auch fortgeschrittenen Kolonneoplasien in-
klusive invasiver Karzinome assoziiert ist.(12, 13) In Anbetracht der epidemiologischen Be-
deutung der NAFLD ware eine eventuelle Intensivierung von KRK-Screening-Programmen
bei diesen Patienten von grolier Tragweite flr das offentliche Gesundheitswesen.

Zusammenfassend ist die hier vorgestellte Studie wichtig, unterstreicht sie doch nochmals,
dass die PSC einen der gewichtigsten nicht-hereditaren Risikofaktoren fir ein KRK darstellt.
Zudem zeigt sie, dass wahrscheinlich auch Patienten mit anderen chronischen Lebererkran-
kungen ein etwa zweifach erhéhtes Risiko gegentber der Normalbevdlkerung aufweisen.
Dieses Risiko scheint auch nach einer Lebertransplantation zu persistieren, wodurch die
Screening-Koloskopie zu einem wichtigen Baustein im Management von Lebertransplantier-
ten wird. Grundlagenwissenschaftliche Anstrengungen sind notwendig, um die pathophysio-
logischen Zusammenhange zwischen Lebererkrankungen und kolorektalen Neoplasien zu
entschlisseln. Aus klinischer Sicht bleibt es mit Spannung abzuwarten, ob die erhéhte KRK-
Inzidenz bei Patienten mit Lebererkrankungen in den etablierten Vorsorgeprogrammen Be-
ricksichtigung finden wird.
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