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bzw. extradbdomind zu beobachten. Waeterhin  hing ene Lokdisaion nur
intragbdomina  mit einem <chlechteren klinischen Velauf ds be  extrasbdomindem
Tumorstz oder Tumorlokdisation in der Bauchwand zusammen.

Ein gatidischer Zusammenhang mit einem schlechteren Desmoidverlauf konnte fir das
Vorhandensein von Zahnanomdien (grenzwertig dgnifikant fir den klinischen Verlauf:
p=0064; dgnfikat ehohte Anzahl von Desnoiden: p=0,015), sowie ener
einsatigen, nicht jedoch einer beidsatigen CHRPE gezeigt werden (p = 0,016).

Ohne Behandlung kam es dgnifikent héufiger zu schndlerem Desmoidwachstum as
mit Behandlung (p = 0,013).

Die Durchfihrung ener Thergpie, unabhéngig davon wecher, war nach Andyse des
kumulativen  Uberlebens nach  KaplanMeier mit  dner  dgnifikent  hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (p = 0,011).

Im Einzdnen war der klinische Verlauf datigtisch dgnifikant besser fir Féle, in denen
ene totde Exzison efolgte, gegenlber Fdlen, in denen de nicht efolgte (p=0,001).
Dariiber hinaus liessen sich diesbeziiglich auch héhere Uberlebenswahrscheinlichkeiten
erechnen. Fir dle Ubrigen Thergpieverfahren ergaben dch  jewells  schlechtere
Verlaufe

Entgegen verdffentlichter  Angaben mit deutlich htheren Rezidivraten fir resezierte
mesenteride Desmoide gegentiber  Abdominawanddesmoiden ergaben dch in unserer
Studie interessanterweise keine Unterschiede in der Prognose bel  unterschiedlichen
Tumorlokaisationen nach durchgefthrter kompletter Resektion.
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Kolektomie datitisch dgnifikant 2 Jahre jinger waren, scheint diesr Tatsache in der
Behandlung bereits Rechnung getragen worden zu sain.

Ba 805% de Frauen, die en Kind geboren haten, eafolgie ba enem
Durchschnittsalter von 24 Jahren ba Geburt des ersen Kindes die Erstdiagnose nach
der Geburt, be weiteren 6,5% im gleichen Jahr. Diese Daten bedtétigen die Vermutung
Uber ene Triggerung der  Desmoidentstehung  durch  Schwangerschaften
Vorangegangene  Schwangerschaften  hatten demgegentber  keinen  Signifikanten
Einfluss auff das Wachsdumsverhdten oder die Anzahl spderer Desmoide. Welterhin
war die Anzehl der Desmoide pro Patient und Beobachtungszeitraum fir Mé&nner und
Frauen glech. Diese Ergebnisse konnten darauf hinwelsen, dass der hormonele
Einfluss wdrend ener Schwangerschaft bel disponierten Petientinnen die Entstehung
enes Desmoidtumors fordert, nicht jedoch den Verlauf einer Desmoiderkrankung in
Bezug auf das biologische Verhaten und mdglicher Folgetumoren bestimmit.

Entgorechend  friherer  Vedffentlichungen  Uber  enen  Zusammenhang  zwischen
operativen Traumata und der Entstehung von Desmoidtumoren liess sch ein zatlicher
Zusammenhang zwischen Kolektomie und Desmoidauftreten nachweisen. In 83,2% der
Félle wurde das erste Desmoid im Jahr der Durchfiihrung der Kolektomie oder danach
diagnodiziert. Dabe efolgte die Desmoiddiagnose mit enem Absand von
durchschnittlich 2,5 Jahren auf die Kolektomie.

Aufschluss Uber das unterschiedliche Wachsumsverhaten der Desmoide ergab ene
Andyse der Velasfe mit multiplen Desmoiden (n=97). Dabe war en benigner Verlauf
des eden Desmoids hochggnifikant mit gutatigen Verldufen der nachfolgenden
Desmoide verbunden (p < 0,01).

Ein grosserer zetlicher Abstand zwischen dem Auftreten des ersen und des zweten
Desanoids war mit dgnifikant gindigeren klinischen Verlaufen des er¢en Desmoids
verbunden (p=0,032), wobe die Untersuchung der Mortditét zeigte, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit  deutlich  abhdngig vom  klinischen Verlauf des ersten
Desmoids war. Nachfolgedesmoide haten Uberzufdllig héufig eine dem vorangehenden
Desmoid entsprechende Lokalisation.

Die Lokdisaion des ersten Desmoids hatte be den 320 Patienten mit vollstdndigen
Angaben enen hochggnifikanten Einfluss auf dessen klinischen Verlauf (p=0,001).
Da <shlechtete Velauf war be Stz glechzeitig in Bauchwand und intrasbdomind
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7 Zusammenfassung

22 internationde FAP Regiger nehmen im Rahmen ener von der Leeds Cadle
Polyposs Group initieten Studie zur Untersuchung des klinischen Verlaufs von
Desnoiden tell. Zur Auswetung gdangten, in dieser Anzehl edmadig, die
medizinischen Daten von 369 FAP-Petienten mit Desmoiden.

Zur Erhebung und eektronischen Daenverarbeitung diente ein Fragebogen, der
detallliert Uber Eckpunkte sowohl der Polyposs ads auch der Desmoiderkrankung
Auskunft gab.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS fiir Windows 7.2.5%. Fir
dle datigischen Untersuchungen gdt, dass eine zweisatige Irrtumswahrschenlichket
von 5% (p< 0,05 ds dgnifikent und von 1% (p < 0,01) ds hochggnifikant angesehen
wurde.

Die Bedeutung der Desmoidtumore fir die Prognose der FAP spiegdt sich in der
Mortaitésstatistik wider. In 425% der letden Velaufe ddlten desmoidassoziierte
Erkrankungen die Todesursache dar. Bezlglich der Ubrigen  dokumentierten
Todesursachen bestand im Chi-Quadrat-Test fur Karzinome des oberen Magen-Darm-
Traktes (GIT) ein gatistisch sgnifikanter Geschlechtsunterschied (p = 0,019).

Das Durchschnittsdter bel Todesantritt war fir die 72 Petienten mit Angaben hierzu
404 Javre Zwischen Desnoiddiagnose und Todesaintritt vergingen im  Mittd,
unabhangig von der durchgefiihrten Theragpie 8,3 Jahre.

Ba schndlem Wachstum des ersden Desmoids waren weniger ads 10% der noch
efassten Pdaienten nach der maximaen Beobachtungsdauer von 120 Monaten am
Leben. Diesr Antel betrug be klinischen Veldufen mit Wachstumskonganz,
Remisson oder langsamem Wachdum 2zwischen 70% und 90%. Diesbeziiglich
unterschieden sch Desmoidverlaufe mit schndlem Wachdum hochdgnifikant von dlen
anderen klinischen Verlaufen (p < 0,01 im Log-rank-Test).

Ba Méannen lag der Diagnosezeitpunkt fir ene FAP mit durchschnittlich 29 Jahren
ggnifikant Uber dem der Frauen mit 27 Jahren (p = 0,038).

Enen insgesamt verzogerten Krankhetsverlauf bei Mannern bestédtigen zwei weitere
Beobachtungen. Dabel waren Manner dgnifikant dter bel Diagnose enes kolorektaen
Karzinoms (p = 0,030), und extraintestinde Manifestationen, wie etwa Desmoide, traten
durchschnittlich 2 Jahre gpdter auf (p=0,040). Da Frauen zum Zeitpunkt der
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Die Durchfihrung einer Thergpie, unabhangig davon wecher, war nach Andyse des
kumulativen  Uberlebens nach  KaplanMeier mit  dner  dgnifikent  hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden.

Treditiondl efolgle ds fird-line Thergpie die Ressktion abdominder und
extradbdominder Desmoidtumoren. Dabe wurden telweise sehr hohe Rezidivraten
beobachtet (20-80%) (Lotfi et d. 1989; Heiskanen, Jarvinen, 1996; Rodriguez et d.
1994).

In den letzten Jahren wurde en chirurgisches Vorgehen kontrovers diskutiert. Die
Ergebnise dieser Studie hingegen ergeben ein deutlich podtiveres outcome fir das
operative Vorgehen.

Im Einzelnen war der klinische Velauf daidisch sgnifikant besser fir Féle, in denen
ene totde Exzison efolgte, bzw. efolgen konnte, gegentiber Falen, in denen se nicht
efolgte. Dartiber hinaus  liessen sch diesbeziiglich auch hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten errechnen.

Entgegen verdffentlichter  Angaben mit deutlich hoheren Rezidivraten fir resezierte
mesenteridle  Desmoide  gegentber  Abdominawanddesmoiden (Easter D.W., Hdasz,
1989) ergaben dch in unserer Studie interessanterwelse keine Unterschiede in der
Prognose bel  unterschiedlichen Tumorlokdisationen nach durchgefiihrter  kompletter
Resektion.

Eine Erkladung flir diese FErgebnisse konnte ene inggesamt  vorschtigere
Indikationsstellung unter verbesserter Prifung der Resektabilitdt in der vorliegenden
Studienpopulation bieten.

Fur dle Ubrigen Thergpieverfahren ergaben sch jewells schlechtere Verlaufe.

Hierbe it zu berlickschtigen, dass die Fallzahlen fur die Anwendung von Redigtio und
Kortikoiden mit 5 bzw. 1 zu gering waren, um ene Aussage zu treffen, und dass
haufiger angegebene Behandlungen mit etwa Antiostrogenen (65 Patienten), NSAID
(44 Patienten) und Chemotherapeutika (19 Peatienten) oft supportiv oder bei Versagen
anderer Thergpieverfahren eingesetzt wurden. Festzuhdten bleibt jedoch die deutliche
Prognoseverbesserung bel durchfihrbarer totaer Exzision.
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und dem Kklinichen Velauf von Desmoiden, die mdglichewese en zusdziches
Werkzeug zur Erfassung von Pradiktoren fir den bidang unvorhersehbaren Verlauf von
Desmoiden bieten konnten.

Einen datidisch veifizierbaren Unterschied in Bezug auf das klinische Verhdten enes
Desmoids liess sch fir das Vorhandensein anderer extraintestinde Manifestationen
nicht etablieren.

Es konnte darlber hinaus gezeigt werden, dass in Fdlen, in denen die Desmoiddiagnose
der FAP-Diagnose vorausging, tendenzidl schlechtere Verlaufe gesehen wurden. Als
Urssche kd@men die gspdtere Diagnosestellung oder aber genetisch determinierte
ausgepragtere Desmoidverlaufe mit friherem Beginn eine Rolle spiden.

Der  klinische Velauf, weterhin dlein beziglich der Grossenentwicklung des
Desmoidtumors, war dgnifikant schlechter be  intrasbdominder  Lokdisation. Eine
schlechtere chirurgische  Zuganglichkeit und en gehduftes Auftreten fortgeschrittener
Tumoren dirfte ausschlaggebend fir diese Beobachtung sein.

6.6 Behandlung

Die Untersuchung der Mortditét. ergab, dass Desmoidtumoren mit 425% die mit
Abgtand haufigste Todesursache in der untersuchten Studiengruppe dargelten. Damit
egab sch en hoherer Antel ds nach bisherigen Untersuchungen anzunehmen war.
Eine desmoidasoziierte Mortditée von 18% egab dch in ener  vergleichbaren
Untersuchung mit 40 Patienten mit mesenteridlen Desmoidtumoren (Berk et al. 1992).
Zwischen Desmoiddiagnose und Todesantritt vergingen im Mitte, unabhéngig von der
durchgefiihrten Therapie 8,3 Jahre.

In 83% erfolgte ene Thergpie, dabe dominierten chirurgische Interventionen, ds totae
(40%) oder partidle (24%) Exzison angegeben, gegeniber medikamenttser Therapie,
darunter vor alem mit Antiostrogenen oder NSAID (20%/13%).

Ein zunehmend konsarvativ orientietes Vorgehen war be  Folgedesmoiden  zu
beobachten.

Ohne Behandlung kam es dgnifikent héufiger zu schndlerem Desmoidwachstum as
mit Behandlung.
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Ein gatigischer Zusammenhang mit enem schlechteren Desmoidverlauf konnte fir das
Vorhandensein  von Zahnanomdien, sowie ene ensatigen, nicht jedoch ener
be dsaitigen CHRPE gezeigt werden.

Es korrdieten in unsrer Studie ensdtige CHRPE  ggnifikant mit  schndlerem
Desmoidtumorwachstum.

Die Haufigkeitsangaben fur das Auftreten von CHRPE liegen in der verglechenden
Literatur bei etwa zwe Drittd.

Dabei wurden fir betroffene Angehtrige einer FAP-Familie Ubereingimmungen im
CHRPE Status gefunden, und CHRPE konnten as kongenitaler phénotypischer Marker
fur die Entwicklung von Polypen identifiziert werden (Romaniaet d. 1989).

Eine Korrdaion mit extrantesinden Manifestationen konnte hingegen bidang noch
nicht gezeigt werden.

Eine in unsere Richtung weisende Beobachtung machten Ruhswvurm, Zehetmayer, et d.,
die neben dem pradiktiven Wert der Ophthamoskopie fur dbs Vorliegen einer FAP bei
unklarem Genotyp, eine Asoziaion zwischen enem postivem CHRPE Saus und
engeren Polyposs-Verléufen beschrieben (Ruhswurm e d.  1998). Be Patienten
unserer Studie mit nachgewiesenen Zahnanomdien, war der klinische Velauf der
Desmnoidiumore dgnifikent schlechter und die Anzahl der aufgetretenen Desmoide
signifikant hoher.

Einer Studie von Davies, Armgrong et d. zufolge lassen dch in etwa 70% der Fale
Zahnanomdien nachweisen. Nach Genotypiserung zeigte dch, dass Familien mit 3
Mutationen des Codons 1444 ggnifikant mehr Zahnanomdien und dariiber hinaus ene
hoéhere Inzidenz an Desmoidtumoren aufwiesen (Davies et al. 1995).

Diese Ergebnise lassen vermuten, dass die Prognose einiger FAP-Merkmde mit dem
Genotyp der FAP korrdiet, und dass je nach Mutationsort innerhab der
unterschiedlichen extraabdominalen Merkmale Assoziationen bestehen.

Anderersaits bleibt zu berlickschtigen, dass in diesem Zusammenhang ene Vidzahl
von Mekmaen Uberprift wurden, und die ewédhnten Beziehungen auch zufdliger
Natur sein kdnnten.

Eine endgiitige Interpretation auf der Bass diesr Ergebnisse dlein, ohne gezidte
weitergehende Studien i somit Scherlich nicht méglich. Es bieten sch jedoch Ansdtze

fur die Evduation von Asoziationen zwischen diesen extrantetinden Manifestationen
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In 69,1% der Féle war der klinische Verlauf fur das erse diagnostizierte Desmoid ohne
Berlickschtigung  des  durchgefihrten  Theragpieregimes mit  Remisson  bis
Wachstumskonstanz d's verge chsveise gutartig anzusehen.

De entsprechende Verlauf fir etwaige Folgedesmoide war mit 56,6% fir das zweite
Desmoid, bzw. 55,3% fir das dritte Desmoid, insbesondere unter Berticksichtigung von
naturgeméss  kirzeren Beobachtungszeiten ds  prognostisch  deutlich  schlechter
einzugufen.

Nachfolgedesmoide hatten Uberzufdlig héufig ene dem vorangehenden Desmoid
entsprechende L okalisation.

Ein Veglech da danzednen Desmoide be multiplem Auftreten zeigte insgesamt ene
Prognoseverschlechterung fir Nachfolgedesmoide.

In der Einzdbetrachtung konnten jedoch deutliche Zusammenhange zwischen den
klinischen Veléaufen der enzdnen Desmoide gezeigt werden, wobe en benigner
Verlaf des eden Desmoids hochdgnifikat mit gutatigen  Velaufen der
nachfolgenden Desmoide korrelierte und umgekehrt.

Ein grosserer zeitlicher Abstand zwischen dem Auftreten des ersten und des zweiten
Desmoids, war mit ggnifikant gingigeren klinischen Verldufen des ersen Desmoids
verbunden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war  deutlich  abhdngig vom  klinischen
Verlauf des ersten Desmoids.

Diese neuen Beobachtungen konnten den insgesamt benigneren Verlauf  bestimmiter
Desmoidtumoren mit geringem Wachdums- und Neubildungspotentia  reprasentieren.
Studien mit dem Zid, Mekmde diesr Gruppe herauszuarbeiten und somit Desmoide
mit weniger aggressvem biologischem Wachsumsverhdten zu identifizieren, wéren
fur die zukinftige Entscheidung fir oder wider enes chirurgischen Vorgehens,
indbesondere  im  Hinblick auf die poduliete Desmoidwachsumstriggerung  durch
chirurgische Traumata, sehr wertvoll.

6.5 Einflussfaktoren fir den klinischen Verlauf

Es wurden ene Rehe von moglichen Einflusfaktoren fir den klinischen Verlauf von
Desmoiden untersucht.
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6.3 Geburten

Der Antell der in der Studie erfassten Frauen war mit 61% hoher ds der der Ménner,
womit aktudlere Studien mit  Angaben Uber das Geschlechterverhdtnis  be
Desmoidtumoren bestétigt werden konnten (Gurbuz et a. 1994; Lotfi et a. 1989).

Es ig¢ zu vermuten, dass die welbliche Prédominanz in vergleichbaren Kohorten mit
deutlich weniger efassen Pdienten mit 70-85% zu hoch eingeschézt wurde (Bulow,
1986).

Bae 805% der Frauen, die en Kind geboren haten, efolgte bel enem
Durchschnittsdter von 24 Jahren bel Geburt des ersten Kindes, die Ergtdiagnose nach
der Geburt, ba weiteren 6,5% im gleichen Jahr. Diese Daten bedtéigen die Vermutung
Uber eine Triggerung der Desmoidentstehung durch Schwangerschaften.

Vorangegangene  Schwangerschaften  hatten  demgegentber  keinen  Signifikanten
Einfluss auf das Wachgdumsverhdten oder die Anzahl spaerer Desmoide. Welterhin
war die Anzahl der Desmoide pro Patient und Beobachtungszeitraum fir Manner und
Frauen glech. Diee Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass der hormonelle
Einfluss wdrend ener Schwangerschaft bel disponierten Petientinnen die Entstehung
enes Desmoidtumors férdert, nicht jedoch den Verlauf einer Desmoiderkrankung in
Bezug auf das biologische Verhdten und moglicher Folgetumoren bestimmt.

Das Durchschnittsdter be Desmoiddiagnose betrug bei Méannern 32 Jahre, ba Frauen
30 Jahre. Diese Zahlen unterstiitzen die bereits erwdhnte Beobachtung eines insgesamt
friher einsetzenden Krankheitsverlaufs bel Frauen.

6.4 Multiples Auftreten

73,2% dear an der Studie tellnehmenden Patienten wiesen zum Erhebungszeitpunkt ein,
immerhin 14,5% zwei und 11,7% drei oder mehr Desmoide auf.

Be multiplen Desmoiden war das Durchschnittsdter fir das erste Desmoid mit 26
Jahren deutlich niedriger.
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Die Lokdisaionsvertellung der Desmoide ergab enen Antel von 358% in der
Bauchwand und 60,7% im Mesenterium. Extragbdominde Desmoide waren mit 5,8%
SHten.

Durchaus entsorechende  Vertellungsmuster  finden dch in den  Literaturangaben
(Rodriguez et d. 1994).

Ein geschlechtsypezifisch dgnifikanter Unterschied ergab sch fur die Haufigket des
Auftretensin der Bauchwand lokaiserter Desmoide.

Mogliche Ursache des vermehrten Auftretens von Bauchwanddesmoiden bel Frauen
konnten digensonsbedingte Verdnderungen der Abdomindwand im Laufe der
Schwangerscheft ads traumatische Audoser dagdlen. Eine genauere histologische
Untersuchung zur Klaung der Entgehungsmechanismen von Desmoiden be
Schwangeren konnte aufschlussreich sain.

Dies bedeutet ene wetgehende Bedédigung beziehungsweise Préziserung der
bisherigen Literaturangeben, die auf Untersuchungen mit  wesentlich  geringeren
Fdlzahlen beruhten. Dadurch werden Mdoglichkeiten ener exakteren Planung des
klinischen Managements von Desmoidpatienten ertffnet, insbesondere in Bezug auf die
zatliche Abfolge von Screeningverfahren und der Ermittlung von Pdienten  mit
besonderen Risikofaktoren.

Die Mortditd fir Desmoidtumore wa in unserer Studiengruppe mit  42,5%
verglechsveise hoch. Unter den 73 Patienten, die wahrend des Erhebungszeitraums
versarben, gpidten  ,andere Ursechen® und  Rektumkarzinome mit  23%
beziehungsweise 13% eine untergeordnete Rolle. Mortditdisstudien bei  unsdlektierten
FAP-Populationen zelgen mit ener Todesursechenrate von 11% fur Desmoide
(Arvanitis et d. 1990) en davon deutlich abweichendes Vertellungsmuder. Es i
jedoch zu erwarten, dass mit verbessater praventivchirurgscher Versorgung eine
wetere  Fokusserung auf Desmoidtumore und periampull&re  Kazinome ds
lebensbegrenzende Erkrankungen im Rahmen der FAP efolgen wird (Griffioen & 4.
1998).
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Die am haufigsten durchgefiihrten prophylaktischen Operationen unserer Studie zufolge
waren in absegender Relhenfolge die Kolektomie mit ileorektder Anastomose, dann
die Proktokolektomie mit Anus pragter, dann die Kolektomie mit ileo-pouch-ander
Anasomose, dann die Hemikolektomie. Eine aktudiserte Befragung bezlglich der
Operationsmethoden  dirfte  einen  interessanten  Uberblick Uber die Akzeptanz der
neueren Verfahren geben.

6.2 Epidemiologische Gesichtspunkte der Desmoidtumore

Die Untersuchung der Familienanamnese fir Desmoide ergab mit 38% podtiven Falen
enen Antell der zwischen den Werten der bereits angefiihrten Studie von Gurbuz et d.
(Gurbuz et . 1994) und anderen (Lotfi et al. 1989) lag.

Einige Autoren haben chirurgische Traumata ds Audosdfaktoren fir  die
Desmoidformation beschrieben (Reitamo et . 1986; Richards et a. 1981).

Unsere Ergebnisse bestétigen diese Andcht. Danach wurde in 71% der Féle das erste
Desmoid nach der Kolektomie diagnogtiziert, Gurbuz et a. gaben in ihrer Studie ene
Haufigkeit von 68% an (Gurbuz et d. 1994).

Dabe lies dch dan zdtlichee Zusammenhang zwischen Kolektomie und
Desmoidauftreten nachweisen. Durchschnittlich zeigte sch unabhéngig vom  Geschlecht
in Uberéngtimmung mit vergleichbaren Literaturangaben (Khorsand, Karakousis, 1985;
Jarvinen, 1987) ein Abstand von 2,5 Jahren.

Im Mittd vergingen 3 Jahre zwischen der Diagnosestdlung der FAP und dem ergten
Auftreten eines Desmoids. Mit dieser Préziserung der bisherigen Daen dirfte ene
Einschézung des klinischen Verlaufs nach Kolektomie erlechtert werden, wobe be
der dokumentierten interindividudlen Variabilitt eine patientenorientierte individuele
Nachsorge unerlésdich bleibt.

Die hauptsichliche Diagnosestellung der Desmoide efolgte klinisch, durch bildgebende
Vefahren, sowie schliesdich durch Laparotomie und higologisch. Dabe  dieg der
Antel der klinischen Diagnosestelungen zusammen mit den hbildgebenden Verfahren
bel den Zweit- und Drittdesmoiden zuungunsten der histologischen Beurteilung.
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Mit den dokumentierten Haufigkeiten fur extrakolonische Manifestationen (angegeben
fur Méanner/Frauen: Zahnanomdien 18/20%, CHRPE einsatig 7/3%, CHRPE bedsats
27/30%, Epidermoidzysten 35/35%, duodende Adenome, 46/48%, andere Karzinome,
13/11%) ergaben sich keine signifikanten Unterschied fir Frauen und Manner.

Es zege sch é@ne im Vegech mit den Literaurangaben niedrigere Falzahl
insbesondere fur CHRPE und duodenale Adenome.

Neuere Arbeiten lassen vermuten, dass duodende Adenome etwa, be  eingehender
Untersuchung, unter Einbeziehung auch makroskopisch unauffdliger Bereiche in die
hisologische Befundung, noch héaufiger auftreten. In ener auf diese Fragestdlung
abgestimmten Untersuchung konnten Church, McGannon €. d. ene Prévdenz von
88% innerhab ener nicht sdektieten Gruppe von FAP-Pdienten bestimmen. Dabel
konnte gezeigt werden, dass eine norma erscheinende Papilla Vateri in 50% der Féle
adenomatGs verandert war (Church et a. 1992).

Bllow berichtet Uber eine Prévdenz fir duodenae Adenome von 64% in ener Gruppe
von 312 Patienten (Bulow et d. 1995).

Ein datidisch dgnifikenter  Zusammenhang konnte trotz  der  vergleichsweise
niedrigeren Inzidenz zwischen dem Vorhandenssin  duodender Adenome und dem
Entstehen kolorektder Karzinome errechnet werden. Eine unterstiitzende Beobachtung
fur die konkordante Entwicklung duodender und rektder Polyposis wurde berets in
ener Studie von Spigeman, Williams et. d. gemacht.

Daba wurde eine Asoziation zwischen hochgradigen Stadien duoderdler Polyposis mit
einer hohen Rate an rektaen Polypen gesehen (Spigedman et d. 1992).

Die haufigse Lokdisation fur auftretende kolorektde Karzinome war das Rektum mit
41%, sdtener betroffen waren das Sigmoid mit 24%, das Colon descendens mit 12%,
das Colon ascendens mit 12%, das Colon transversum mit 6% und das Zagkum mit 5%.

Ba ansongen anlicher Gechlechtsvertellung traten sgmoidde Karzinome dgnifikant
héufiger bel Frauen auf ds be Méannern.

Eine Untersuchung hingchtlich der geschlechtsbezogenen Pravdenz von Karzinomen
bestimmter Lokdisation be FAP-Patienten kdme as zukinftiges Untersuchungsobjekt
in Betracht.

100



6 Diskussion
6.1 Epidemiologische Gesichtspunkte der FAP

Fiur 73% de Pdatienten konnte ene podtive Familienanamnese fir ene FAP
nachgewiesen werden. Damit liegt der Antel der ds Spontanmutationen anzusehenden
Fédle im Bereich der Literaturangaben mit Angaben von 20%-46% (Phillips et d. 1994,
Utsunomiya, lwama, 1980).

Dartiber hinaus wiesen Patienten mit dem Verdacht auf eine FAP-Neumutation enen
dgnifikant schlechteren Desmoidverlauf auf. Im Gegensaiz zu  Beobachtungen von
Bilow (Bulow, 1986), der keine Unterschiede im Kklinischen Verlauf nachweisen
konnte, wohl aber enen friheren Beginn der Erkrankung be isolieten Fdlen sah,
zeigten Rudin, Jagdman e d. ebenfdls schwerere Krankhatsverlaufe mit gehéuftem
Auftreten von kolorektalen Karzinomen und ener erhohten Rate an extrakolonischen
Manifestationen unter den Patienten mit Spontanmutationen (Rustin et . 1990).

Neben verspdteten Diagnosen be  nicht  Uberwachten  Patienten  kdmnten
Spontanmutationen  moglicherweise bevorzugt Genorte  betreffen, die Velaufe mit
enem schwereren Krankhetsbild nach sich ziehen. Eine entsprechende Untersuchung
wére hingchtlich der Vorhersage von Krankhetsverlaufen sehr interessant.

Das Durchschnittsdter bel Erstdiagnose der FAP in der Studienpopulation lag mit 28
Jahren im Bereich der von Bllow mit 27 Jahren fur isoliete Féle und 30 Jahre fir
familidres Auftreten angegebenen Werte (Bulow, 1986).

Ba Méannen lag der Diagnosezeitpunkt fir eine FAP mit durchschnittlich 29 Jahren
sgnifikant Gber dem der Frauen mit 27 Jahren.

Das Durchschnittsdter fir das Auftreten eines kolorektaen Kazinoms betrug in
weltestgehender Ubereindimmung  mit  den  Angaben  anderer  Autoren
(Anonymousl975; Alm, Licznerski, 1971) 35 Jahre.

Einen insgesamt verzogerten Krankhetsverlauf bei Mannern bestdtigen zwel waeltere
Beobachtungen. Dabel waren Manner dgnifikant dter bei Diagnose eines kolorektaen
Karzinoms, und extrantestinde Manifedationen, wie ewa Desmoide, traten
durchschnittlich 2 Jare spéter auf. Da Frauen zum Zeitpunkt der Kolektomie 2 Jahre
junger waren, scheint diessr Tatsache in der Behandlung bereits Rechnung getragen

worden zu san.



Abschliessend  wurde die  Uberlebenswahrscheinlichkeit  in - Abhéngigkeit
klinischen Verlauf des ersen Desmoids untersucht. Wie die Abbildung 64 vermittelt,
unterschieden sch Patienten mit schndlem Wachsum des ersen Desmoids von den
Petienten mit anderen klinischen Verlaifen des Tumors. Im Logrank-Test erwies sich
das Gesamtmodel as hochsignifikant (c?=66,7; df =4; p=0,0001). In den zusizlich
durchgeftihrten unterschied dch  das sthndle Wachstum
hochggnifikant von dlen anderen klinischen Velaufen (p < 0,01 im Logrank-Test),
wéahrend diese untereinander keinen ggnifikanten Unterschied aufwiesen (p > 0,05 im
Logrank-Test). Wéahrend bei schndlem Wachsum des ersten Desmoids weniger as
10% der noch efassten Pdatienten nach der maximaen Beobachtungsdauer von 120
Monaten am Leben waren, betrug dieser Antell bei den anderen klinischen Verlaufen
zwischen 70% und 90%:

vom
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Abbildung 64: Uberlebensfunktion nach dem klinischen Verlauf des ersten Desmoids

Fir en eventudles zweites oder drittes Desmoid liess dch bel der geringen Fdlzahl und
der kirzeren Beobachtungszeit kein derartiger Zusammenhang nachvollziehen (p > 0,05
im Log-rank-Test).



Die totale Exzison war mit ener tendenzidl hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Veagleéch mit keiner oder einer partielen Exzison verbunden. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug bei totaler Exzison 108 Monate (95%-Vertrauensinterval bei
enea maximaen Beobachtungszeit von 120 Monaten: 102 bis 113 Monate), bei
parttidler Exzison 101 Monate (95%-Vertrauensntervall: 92 bis 109 Monate) und ohne
operative Therapie 104 Monate (95%-Vertrauensnterval: 97 bis 111 Monate).
Stetisisch  abzuschern  waren diese  Unterschiede jedoch nicht  (Logrank-Test:
c2=357; df =2; p=0,168).

Abbildung 63 gdlt die Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der operativen Therapie

gegentiber:
Kumulatives Uberleben nach Kaplan-Meier
nach operativer Therapie
Anteil [%)]
100,
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Abbildung 63: Uberlebensfunktion nach der Art der operativen Therapie
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Die Durchfiihrung ener Therapie Uberhaupt wa mit ener dgnifikant hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (Logrank-Test: ¢?=6,43; df=1; p=0,011).
Einer mittleren Uberlebenszeit von 89 Monaten (95%-Vertrauensnterval bei  einer
maximaen Beobachtungszeit von 120 Monaten: 76 bis 102 Monae) be den nicht
therapierten Patienten sanden 107 Monate (95%-Vetrauendnterval: 104 bis 111
Monate) be den anderen Patienten gegeniber. Abbildung 62 zeigt die beden
Uberlebenskurven:
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Abbildung 62: Uberlebensfunktion nach der Durchfiihrung einer Therapie tiberhaupt



Die Tumorlokalisation wurde nur fur Falle mit Lokaisation in der Bauchwand, extra:
oder intrasbdomind  untersucht.  Kombinierte  Lokdisgtionen  fanden  keine
Bertickgchtigung. Es liess sch ba dieser Kongdlation ken ggnifikanter Einfluss auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nachweisen  (Logrank-Test: ¢c®=043; df=2;
p = 0,805). Abbildung 61 zeigt die Uberlebenskurve:
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Abbildung 61; Uberlebensfunktion nach der L okalisation des ersten Desmoids



5.6.3 Einflisse anderer Merkmale auf die Mortalitét

In diesem letzten Abschnitt wird der Einfluss der Zahl der Desmoide, der
Tumorlokaisation, der Durchfihrung ener Thergpie Uberhaupt sowie der Art ener
operativen Behandlung auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit diberpriift.

Mit steigender Zahl der Desmoide fand sich durchaus eine geringere Uberlebenszeit.
Satistisch signifikant waren die Unterschiede jedoch nicht (Logrank-Test: ¢2=0,42;
df = 2; p=0,812). Abbildung 60 zeigt die Uberlebenskurve:
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Abbildung 60: Uberlebensfunktion nach der Zahl der Desmoide



Die Abbildungen 58 und 59 zeigen die Vertelung des Abstands zwischen der Diagnose
der ersten Desmoids und dem Alter bel Todesaintritt:

Abstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und dem

Todeszeitpunkt bei Mannern (n = 31)

Anzahl Patienten
20+

154

10]

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25.30 30-35

Altersunterschied [Jahre]

Abbildung 58: Abstand zwischen erstem Desmoid und dem Todeseintritt bei M&nnern

Abstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und dem
Todeszeitpunkt bei Frauen (n = 40)
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Abbildung 59: Abstand zwischen erstem Desmoid und dem Todeseintritt bei Frauen



Kumulatives Uberleben nach Kaplan-Meier

nach dem Geschlecht

Anteil [%]
1004
’ - _"_ - Tl — _|
90 '
- —-n—-_————— —l
801 | Geschlecht
a .
704 weiblich
+ -zensiert
601 @ mannlich
50 X -zensiert
0 20 40 60 80 100 120 140

Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 57: Uberlebensfunktion nach dem Geschlecht

Zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und dem Todesentritt vergingen bel den
71 Pdienten mit vollgandigen Angaben durchschnittlich 83 Jare (s=9,9). Der
mittlere Abstand zwischen Todesaintritt und Diagnose des ersen Desmoids betrug fir
Méanner 6,8 Jahre (s=84) und fur Frauen 94 Jahre (s=10,9). Im Mann-Whitney U-
Test war dieser Unterschied nicht satistisch sgnifikant (z= -1,24; p = 0,215):

Tabelle 37: Abstand zwischen Diagnose des ersten Desmoids und Todeseintritt

Abstand 2wischen erstem Desmoid und Todeseintritt [Jahre] *

Geschlecht ' n X s min max Median
Mannlich 31 6,8 8,4 0 33 3
Weiblich 40 9,4 10,9 0 40 5
Gesamt 71 8,3 9,9 0 40 4

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test

92



Tabelle 36: Alter bei Todeseintritt nach dem Geschlecht [Jahre]

Alter bel Todeseintritt [Jahre] '

Geschlecht ' n X S min max Median
Mannlich 31 42,6 12,1 20 66 42
Weiblich 41 38,8 149 22 78 33
Gesamt 72 40,4 13,8 20 78 39

- p=0,08im Mann-Whitney U-Test

Abbildung 56 zeigt die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fir ale Patienten. Am
Ende der Beobachtungsdauer waren noch ca 65% der zu diesem Zeitpunkt noch
erfassten Patienten am Leben.

Kumulatives Uberleben nach Kaplan-Meier
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Abbildung 56: Uberlebensfunktion fiir alle Patienten

Wie die Andyse der Uberlebensraten mit der Kaplan-Meer-Methode ergab, war bei
Frauen die Uberlebenszeit mit durchschnittlich 107 Monaten etwas langer ds be
Méannern mit 100 Monaten (maximae Beobachtungszeit: 120 Monate). Im Logrank-
Tes war dies dledings nicht saisisch sgnifikant (c2=2,70; df=1; p=0,101).
Abbildung 57 zeigt die Uberlebenskurven getrennt nach dem Geschlecht:
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Altersverteilung bei Eintritt des Todes bei Mannern (n = 31)
Anzahl Patienten
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Abbildung 54: Altersverteilung bei Eintritt des Todes (M anner)

Altersverteilung bei Eintritt des Todes bei Frauen (n = 41)
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Abbildung 55: Altersverteilung bei Eintritt des Todes (Frauen)

Tebele 36 zeigt das Alter ba Todesantritt mit den zugehdrigen datistischen
Kennwerten getrennt nach dem Geschlecht:



In der Tabdle 35 ig die Haufigkeit der enzelnen Todesursachen, bezogen auf dle
Paienten mit vollgéndigen Angaben hierzu, auch getrennt nach dem Geschlecht,
wiedergegeben. Es bestand im Chi-Quadrat-Test nur fir Karzinome des oberen Magen
DamTraktes (GIT) dn sgnifikatter Geschlechtsunterschied (c?=551; df=1;
p=0,019). lediglich ene Frau (04%) vestarb hieran gegeniber finf Fdlen (3,7%)
unter den ménnlichen Pdienten. Fur die anderen Todesursachen war dagegen kein
bedeutsamer Unterschied nachweisbar (p > 0,05 im Chi-Quadrat- Test):

Tabelle 35: Haufigkeit der Todesursachen bei Mannern und Frauen (n = 359)

Geschlecht

M anner Frauen I nsgesamt

(n =136) (n=223) (n =359)
Todesursache n % n % n %
Rektumkar zinom 5 3,7 5 2,2 10 2,7
Kolonkarzinom - - 5 2,2 5 14
CA desoberen GIT 5T 3,7 17 0,4 6 1,6
M etastasen 1 0,7 2 0,9 3 0,8
Desmoid 11 8,1 20 8,8 31 84
FAP-bedingt 1 0,7 - - 1 0,3
Andere 7 51 10 4,4 17 4,6

T - p<0,05 Chi-Quadrat-Test

5.6.2 Alter bel Todesaintritt und der Abstand zur Desmoid-Diagnose

Das Durchschnittsdter bel Todesaintritt war fir die 72 Patienten mit Angaben hierzu
40,4 Jahre (s=13,8). FUr einen der 73 verstorbenen Patienten war das Alter nicht
angegeben. Das Durchschnittsdter bei Todeseintritt betrug fir Manner 42,6 Jahre
(s=12,1) und fur Frauen 38,8 Jahre (s=14,9). Im Mann-Whitney U-Test war dieser
Unterschied nur grenzwertig nicht datisisch ggnifikant (z=-1,78; p=0,075). Die
Abbildungen 54 und 55 zeigen die Vertellung des Alters getrennt nach dem Geschlecht.



5.6 Mortalitat

Von 369 Pdtienten verstarben insgesamt 73 (19,8%). Zuerst werden die Todesursachen
und das Alter ba Todesantritt dargesdlt und danach die Zusammenhdnge einiger
ausgewsahiter Merkmale mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

5.6.1 Todesursachen

Von den 73 Todedfadllen mit bekannter Ursache waren mit 42,5% die meisten durch
Desmoide verursacht. ,Andere Ursachen® (23,3%) und Rektumkarzinome (13,7%)
waren weitaus sdtener. Abbildung 53 zeigt die Verteilung der Todesursachen:

Haufigkeitsverteilung der Todesursachen (n = 73)

Rektumkarzinom
Kolonkarzinom

CA des oberen MDT
Metastasen
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FAP-bedingt

Andere

T 1 1 T T T 1 T 1 T 1
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Anteil an allen Todesursachen (n = 73) [%)]

Abbildung 53: Haufigkeitsverteilung der Todesursachen (n = 73)



Tabelle 34: Der klinische Verlauf nach der Therapie des ersten Desnmids, L okalisation extraabdominal (M ehrfachantworten, %-Angaben zeilenweise)

Klinischer Verlauf

kein Wieder- Reduktion _keine langsames schnelles Mann-Whitney

auftreten Anderung Wachstum Wachstum U-Test

Therapieform n % n % n % n % n % z p

keine Ja 1 25,0 - - 2 50,0 - - 1 25,0 -0,971 0,331
Nein 8 57,1 2 14,3 - - 1 7,1 3 21,4

partielle Exzision Ja 1 25,0 - - - - 1 25,0 2 50,0 -1,600 0,110
Nein 8 57,1 2 14,3 2 14,3 - - 2 14,3

totale Exzision Ja 7 77,8 2 22,2 - - - - - - -2,803 0,005
Nein 2 22,2 - - 2 22,2 1 11,1 4 44,4

Antiostrogene Ja - - - - - - - - 3 100,0 -2,677 0,007
Nein 9 60,0 2 13,3 2 13,3 1 6,7 1 6,7

Chemotherapie Ja - - - - - - - 1 100,0 -1,452 0,147
Nein 9 52,9 2 11,8 2 11,8 1 59 3 17,6

Radiatio Ja - - - - - - - - - - - -
Nein 9 50,0 2 11,1 2 111 1 5,6 4 22,2

Kortikoide Ja - - - - - - - - - - - -
Nein 9 50,0 2 11,1 2 11,1 1 5,6 4 22,2

NSAID Ja - - - - - - - - 1 100,0 -1,452 0,222
Nein 9 52,9 2 11,8 2 11,8 1 59 3 17,6
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Tabelle 33: Der klinische Verlauf nach der Therapie des ersten Desmoids, L okalisation intraabdominal (M ehrfachantworten, %-Angaben zeilenweise)

Klinischer Verlauf

kein Wieder- Reduktion _keine langsames schnelles Mann-Whitney
auftreten Anderung Wachstum Wachstum U-Test
Therapieform n % n % n % n % n % z p

keine Ja 3 8,6 - - 18 51,4 11 31,4 3 8,6 -1,801 0,072
Nein 28 18,8 35 23,5 32 21,5 33 22,1 21 14,1

partielle Exzision Ja 1 18 12 21,1 11 19,3 18 31,6 15 26,3 -4,351 0,000
Nein 30 23,6 23 18,1 39 30,7 26 20,5 9 7,1

totale Exzision Ja 25 56,8 10 22,7 1 2,3 5 11,4 3 6,8 -6,246 0,000
Nein 6 4,3 25 17,9 49 35,0 39 27,9 21 15,0

Antiostrogene Ja 1 2,1 12 25,0 18 37,5 11 229 6 12,5 -1,193 0,233
Nein 30 22,1 23 16,9 32 23,5 33 24,3 18 13,2

Chemotherapie Ja - - 1 111 4 44,4 2 22,2 2 22,2 -1,345 0,179
Nein 31 17,7 34 194 46 26,3 42 24,0 22 12,6

Radiatio Ja - - - - 1 20,0 2 40,0 2 40,0 -2,190 0,029
Nein 31 17,3 35 196 49 274 42 235 22 12,3

Kortikoide Ja - - - - - - - - 1 100,0 -1,543 0,123
Nein 31 16,9 35 19,1 50 27,3 44 24,0 23 12,6

NSAID Ja 1 3,0 9 27,3 8 24,2 13 394 2 6,1 -1,043 0,297

Nein 30 19,9 26 17,2 42 27,8 31 20,5 22 14,6




Tabelle 32: Der klinische Verlauf nach der Therapie des ersten Desmoids, Lokalisation Bauchwand (M ehrfachantworten, %-Angaben zeilenweise)

Klinischer Verlauf

kein Wieder- Reduktion _keine langsames schnelles Mann-Whitney
auftreten Anderung Wachstum Wachstum U-Test
Therapieform n % n % n % n % n % z p
keine Ja 3 37,5 - - 5 62,5 - - - - -0,601 0,548
Nein 48 49,5 19 19,6 11 11,3 11 11,3 8 8,2
partielle Exzision Ja - - 1 8,3 2 16,7 4 33,3 5 41,7 -4,928 0,001
Nein 51 54,8 18 194 14 151 7 7,5 3 3,2
totale Exzision Ja 48 64,0 15 20,0 4 53 6 8,0 2 2,7 -5,636 0,001
Nein 3 10,0 4 13,3 12 40,0 5 16,7 6 20,0
AntiGstrogene Ja 1 10,0 - - 6 60,0 2 20,0 1 10,0 -2,948 0,003
Nein 50 52,6 19 20,0 10 10,5 9 9,5 7 7,4
Chemotherapie Ja 1 20,0 1 20,0 1 20,0 2 40,0 - - -1,360 0,174
Nein 50 50,0 18 18,0 15 15,0 9 9,0 8 8,0
Radiatio Ja - - - - - - - - - - - -
Nein 51 48,6 19 18,1 16 15,2 11 10,5 8 7,6
Kortikoide Ja - - - - - - - - - - - -
Nein 51 48,6 19 18,1 16 15,2 11 10,5 8 7,6
NSAID Ja 2 25,0 2 25,0 2 25,0 1 12,5 1 12,5 -1,298 0,194
Nein 49 50,5 17 17,5 14 14,4 10 10,3 7 7,2




Tabelle 31: Der klinische Verlauf nach der Therapie des ersten Desmoids (M ehrfachantworten, %-Angaben zeilenweise)

Klinischer Verlauf

kein Wieder- Reduktion _keine langsames schnelles Mann-Whitney
auftreten Anderung Wachstum Wachstum U-Test
Therapieform n % n % n % n % n % z p

keine Ja 7 14,9 - - 25 53,2 11 234 4 8,5 -250 0,013
Nen 87 31,6 58 21,1 46 16,7 48 17,5 36 13,1

partielle Exzision Ja 2 2,5 14 17,7 15 19,0 24 30,4 24 30,4 -744 0,001
Nen 92 37,9 44 18,1 56 23,0 35 14,4 16 6,6

totale Exzision Ja 83 61,9 28 20,9 5 3,7 12 9,0 6 4,5 -105 0,001
Nein 11 59 30 16,0 66 35,1 47 25,0 34 18,1

Antiostrogene Ja 3 4,6 13 20,0 26 40,0 13 20,0 10 15,4 -3,75 0,001
Nen 91 354 45 17,5 45 17,5 46 17,9 30 11,7

Chemotherapie Ja 2 10,5 2 10,5 7 36,8 4 21,1 4 21,1 211 0,034
Nen 92 30,4 56 18,5 64 21,1 55 18,2 36 11,9

Radiatio Ja - - - - 1 20,0 2 40,0 2 40,0 -2,44 0,015
Nein 94 29,7 58 18,3 70 22,1 57 18,0 38 12,0

Kortikoide Ja - - - - - - - - 1 100 -156 0,124
Nen 94 29,3 58 18,1 71 22,1 59 18,4 39 12,1

NSAID Ja 3 6,8 11 25,0 11 25,0 15 34,1 4 91 -2,62 0,009

Nein 91 32,7 47 16,9 60 21,6 44 15,8 36 12,9




5.5.8 Therapieder Desmoide

In der Tabdle 31 ig fir dle Behandlungsformen der Zusammenhang mit dem
klinischen Velauf des ersten Desmoids wiedergegeben. Wenn keine Behandlung
efolgte war der klinische Verlasdf gatigisch sgnifikent schlechter, ds wenn ene
Therapie durchgefihrt wurde (Mann-Whitney U-Test: z=-2,50; p=0,013). Be der
Durchfihrung einer totalen Exzison wa der klinische Velauf datigisch sgnifikent
besser ds wenn diee nicht efolgte (z=-10,5, p=0,001). Be dlen anderen
Thergpieformen fand dch dagegen ein Sgnifikant schlechterer klinischer Verlauf (p <
005 im Man-Whitney U-Test). Dies dirfte vermutlich nicht auf kausden
Zusammenhangen, sondern auf eine Sdektion des Pdientengutes bel den anderen
Thergpieformen zurtickzufihren sain.

Die getrennte Betrachtung der verschiedenen Desmoid-L okalisationen (Bauch
wand, intra und extragbdomind), wiedergegeben in den Tabdlen 32 bis 34, fihrte zu
keinen wesentlich anderen Ergebnissen gegentiber der Analyse ohne Berlicksichtigung
der Lokdisation. Die geingere Fdlzahl fihrte nur zu  Anderungen  des
Sonifikenzniveaus, ohne dass subdanzidle Abweichungen auftraten. Die 17 Fale
(4,7%) mit Zuordnung zu mehr ds einer Lokalisation wurden nicht berticksichtigt.

Fir das zwete und dritte Desmoid war in Anbetracht der geringen Fdlzahlen ken
daidisch bedeutsamer Zusammenhang mit der Durchfihrung oder Unterlassung einer
Thergpie Uberhaupt zu finden (Man-Whitney U-Test: z=-1,32; p=0,187 bzw.
z=-0,51; p=0,608).

Ba de Thergpie des zweten Desmoids war der schon bem ersen Desmoid
fedtgeselte Zusammenhang zwischen totaler Exzison und klinischem Verlauf in
adhnlicher Weise eneut zu finden (Mann-Whitney U-Test: z=-2,61; p=0,009). Bem
dritten Tumor war dies nicht der Fall (Mann-Whitney U-Test: z=-0,95; p = 0,343).

Weder beim zweiten noch dritten Desmoid gab es fir andere Thergpieformen ds der
totden Exzigon dgnifikante Zusammenhdnge mit dem klinischen Verlasf des Tumors
(Mann-Whitney U-Test: p > 0,05).



5.5.7 Lokalisation der Desmoide

Die Lokdisaion des ersten Desmoids hatte be den 320 Patienten mit vollstandigen
Angaben enen hochdgnifikanten Einfluss auf dessen klinischen Velauf  (Kruska-
Wadlis- Test: ¢2=327; df=4; p=0001). Der schlechteste Verlauf war be Sitz
glechzeitig in Bauchwand und intrasbdomind bzw. extrasbdomind zu beobachten.
Weiterhin hing ene Lokdisation nur intragbdomind mit einem schlechteren klinischen
Verlauf as be extraabdomindem Tumorstz oder Tumorlokalisation in der Bauchwand
zusammen. Tabdle 30 zegt die Zusammenhange, wobel die an haufigten auftretende
Kombination zur schnelleren Orientierung hervorgehoben ist:

Tabelle 30: Lokalisation und Klinischer Verlauf des ersten Desmoids

Klinischer Verlauf *

Lokalisation des k. Wieder- Reduktion . keine langsames schnelles
ersten auftreten Anderung  Wachgum Wachstum
Desmoids "’ n % n % n % n %
Bauchwand 51 486 19 181 16 152 11 105 8 76

intraabdominal 31 168 35 190 50 272 44 239 24 130

extraabdominal 9 5,0 2 111 2 111 1 56 4 222

Bauchwand und 2 167 1 83 4 333 1 83 4 333

intr aabdominal
Bauchwand und
extr aabdominal i i ) i ) i 1100 - i
Gesamt 93 291 57 178 72 225 58 181 40 125

¥ _p<0,01im Kruska-Wallis-Test

Fir das zweite (Kruska-Walis-Test: ¢2=3,36; df =4; p=0,499) und dritte Desmoid
(Kruskal-Wdlis-Test: ¢?=4,16; df =4; p=0,245) liess sich bei der geringeren Fallzahl
von 82 bzw. 38 Patienten kein derartiger Sgnifikanter Zusammenhang finden.
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5.5.6 Desmoidverlauf in Abhéngigket vom Zeitpunkt der FAP-Diagnose

Erstdesmoide, die nach der Diagnose der Familidren adenomattsen Polyposs (FAP)
auftraten, hatten tendenziel enen besseren klinischen Verlauf ads solche, die im
gleichen Jahre oder schon vor der FAP diagnogtiziert wurden. Im Kruska-Wallis-Test
waren die Unterschiede nur grenzwertig nicht signifikant (c2=5,63; df = 2; p = 0,060).
Abbildung 52 verdeutlicht die Unterschiede. Es wird erschtlich, dass Desmoide, die
s nach der FAP auftraten, wetaus sdtener langsames oder schndles Wachstum
zeigten.

Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach der Sequenz von FAP
und Desmoid (n = 307)

28,4
kein Wiederauftreten . . . 1216
1 1 1 1 |32"1
20,8
Reduktion ] 10,8
59 |
24,2
konstante GréRe | 24,3
T T | 11’8|
16,5
langs. Wachstum i i i i | 24,3
. , 1 26,5
) 10
schnelles Wachstum i i 1 18,9
T T T T 12 3’5
T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Anteil [%
nteil [%] B Desmoid nach FAP (n = 236)

E beide im gleichen Jahr (n = 37)
B Desmoid vor FAP (n = 34)

Abbildung 52: Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach der Sequenz von FAP und Desmoid
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Alterdifferenz zwischen erstem und zweitem Desmoid
(Mittelwert und SD )
Zeit [Jahre]
5
4 _
3 71 I
2 P B
1 { N
O o L L] L] T T
N = 10 14 17 16 18
kein Wiederauftreten keine GrolRenanderung schnelles Wachstum
Reduktion langsames Wachstum
klinischer Verlauf des zweiten Desmoids

Abbildung 51: Abstand zum ersten Desmoid in Abhéngigkeit vom Verlauf des zweiten Desmoids

Deatige Zusammenhdnge mit dem klinischen Verlauf des dritten Desmoids liessen
gch in Anbetracht der geringeren Falzahl nicht finden (p>0,05 im Kruskal-Wallis-
Test).



De zdtliche Abgand zwischen dem ergen Desmoid und einem eventudlen Folgetumor
dand in ggnifikantem Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf des ersen Desmoids
(Kruska-Wdlis-Test: ¢?=10,5; df =4; p=0,032). Ein fehlendes Wiederauftreten des
esen Desmoids und en langsames Wachstum waren mit enem grésseren Abstand

zwischen den Tumoren verbunden. Abbildung 50 zeigt die Unterschiede:

Alterdifferenz zwischen erstem und zweitem Desmoid

(Mittelwert und SD )

Zeit [Jahre]

i3

N = 2-6 1.0 1-4 1.5 1?3
kein Wiederauftreten keine GrélRenanderung schnelles Wachstum
Reduktion langsames Wachstum

klinischer Verlauf des ersten Desmoids

Abbildung 50: Abstand zum zweiten Desmoid in Abhéngigkeit vom Verlauf des ersten Desmoids

Weiterhin zeigte dch, dass der klinische Verlauf des zweten Desmoids ebenfals in
ggnifikantem Zusammenhang mit dem zetlichen Absand zum Ergdesmoid sand
(Kruska-Wdlis- Test: ¢c2=17,8; df=4; p=0001). Hier wa festzustellen, dass
langsames oder schndlles Wachsum der Zweitdesmoide mit einem grdsseren Abstand
zum Erstdesmoid verbunden war. Abbildung 51 demondtriert die Unterschiede:
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Fur die Merkmade der Therapie der Familidren adenomatosen Polyposis (FAP) war
kein bedeutsamer Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf oder der Zahl der
Desmoide nachweisbar. Weder das Alter be ener totade Proktokolektomie mit Anlage
enes Anus pragter naturdis, ener Kolektomie mit ileorektder Anastomose (IRA), ener
Kolektomie mit ileoandem Pouch, einer Hemikolektomie noch das Alter be der
Kolektomie unterschied sch in Abhdngigkeit vom klinischen Verlasdf des ergen,
Zweiten oder dritten Desmoids (p > 0,05 im Kruska-Wadlis-Test). Auch die
Durchfiihrung der 0.g. oder anderer Verfahren tUberhaupt, die Zahl der Operationen und
der Abstand zwischen der Kolektomie und der Diagnose des ersten Desmoids zeigten
kenen Zusammenhang mit dem Kklinischen Velauf des ersten, zweten oder dritten
Desmoaids (p > 0,05 im Mann-Whitney U- bzw. Kruskal-Wadlis-Test).

55.4 Zahl der Desmoide

Fir den klinischen Verlasf des erden oder zweiten Desmoids liessen sich kene
ggnifikanten Unterschiede in Abhdngigkeit von der Zahl der Desmoide finden (p > 0,05
im Kruskd-Wadlis- Test).

5.5.5 Alter bel Diagnose und Abstand zwischen den Desmoiden

Das Alter bei Diagnose der drei Desmoide korrdierte zwar untereinander sehr hoch
(Korrdationskoeffizient nach Spearman r > 0,85); kein bedeutsamer Zusammenhang
liess dch mit dem klinischen Velauf der dree Desmoide (kodiet mit 1 fur ,kein
Wiederauftreten” bis 5 fur ,, schnelles Wachstum®*) finden (Tabelle 29).

Tabelle 29: Der Zusammenhang zwischen dem klinischen Verlauf der drel Desmoide

Altersdifferenz Klinischer Verlauf des Desmoids

zwischen den I [ [l
Desmoiden n r p n r’ p n r p
| und I 320 -0,03 0,61 83 -0,15 0,17 38 -0,31 0,06
| und I11 78 -0,20 0,09 75 -0,07 0,56 36 -0,22 0,19
[l und 11 37 -0,15 0,37 37 -015 0,36 36 -0,27 011

*

- nichtparametrischer Korrelationskoeffizient nach Spearman:
Klinischer Verlauf der Desmoide kodiert mit 1 fir ,, kein Wiederauftreten” bis
5 fir ,, schnellesWachstum®
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Fur die Exigenz duodenaler Adenome war weder fur den klinischen Verlauf noch die
Zahl der Desmoide en ggnifikanter Zusammenhang zu finden (p > 0,05 im Mann-
Whitney U-Test).

Das Auftreten kolorektaler und anderer Karzinome Uberhaupt stand in keinem
Zusammenhang mit Zahl oder klinischem Verlauf der Desmoide (p > 0,05 im Mann-
Whitney U-Tedt). Die Suche nach Zusammenhéngen mit den enzelnen Tumorformen
ergab, dass be Vorliegen enes Karzinoms im Bereich des Sigmoids der klinische
Verlauf datistisch dgnifikent besser war. An dieser Stelle igt aber anzumerken, dass
ene Vidzah von Mekmden Uberprift wurde und diese Beziehung deshdb durchaus
zufdliger Natur sein kann. Die Abbildung 49 zeigt den Zusammenhang:

Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach der Existenz eines
Sigma-Karzinoms (n = 321)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Anteil [%]

[ CA des Sigmoids (n = 25) lkein CA des Sigmoids (n = 296)

Abbildung 49: Klinischer Verlauf des 1. Desmoids nach e nem Sigma-Karzinom

Das Alter zum Zetpunkt der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms sand in
keiner bedeutsamen Beziehung zum Verlauf oder der Zahl der Desmoide (p > 0,05 im
Kruskal-Wadlis- Test).



Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach einer unilateralen CHRPE
(n =246)

Reduktion

konstante GréfRRe

langs. Wachstum
36,4

schnelles Wachstum

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
Anteil [%]

Eunilat. CHRP (n =11) M keine unilat. CHRP (n = 235)

Abbildung 48:  Klinischer Verlauf des 1. Desmoids nach dem Vorhandensein einer unilateralen CHRPE

Die Exigenz von Epidermoidzysten dand in keiner bedeutsamen Relation mit dem
klinischen Verlauf der Desmoide (p > 0,05 im Mann-Whitney U-Test). Die Zahl der
Desmoide wa dagegen (grenzwertig) dgnifikent hoher, wenn Epidermoidzysten
auftraten (Mann-Whitney U-Test: z=-1,82; p=0,069). Tabele 28 zeigt den
Zusammenhang:

Tabelle 28: Zahl der Desmoide nach der Existenz von Epidermoidzysten

Epidermoidzysten'

ja nein
Zahl der Desmoide n % n %

1 64 674 141 779
2 18 189 22 1272
3und mehr 13 13,7 17 94

- p=0,069im Mann-Whitney U-Test
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Zahl der Desmoide nach dem Vorhandensein von Zahnanomalien
(n=276)

enDesmoid ——1 ¢ 1 ¢ T ¢ [ : T : |

drei Desmoide [ ———
12,7

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0
Anteil [%)]

@ Zahnanomalien (n = 55) M keine Zahnanomalien (n = 221)

Abbildung 47: Zahl der Desmoide nach dem V orhandensein von Zahnanomalien

Das Vorhandenssin ener einseitigen kongenitalen Hypertrophie des retinalen
Pigmentepithels (CHRPE) war mit eénem datidisch dgnifikant schlechteren klinischen
Verlauf des ersten Desmoids verbunden (Mann-Whitney U-Test: z=-2,42; p =0,016).
Ken deratiger Zusammenhang liess sch be der geringeren Falzahl mit eénem zweiten
oder dritten Desmoid finden (p > 0,05 im Mann-Whitney U-Test).

Die bilaterale kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels sand in
keiner datistisch bedeutsamen Beziehung mit den klinischen Verldufen des ergten,
zweiten oder dritten Desmoids (p > 0,05 im Mann-Whitney U-Test).

Abbildung 48 zeigt den Zusammenhang der einsatigen CHRPE mit dem klinischen
Verlauf des ersten Desmoids:
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Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach dem Vorhandensein
von Zahnanomalien (n = 246)

kein
Wiederauftreten

31,2

Reduktion
konstante Grof3e
langs. Wachstum
29,8

schnelles Wachstum

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
Anteil [%]

@ Zahnanomalien (n = 47) M Kkeine Zahnanomalien (n = 199)

Abbildung 46: Klinischer Verlauf des erstens Desmoids nach dem V orhandensein von Zahnanomalien

Fior das 2zwete oder dritten Desmoid liess sch keine Beziehung zwischen
Zahnanomdien und dem Klinischen Velauf nachweisen (Mann-Whitney U-Test:
z=-0,42; p=0,677 bzw. z=-1,09; p = 0,277).

Wenn Zahnanomdien vorlagen, war die Zahl dar Desmoide dgnifikent gesteigert

(Mann-Whitney U-Test: z=-2,44; p=0,015). Die Abbildung 47 demondriert den
Unterschied:
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Dea Zusammenhang zwischen Familienanamnee fir die FAP und klinischem Verlauf
des ersen Desmoids liess sch - vermutlich wegen der geringeren Falzahlen - nicht fir
en eventudles zwetes (z=-1,10; p=0,275 ode drittes Desmoid (z=-0,96;
p = 0,339) nachvollziehen.

Ken dgnifikenter Zusammenhang bestand zwischen dem Vorkommen und Fehlen
von Desmoiden in der Familienanamnese und dem klinischen Verlauf des ergen
(z=-0,62; p=0,539), zweiten (z=-0,08; p =0,939) oder dritten Desmoids (z=-0,04;
p = 0,970).

5.5.2 Geburten

Schwangerschaften vor der Diagnose der Desmoide hatten im Mann-Whitney U-Test
keinen ggnifikanten Einfluss auf deren klinischen Verlauf. Dies traf sowohl auf das
ase (z=-0,27; p=0,786), zwete (z=-0,44; p=0,664) und dritte Desmoids
(z=-143; p=0,152) zu. Auch die Zahl der Desmoide stand in keinem Zusammenhang
mit ener eventudlen Schwangerschaft (z=-1,54; p=0,125). Das Alter be den
Geburten unterschied sSch  ebenfdls  nicht  dgnifikant  hingchtlich  des  klinischen
Verlaufs der Desmoide (p > 0,05 in den Kruska-Walis- Tests).

5.5.3 DieFamilidre adenomatdse Polyposis

Weder fir den klinischen Verlauf des ersten (c?=1,39; df=4; p=0,846), zweiten
(c>=040; df=4; p=0982) oder dritten Desmoids (c®>=6,34; df=4; p=0,175)
liessen dch im Kruskd-Wdlis-Test dgnifikante Unterschiede im Alter zum Zetpunkt
der Diagnose der Familiéren adenomattsen Polyposis (FAP) finden.

Die Manifedationsformen der FAP (Zahnanomdien, ene en und bedsatige
kongenitdle Hypertrophie des retinden Pigmentepithels (CHRPE), Epidermoidzysten,
duodenale Adenome sowie kolorektde und andere Karzinome) wurden ebenfdls auf
Zusammenhdnge mit dem klinischen Verlauf der Desmoide untersucht. Dabel ergaben
sch die folgenden Zusammenhénge:

Das Vorhandensen von Zahnanomalien war mit danem grenzwetig datisisch
ggnifikant schlechteren klinischen Verlauf des ersden Desmoids verbunden (Mann-
Whitney U-Test: z=-1,85; p = 0,064). Die Abbildung 46 zeigt den Unterschied:
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5.5 Einflisse anderer Merkmale auf den klinischen Verlauf der Desmoide

In diesem Abschnitt wurde Uberprift, ob Zusammenhdnge bzw. Unterschiede im
klinischen Verlauf der Desmoide in Abhangigkeit von anderen Merkmaen bestehen.
Ba der Vidzahl untesuchter Mekmde snd dgnifikante Ergebnisse daher dAs
hypothesengenerierend einzuordnen.

55.1 DieFamilienanamnese

Fur 312 Patienten waren vollstdndige Angaben zur Familienanamnese der Familidren
adenomatdsen Polyposis (FAP) und zum Klinischen Verlauf des ersen Desmoids
vorhanden. In 82 Fdlen trat die FAP ds Neumutation auf und in 230 Fdlen gab es
Blutsverwandte mit dieser Erkrankung. Im Mann-Whitney U-Test zeigte sich, dass der
klinische Verlauf be den Pdienten mit Neumutationen datistisch ggnifikant schlechter
veligd (z=-2,30; p=0,022). Abbildung 45 gdlt den klinischen Verlauf in beiden
Gruppen gegentiber:

Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach der Familien-
anamnese (n = 312)

kein Wiederauftreten

Reduktion

konstante GrofRe

langs. Wachstum

schnelles Wachstum

0,0 5,0 100 150 200 250 30,0 350 400
Anteil [%)]

EFAP in Familie B Neumutation

Abbildung 45: Klinischer Verlauf des ersten Desmoids nach der Familienanamnese
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Die Ubeprifung der Zusammenhinge zwischen dem klinischen Verlauf der dre
Desmoide ergab, dass diese hochggnifikant Kkorrdierten. Ein benigner Verlauf des
ersten Desmoids wa tendenzidl mit enem ebenfdls gutatigem Velauf der
Folgedesmoide verbunden und umgekehrt (Korrelationskoeffizient nach Spearman: r >
0,30; p < 0,01, kinischer Verlauf der Desmoide kodiet mit 1 fir ,kein
Wiederauftreten® bis 5 fur ,schnelles Wachstum®). Tabdle 27 zegt die
Zusammenhange:

Tabelle 27: Der Zusammenhang zwischen dem klinischen Verlauf der drei Desmoide

Klinischer Verlauf des Desmoids
I I [l

Desmoid n r p n r’ p n r p
| - - - 80 0,302 0,006 37 0,484 0,002
[ 80 0,302 0,006 - - - 38 0,675 0,001

[ 37 0,484 0,002 38 0,675 0,001 - - -

*

- nichtparametrischer Korrelationskoeffizient nach Spearman:
Klinischer Verlauf der Desmoide kodiert mit 1 fur ,, kein Wiederauftreten” bis
5flr ,,schnelles Wachstum®
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5.4.4 Vergleich der ver schiedenen Desmoide

80 Patienten mit mindestens zwei Desmoiden hatten zu beiden Tumoren vollsdndige
Angaben bezlglich des klinischen Verlauffs. Das Ergdesmoid hatte bel 30 Peatienten
(37,5%) enen besseren Verlauf, bei 13 Patienten das Zweitdesmoid und ba 37
Petienten (46,3%) hatten beide Tumoren den gleichen klinischen Verlauf. Im Vergleich
zwischen ersem und dritten Desmoid war der klinische Verlauf des Erstdesmoids in 11
der 37 Fdle mit glltigen Werten (29,7%) besser und in 8 Félen (21,6%) schlechter ds
der des dritten Desmoids, wahrend er in 18 Fdlen (48,6%) identisch war. Das zweite
und dritte Desmoid zeigten in 29 der 38 Fdle (76,3%) einen identischen Verlauf; in 7
Fdlen (18,4%) wa jener des dritten und in zwe Fdlen jener des zweten Tumors
besser. Abbildung 44 vergleicht den klinischen Verlaufs der drel Desmoide:

Vergleich der Prognose der Erst-, Zweit- und Drittdesmoide

Desmoid | vs. Il
(n=80)

29,7

Desmoid | vs. Il

16[2
(n=37)
21,6

18,6

I
Desmoid Il vs. 1l 76l
(n=38)
18,4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Anteil [%]

M erster Tumor besser [ beide gleich O Folgetumor besser

Abbildung 44: Vergleich desklinischen Verlaufs der Erst- Zweit- und Drittdesmoide
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langsam an Grosse zu gegenlber nur knapp 40% bel Frauen. Bel diesen wurde am
haufigden ene Grossenreduktion ereicht. Im Man-Whitney U-Test waren diese
Unterschiede nicht datigisch dgnifikant (z=-1,57; p=0,117). Unter Beachtung des
ggnifikant  kirzeren Beobachtungszeitraums beim méannlichen Geschlecht erhdt die
tendenzidl schlechtere Prognose jedoch noch zusitzliches Gewicht. Tabelle 26 zeigt die
Prognose getrennt nach dem Geschlecht.

Klinischer Verlauf des dritten Desmoids (n = 38)

kein Wiederauftreten

Reduktion

konstante GroRRe

langs. Wachstum

schnelles Wachstum

4
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Anteil [%]

Abbildung 43: Klinischer Verlauf des zweiten Desmoids (n = 38)

Tabelle 26: klinischer Verlauf des dritten Desmoids

Geschlecht
Klinischer Verlauf des M anner Frauen I nsgesamt
dritten Desmoids’ (n=9) (n=29) (n=38)
n % n % n %

kein Wiederauftreten 1 11,1 4 13,8 5 13,2
Reduktion 1 11,1 10 34,5 11 28,9
keine Gréssendnderung 1 111 4 13,8 5 13,2
langsames Wachstum 2 22,2 6 20,7 8 21,1
schnelles Wachstum 4 444 5 17,2 9 23,7

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test
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5.4.3 DrittesDesmoid

Fur ein drittes Desmoid hatten 33 der 43 Petienten (76,7%) gultige Angaben. Wie schon
zuwvor bem zweten Desmoid wa die Beobachtungszet be Méannen ggnifikant
verklrzt (Mann-Whitney U-Test: z=-2,27; p=0,023). M&nner hatten deutlich haufiger
Beobachtungszeiten von 2 Jahren und weniger, wahrend Frauen meist langer beobachtet
werden konnten. Abbildung 42 zeigt den Beobachtungszeitraum fir das dritte Desmoid
getrennt nach dem Geschlecht der Patienten:

Beobachtungszeitraum fiir das dritte Desmoid (n = 33)
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Abbildung 42: Beobachtungszeitraum fur das dritte Desmoid nach dem Geschlecht (n = 33)

Der klinische Verlauf des dritten Desmoids war bel 38 der 43 betreffenden Petienten
(88,4%) angegeben. In mehr as 40% trat der Tumor nicht erneut auf oder es konnte
zumindest ene Grossenreduktion erziet werden. Mit 289% wa der Antall mit
konstanter Tumorgrésse am geringsten. Die restlichen 44,8% der Tumoren zeigte ene
Wachstumstendenz. Abbildung 43 zeigt die klinische Prognose des dritten Desmoids.

Ba Méamnen haten die Tumoren ene schlechtere Prognose ds be Frauen. Die
Tumoren bel den 9 ménnlichen Petienten nahmen in zwe Drittd der Félle schndl oder



Klinischer Verlauf des zweiten Desmoids (n = 83)
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Abbildung 41: Klinischer Verlauf des zweiten Desmoids (n = 83)

Im Mann-Whitney U-Test ergaben dch keine dggnifikanten Unterschiede zwischen
Méannen und Frauen hingchtlich des klinischen Verlaufs (z=-0,76; p=0,939). Be
Mannern traten 5 der 25 Zweitdesmoide (20,0%) nicht wieder auf gegeniber nur 5 der
58 Tumoren be den Frauen (8,6%). Eine Grossenreduktion war dagegen bel 15 Frauen
(25,9%) gegeniber nur 2 Mannern (8,0%) zu finden. Tabelle 25 zeigt den klinischen
Verlauf nach dem Geschlecht:

Tabelle 25: klinischer Verlauf des zweiten Desmoids (n = 83)

Geschlecht ”
Klinischer Verlauf des Manner Frauen I nsgesamt
zweiten Desmoids” (n=25) (n=58) (n=83)
n % n % n %

kein Wiederauftreten 5 20,0 5 8,6 10 12,0
Reduktion 2 8,0 15 25,9 17 20,5
keine Gréssendnderung 7 28,0 13 22,4 20 24,1
langsames Wachstum 5 20,0 13 22,4 18 21,7
schnelles Wachstum 6 24,0 12 20,7 18 21,7

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test
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Abbildung 40: Beobachtungszeitraum fir das zweite Desmoid nach dem Geschlecht (n = 74)

Es zeigt dch, dass mannliche Paienten kirzere Beobachtungszeiten ds Frauen
aufwiesen. Méaner wurden deutlich héufiger ds Frauen nur zwe Jehre und weniger
efasst. Welbliche Patienten konnten dagegen héaufiger fir enen Zetraum von 5 bis 10
Jahren beobachtet werden. Im Mann-Whitney U-Test waren die Unterschiede zwischen

Mannern und Frauen gatistisch hochsgnifikant (z=-2,64; p = 0,008).

Beziglich der Prognose der zweiten Desmoide waren fir 83 der 97 betreffenden
Petienten (85,6%) vollgandige Angaben verfligbar. Es zeigte dch, dass be  den
Zwetdesmoiden nur 12,0% nicht wiederauftraten. Mehr as 43% dagegen hatten ene
langsame oder schndle Wachstumstendenz. Abbildung 41 zeigt den klinischen Verlauf

der Zweitdesmoide:




Desmoide ba Méanern grosser. Im Mann-Whitney U-Test erreichte dieser Unterschied
jedoch nicht das erforderliche Signifikanzniveau (z= -1,272; p = 0,203).

Tabelle 24: Perzentile der Tumorgrésse des ersten Desmoids (n = 122)

Per zentile der Tumorgrésse[cm]

Geschlecht * 5. 10, 25. 50. 75. 90. 95
Manner (n =49) 2 2 6 8 13 29 30
Frauen (n=71) 2 3 5 7 12 18 24
Keine Angabe (n = 2) 10 10 10 11 - - -

I nsgesamt (n = 122) 2 3 5 7 12 20 25

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test

5.42 Zweites Desmoid

Far 74 der 97 Pdaienten mit enem Zwetdesmoid (76,3%) war der
Beobachtungszeitraum zwischen Thergpie und Beurtelung des zweiten Desmoids
angegeben. Dieser war ausgesprochen heterogen: 3 der 74 Patienten (4,1%) wurden nur
fur drei Monate und weniger beobachtet, 6 Patienten (8,1%) fir 6 bis 12 Monate, 8
Patienten (10,8%) fur 1 bis 2 Jahre, 16 Patienten (21,6%) fUr 2 bis 5 Jahre, 20 Patienten
(27,0%) fur 2 bis 5 Jahre und 21 Patienten (28,4%) fur einen Zetraum von mehr as 10
Jahren.  Abbildung 40 zeigt die Vetealung des Beobachtungszetraums fir das
Zweitdesmoid getrennt nach dem Geschlecht:



n % n % n % n %

kein Wiederauftreten 30 261 63 309 1 200 94 29,0
Reduktion 24 209 34 16,7 - - 58 17,9
keine Gréssendnderung 26 226 43 211 3 600 72 222
langsames Wachstum 19 165 40 196 1 2000 60 185
schnelles Wachstum 16 139 24 118 - - 40 123

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test

Zusédizlich zur Beurtellung des klinischen Verlaufs konnte bel 205 der 369 Patienten
(55,6%) die absolute Tumorgrosse zur Einschdtzung der Entwicklung herangezogen
werden. Be insgesamt 83 der 205 Petienten mit giltigen Angaben (40,5%) war zum
Zeitpunkt der Erhebung kein Tumor nechweisbar. Bel den redlichen 122 Patienten
reichte die Tumorgrésse von 1 cm bis 43 cm. Durchschnittlich waren es 95 cm mit
eng Streuung von s=7,2. Die Abbildung 39 zeigt die Vertelung der absoluten

Tumorgrésse.
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Abbildung 39: Verteilung der Tumorgrosse des ersten Desmoids (n = 205)

Tabdle 24 zeigt die Pezentile fur die Tumorgrosse (fir die 122 Fdle, in denen en
solcher nachweisbar war) auch getrennt nach dem Geschlecht. Tendenzidl waren die



(30,8%) kam es zu einer Progresson des Tumors, wobel in 60 Fdlen (185%) en
langsames und in 40 Fdlen (12,3%) ein schneles Tumorwachstum zu verzeichnen war.
Abbildung 38 gibt einen Uberblick tiber den klinischen Verlauf des ersten Desmoids:

Klinischer Verlauf des ersten Desmoids (n = 324)
kein Wiederauftreten 29,0
Reduktion
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Abbildung 38: Klinischer Verlauf des ersten Desmoids (n = 324)

Unter den Pdaienten mamnlichen Geschlechts war der Antell, be dem én
Wiederauftreten des Desmoids verhindert werden konnte, etwas geringer as bei den
Frauen. Dagegen wurde etwas haufiger ene Grossenreduktion erziet. Schneles
Grossewachsum  war  geringfligig sdtener be Mé&nern, wohingegen  langsames
Weachdum be Frauen hadfiger adftrat. Im Mann-Whitney U-Test konnten die
genannten Unterschiede nicht datistisch abgeschert werden (z=-0,42; p=0,671).
Tabele 23 zeigt den klinischen Velauf des ersten Desmoids getrennt nach dem
Geschlecht:

Tabelle 23: klinischer Verlauf des ersten Desmoids (n = 324)

Geschlecht ”
Klinischer Verlauf des M anner Frauen k. Angabe I nsgesamt
ersten Desmoids” (n = 115) (n = 204) (n=5) (n = 324)



5.4 Klinischer Verlauf der Desmoide
54.1 ErstesDesmoid

Der fur 331 der 369 Patienten (89,7%) angegebene Beobachtungszeitraum zwischen
Thergpie und Beurtellung des ergen Desmoids war sehr heterogen. Einige Petienten
wurden nur Uber dreé Monate und weniger beobachtet; andere hingegen Uber ene
Zeitpanne von mehr ds 10 Jahren. Abbildung 37 zeigt die Vetdlung des
Beobachtungszeitraums getrennt nach dem Geschlecht. Es zeigt sch, dass méannliche
Pdienten etwas haufiger ds Frauen Beobachtungszeiten von nur bis zu zwe Jahren
aufwiesen, dagegen héaufiger fir einen Zeitraum von 5 bis 10 Jahren beobachtet werden
konnten. Im Mann-Whitney U-Test waren die Unterschiede zwischen Mé&nnern und
Frauen nicht gatigtisch sgnifikant (z=-1,272; p = 0,203).

Beobachtungszeitraum fiir das erste Desmoid (n = 327)
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Abbildung 37: Beobachtungszeitraum fiir das erste Desmoid nach dem Geschlecht (n = 327)

Fur 324 der 369 Patienten (87,8%) waren gultige Angaben zum klinischen Verlauf des
ersen Desmoids vorhanden. In 94 Fdlen (29,0%) trat das Desmoid nach der Therapie
nicht mehr auf. In weteren 58 Fallen (17,9%) konnte eine Grdssenreduktion erzielt
werden und bel 72 Patienten (22,2%) blieb die Tumorgrésse kongtant. In 100 Félen
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Fur 42 der 43 Patienten (97,7%) mit einem dritten Desmoid waren gliltige Angaben zu
dessen Behandlung vorhanden. Wiederum sdtener als bel den ersten beilden Desmoiden
efolgte eine patidle oder totde Exzison. Dagegen wurden héufiger Chemothergpien,
Bedrahlungen und nichisteroidde Antirheumatika (NSAID) engesstzt. Erneut waren
weder fur die Durchfihrung ener Behandlung Uberhaupt noch fir enzdne
Thergpieformen  dgnifikante Unterschiede zwischen Mannen und Frauen zu finden
(Chi-Quadrat-Tests: p > 0,05, df = 1). Tabdle 22 zeigt die Behandlung des dritten
Desmoids.

Tabelle 22: Die Therapie des dritten Desmoids nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten)

Geschlecht
Therapiedesdritten M anner Frauen I nsgesamt
Desmoids (n=12) (n=30) (n=42)
n % n % n %

keine Therapie 3 25,0 4 13,3 7 16,7
Therapie, davon: 9 75,0 26 86,7 35 83,3
partielle Exzision 1 8,3 5 16,7 6 14,3
totale Exzison 2 16,7 11 36,7 13 31,0
Antiostrogene 3 25,0 8 26,7 11 26,2
Chemotherapie 1 8,3 4 13,3 5 11,9
Radiatio 1 8,3 6 20,0 7 16,7
Kortikoide 1 8,3 6 20,0 7 16,7
NSAID 2 16,7 3 10,0 5 11,9
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Fur 96 der 97 Patienten (99,0%) mit einem Zweitdesmoid lagen glltige Angaben zu
dessen Behandlung vor. Sdtener ds bem ersen Desmoid konnte ene teilweise oder
totale Exzison efolgen. Dagegen wurde haufiger Chemothergpien, Bestrahlungen und
nichtseroidde Antirheumatika (NSAID) eingesetzt. Auch wenn bel Mannern haufiger
ds be Frauen keine Thergpie datfand, war dieser Unterschied im Chi-Quadrat-Test
nicht datisisch sgnifikat (c2=0,748; df=1; p=0387). In der Haufigkeit des
Einsaizes der enzdnen Behandlungsformen besanden ebenfdls kene datistisch
bedeutsamen geschlechtsspezifischen Unterschiede (p > 0,05; df = 1). Tabele 21 zeigt
die Behandlung des zweiten Desmoids bel den betreffenden 83 Patienten:

Tabelle 21: Die Therapie des zweiten Desmoids nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten)

Geschlecht
Therapie deszweiten Méanner Frauen I nsgesamt
Desmoids (n=33) (n=63) (n=96)

n % n % n %
keine Therapie 7 21,2 9 14,3 16 16,7
Therapie, davon: 26 78,8 54 85,7 80 83,3
partielle Exzison 5 15,2 9 14,3 14 14,6
totale Exzision 9 27,3 23 36,5 32 33,3
AntiGstrogene 7 21,2 13 20,6 20 20,8
Chemotherapie 1 3,0 9 14,3 10 10,4
Radiatio 1 3,0 4 6,3 5 5,2
Kortikoide 1 3,0 4 6,3 5 52
NSAID 9 27,3 9 14,3 18 18,8
andere Therapie 3 9,1 2 3.2 5 52




Tabdle 20 zeigt die Haufigket des Einsatzes einzdner Thergpieformen auch getrennt
nach dem Geschlecht. Wesentliche Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen sind
nicht ergchtlich. Weder fir die Durchfihrung ener Thergpie Uberhaupt noch flr
aénzdne Thergpieformen war in den Chi-Quadrat-Tests en ggnifikenter Unterschied

zwischen Mannern und Frauen zu finden (p > 0,05; df = 1).

Tabelle 20: Die Therapie des ersten Desmoids nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten)

Geschlecht
Therapiedesersten M anner Frauen k. Angabe |nsgesamt
Desmoids (n=130) (n=222) (n=9) (n=357)
n % n % n % n %
keine Therapie 24 185 36 162 - - 60 16,8
Therapie, davon: 106 815 186 838 100,0 297 83,2

5
partielle Exzision 32 246 52 234 1 200 85 238
totale Exzision 48 369 93 419 2 40,0 143 401
Antiostrogene 21 162 46 207 3 600 70 196

Chemotherapie 8 62 12 54 - - 20 56
Radiatio 5 3,8 3 1,4 - - 8 2,2
Kortikoide 1 0,5 - - 1 0,3

NSAID 17 131 27 12,2 1 200 45 126
andere 4 31 7 32 3,1

1

1
[EY
=
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5.3.8 Therapieder Desmoide

Zur Therapie des ersten Desmoids waren vollstandige Angaben von 357 Patienten
verfligbar. Be 297 dieser Patienten (83,2%) wurde eine der unten beschriebenen
Thergpieformen eingesatzt, wahrend in den redlichen 60 Fdlen (16,8%) jegliche
Thergpie unterblieb.

In insgesamt 63,9% der Fdle efolgte ene vollstdndige bzw. patiele Exzison des
Tumors. In 19,6% wurden Antiéstrogene eingesetzt. Abbildung 36 gibt einen ersten
Uberblick tiber die therapeutischen Massnahmen gegen das erste Desmoid.
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Abbildung 36: Therapie des ersten Desmoids (M ehrfachantworten méglich)



Tabelle 18: Lokalisation des zweiten Desmoids bei Mannern und Frauen (n = 91)

Geschlecht

L okalisation des zweiten M anner Frauen I nsgesamt
Desmoids” (n=32) (n=159) (n=91)

n % n % n %
Bauchwand 9 281 21 356 30 330
intraabdominal 20 625 32 542 52 571
extraabdominal 2 6,3 2 34 4 4.4
Bauchwand u. intraabd. 1 31 3 51 4 44
alledre Lokalisationen - - 1 1,7 1 1,1

" - p> 0,05 Chi-Quadrat-Test

Ein drittes Desmoid trat be 43 Patienten auf, von denen fur 42 (97,7%) vollsténdige
Angaben zur Lokdisaion vorlagen. Auch hier dominierte en intrasbdominder Stz
Eine Lokdisaion in der Bauchwand wa jedoch zugunsten der extragbdomind
auftretenden Desmoide sdtener zu finden. Diese Abweichung i auf 6 Frauen mit
gnem entgorechendem Stz des Tumors zurickzufthren. Im  Chi-Quadrat-Test
aerechten die geschlechtsspezifischen Unterschiede daher en  dgnifikantes Niveau
(c2=9,39; df=1; p=0,016). Tabele 19 zdgt die Lokdisaion des zweiten Desmoids
be Méamnern und Frauen. Im Vergleich mit dem Erddesmoid simmte die Lokaisation
in 28 der 42 Féle (66,7%) (berein €2 =58,2; df = 12; p=0,001) und im Vergleich mit

dem Zweitdesmoid in 30 Faéllen (71,4%) (c? = 50,6; df = 12; p = 0,001).

Tabelle 19: Lokalisation des dritten Desmoids bei Mannern und Frauen (n = 40)

Geschlecht T

L okalisation desdritten M anner Frauen | nsgesamt
Desmoids* (n=12) (n=30) (n=42)

n % n % n %
Bauchwand 1 8,3 11 36,7 12 286
intraabdominal 11 91,7 12 400 23 548
extraabdominal - - 6 20,0 6 14,3
Bauchwand u. intraabd. - - 1 3,3 1 2.4

T - p<0,05 Chi-Quadrat-Test
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Insgesamt befanden sch nahezu 90% dler Erstdesmoide in der Bauchwand oder
intraabdominal.
Tabdle 17 gibt die Angaben zur Lokdisation des ersten Desmoids vollstandig wieder:

Tabelle 17: Lokalisation des ersten Desmoids bei Ménnern und Frauen (n = 361)

Geschlecht '

Lokalisation desersten Méanner Frauen k. Angabe  Insgesamt
Desmoids* (n =130) (n =226) (n=5) (n=361)

n % n % n % n %
Bauchwand 30 231 84 372 1 200 115 319
intraabdominal 83 638 121 535 4 800 208 576
extraabdominal 9 6,9 12 53 - - 21 58
Bauchwand u. intraabd. 6 4.6 9 4,0 - - 15 42
Bauchwand u. extraabd. 1 0,8 - - - - 1 0,3
alledrei Lokalisationen 1 0,8 - - - - 1 0,3

T p < 0,05 Chi-Quadrat-Test

Fur die be insggesamt 97 Patienten auftretenden Zweitdesmoide lagen von 91 Patienten
(93,8%) guiltige Angaben vor. Die Tumoren hatten keine wesentlich andere Lokaisation
ds die Erddesmoide. Auch hier haten ca 90% ihren Stz in der Bauchwand oder
intragbdomina. Die Geschlechtsunterschiede waren hier nicht datitisch  sgnifikant
(Chi-Quadrat-Test: ¢ = 1,71; df = 4; p = 0,789).

Dea Vegleich mit dem Erstdesmoid ergab, dass in 41 der 91 Fdle (45,1%) ein
unterschiedlicher und in 50 Fallen (54,9%) en identischer Stz der Desmoide vorlag. Im
Chi-Quadrat-Tet konnte die Uberzufdllig héufig identische Lokdisation daigisch
abgesichert werden €2 = 47,6; df = 16; p=0,035). Tabelle 18 zeigt die Lokdisation des

zweiten Desmoids be Mannern und Frauen:



5.3.7 Lokalisation der Desmoide

Zur Lokdisation des erdens Desmoids hatten 361 der 369 Patienten (97,8%)
vollgandige Angaben. Be der Mdoglichkeit von Mehrfachantworten waren davon 132
(35,8%) in der Bauchwand, 224 (60,7%) intrasbdomina und 23 (6,2%) extraabdominal
lokdidert. Abbildung 35 zeigt die Lokdisation des ersen Desmoids getrennt fir
Manner und Frauen. Es wird deutlich, dass sch die Desmoide bei Mannern deutlich
haufiger intrasbdomind befanden und be Frauen dafir eine Lokaisaion in der
Bauchwand héaufiger vorkam:

Lokalisation des ersten Desmoids nach dem Geschlecht (n = 356)
(Mehrfachantworten)
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Abbildung 35: Lokalisation des erstens Desmoids nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten méglich)

Auch unter Bertickschtigung der Moglichkeit von Mehrfachantworten ergab sch en
ahnliches Bild: ba Ménnern befand sich das erde Desmoid in 30 von 130 Fdlen
(231%) in der Bauchwand und bel Frauen in 84 von 226 Fdlen (37,2%).
Demgegeniiber hatte das erste Desmoid be 83 Mannern (63,8%) und bel 121 Frauen
(535%) enen intragbdominden Sitz. Eine kombinierte Lokaisation in Bauchwand und
intragbdominal hatten 6 Manner (4,6%) und 9 Frauen (4,0%). Im Chi-Quadrat-Test
waren diese Geschlechtsunterschiede  signifikent  (c?=10,57; df=5; p=0,037).



5.3.6 Diagnostische Methoden zur Erkennung der Desmoide

Mit 53,1% die meisten Erstdiagnosen der Desmoide erfolgten durch eine histologische
Gewebsuntersuchung.  Mit 474% wurde die Lapaotomie ebenfdls haufig
herangezogen. Eine klinische Untersuchung war in 425% betaligt. Die Sonographie,
CT, MRT und andere Verfahren waren von untergeordneter Bedeutung. Bel  der
Diagnose  von Zwet- und  Drittdesmoiden wurden die letzigenannten
Untersuchungsverfahren etwas haufiger engesetzt. Abbildung 34 informiet Uber die
bei den Erst- und Folgedesmoiden eingesetzten diagnostischen Verfahren:

Verfahren zur Diagnose der Desmoide
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Abbildung 34: Diagnostische Verfahren bei Erst- und Folgedesmoiden



Die Abbildungen 32 und 33 zeigen die Vertelung des Abstandes zwischen der
Kolektomie und der Diagnose des ersten Desmoids getrennt nach dem Geschlecht:

Abstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und der
ersten Kolektomie bei Mannern (n = 116)
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Abbildung 32: Altersunterschied zwischen Kolektomie und Desmoid-Diagnose bei Méannern

Abstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und der
ersten Kolektomie bei Frauen (n = 199)
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Abbildung 33: Altersunterschied zwischen erster Kolektomie und Desmoid-Diagnose bei Frauen



In 228 der 319 Fale mit glltigen Angaben (71,5%) wurde das erste Desmoid nach der
Kolektomie erkannt. Be 53 Patienten (16,6%) erfolgten beide Diagnosen im gleichen
Jahr und in 38 Fdlen (11,9%) wurde das Desmoid vor der Kolektomie diagnogtiziert.
Zwischen Mannern und Frauen bestand dabel im Chi-Quadrat-Test kein bedeutsamer
Unterschied (c? = 2,20; df = 2; p = 0,333) (Abbildung 31):

Sequenz von erster Kolektomie und erstem Desmoid
nach dem Geschlecht (n = 315)
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Abbildung 31: Sequenz von erstem Desmoid und erster Kolektomie

Im Mittd vergingen 2,6 Jahre (s=6,2) zwischen der durchgefiihrten Kolektomie und
der Diagnose des ersten Desmoids. Im Mann-Whitney U-Test bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen (z=-0,261; p = 0,794):

Tabelle 16: Altersabstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und der Kolektomie

Alterdifferenz zwischen dem Auftreten des ersten
Desmoids und der Kolektomie [Jahre] *

Geschlecht n X S min max Median
Méanner 116 2,9 6,0 -20 26 2
Frauen 199 2,3 6,3 -21 38 2
Kene Angabe 4 55 6,4 1 15 3
Gesamt 319 2,6 6,2 -21 38 2

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test
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Die folgenden Abbildungen 28 und 30 zeigen die Vertelung des Abgtandes zwischen
der Diagnosen von FAP und erstem Desmoid getrennt nach dem Geschlecht.

Abstand zwischen Diagnose des ersten Desmoids und der FAP
bei Mannern (n = 129)
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Abbildung 29: Verteilung des Abstandes zwischen FAP- und Desmoid-Diagnose bei Ménnern (n = 129)

Abstand zwischen Diagnose des ersten Desmoids und der FAP
bei Frauen (n = 216)
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Abbildung 30: Verteilung des Abstandes zwischen FAP- und Desmoid-Diagnose bel Frauen (n = 216)
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Sequenz von FAP und erstem Desmoid nach dem Geschlecht (n = 345)
Anteil [%]
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Desmoid und FAP-Diagnose

Abbildung 28: zeitliche Abfolge von Desmoid- und FAP-Diagnose

Im Mittel vergingen 3,2 Jahre (s=6,4) zwischen der Diagnose der FAP und jener des
esen Desmoids. Auch hierbel besand im Mann-Whitney U-Test kein dgnifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen (z=-0,143; p = 0,886).
Tabdle 15 zeigt die Alterddifferenz zwischen FAP- und Desmoid-Diagnose mit den
zugehtrigen datistischen Masszahlen getrennt nach dem Geschlecht:

Tabelle 15: Altersabstand zwischen der Diagnose des ersten Desmoids und der FAP

Altersdifferenz zwischen dem Auftreten des ersten
Desmoidsund der FAP [Jahre] *

Geschlecht n X S min max Median
Méanner 129 34 6,3 -19 26 2
Frauen 216 31 6,5 -20 38 2
Kene Angabe 3 6,3 7,6 1 15 3
Gesamt 348 3,2 6,4 -20 38 2

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test



Verteilung der Alterdifferenz zwischen zweitem und
drittem Desmoid (n = 40)
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Abbildung 27: Verteilung der Altersdifferenz zwischen Diagnose des zweiten und dritten Desmoids

5.3.5 Desmoidentstehung in Abhangigkeit vom Zetpunkt der Kolektomie und
dem Zetpunkt der FAP-Diagnose

In 264 der 348 Fdle mit gultigen Angaben (71,5%) wurde das erste Desmoid nach der
FAP diagnodiziert. Be 43 Patienten (11,7%) efolgten bede Diagnosen im gleichen
Jahr und in 41 Falen (11,1%) wurde das Desmoid vor der FAP erkannt.

Im Chi-Quadrat-Test bestand dabe kein  dgnifikanter  geschlechtsspezifischer
Unterschied (c?=1,82; df =2; p=0402): beé 129 Mannern mit vollstandigen Angaben
wurde das Desmoid in 95 Fdlen (73,6%) nach der FAP, in 20 Fdlen (15,5%) im
gleichen Jahr und in 14 Fadlen (10,.9%) vor der Familidren adenomattse Polyposs
(FAP) erkannt. Bel den 216 Frauen erfolgte die Diagnose des Desmoids in 166 Fdlen
(76,9%) nach der FAP, in 23 Fdlen (10,6%) im gleichen Jahr und in 27 Falen (12,5%)
vor der FAP-Diagnose (Abbildung 28):
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Die Abbildungen 25 bis 27 zeigen die Vertelung des Abstandes zwischen der Diagnose

der Desmoide

Verteilung der Alterdifferenz zwischen erstem und
zweitem Desmoid (n = 84)
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Abbildung 25: Verteilung der Altersdifferenz zwischen Diagnose des ersten und zweiten Desmoids

Verteilung der Alterdifferenz zwischen erstem und
drittem Desmoid (n = 40)
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Abbildung 26: Verteilung der Altersdifferenz zwischen Diagnose des ersten und dritten Desmoids



Tabelle 13: Alter bei der Diagnose von Zweit- und Drittdesmoiden

Alter bel zweitem und dritten Desmoid [Jahre] *

Geschlecht © Desmoid n X S min max Median
M anner I 31 30,9 91 16 48 31
[l 12 26,8 7,9 16 41 25
Frauen I 53 30,8 8,2 20 52 29
[l 28 30,8 7,3 21 53 31
Gesamt I 84 30,8 8,4 16 52 30
[l 40 29,6 7,6 16 53 30

" - p>0,05im Mann-Whitney U-Test

5.34 Abstand zwischen den Desmoiden

Nach der Diagnose des ersden Desmoids vergingen durchschnittlich 1,9 Jahre (s=3,0)
bis zum Auftreten enes eventudlen zweten Desmoids und durchschnittlich 3,3 Jahre
(s=4,1) bis zum dritten Desmoid. Zwischen dem Auftreten des zweiten und dritten
Desmoids lagen im Mittd 1,3 Jahre (s=25) (Tabdle 14). Im Mann-Whitney U-Test
betanden dabel keine dgnifikanten Geschlechtsunterschiede (Desmoid | bis I:
z=-1,15; p=0,250; Desmoid | bhis Ill: z=-1,54; p=0,182; Desmoid Il his IlI:
z=-0,17; p=0,192).

Tabelle 14: Altersabstand zwischen den Diagnosen der Desmoide

Alter bel Auftreten der Desmoide [Jahr €]

Geschlecht Desmoid n X S min max Median
Méanner | bisll 31 13 1,7 0 6 1
| bisllI 12 2,2 3.3 0 9 0
Il bislll 12 1,0 24 0 7 0
Frauen | bisll 53 2,3 3,5 0 17 1
| bisllI 28 3,7 4,3 0 16 2
Il bislll 28 1,4 25 0 11 1
Gesamt | bisll 84 1,9 3,0 0 17 1
| bisllI 40 3,3 4,1 0 16 2
Il bislll 40 1,3 25 0 11 0
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Die Abbildungen 23 und 24 zeigen die Altersvertelung und in Tabdle 13 ig das
Durchschnittsalter mit den zugehtrigen datischen Kennwerten getrennt fir Ménner und

Frauen angegeben.
Altersverteilung bei Diagnose des zweiten Desmoids (n = 84)
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Abbildung 23: Altersverteilung bei Diagnose des zweiten Desmoids

Altersverteilung bei Diagnose des dritten Desmoids (n = 40)
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Abbildung 24: Altersverteilung bei Diagnose des dritten Desmoids



5.3.3 Zweit- und Drittdesmoide

Es zegte dch, dass das Alter bei Diagnose des ersten Desmoids sgnifikant niedriger
war, wenn in der Folge en drittes Desmoid diagnogtiziert wurde (Kruska-Walis-Test:
c2=744; df=2, p=0024). Bd einem Desmoid betrug das Durchschnittsalter
31,6 Jahre (s=11,6) und be zwe Desmoiden 30,6 Jahre (s=9,2) gegenlber nur 26,5
Jahren (s=6,6) be den Peienten mit drel (und mehr) Desmoiden. Abbildung 22 zeigt
den Altersunterschied:

Alter beim ersten Desmoid nach der Zahl der
diagnostizierten Desmoide
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Abbildung 22: Alter bei Diagnose des ersten Desmoids nach der Zahl der diagnostizierten Desmoide

Zum Alter bei Diagnose des aveiten Desmoids hatten 84 der betreffenden 97 Petienten
(86,6%) giltige Angaben. Das Durchschnittsdter betrug 30,8 Jahre (s=8,4). Fir das
Alter beim dritten Desmoid exidierten Angaben von 40 der 43 Patienten (93,0%). Das
mittlere Alter bel Diagnosestdlung waren 29,6 Jahre (s=7,6). Im Mann-Whitney U-
Test besanden weder fir Zwet- (z=-0,09; p=0,930) noch fur Drittdesmoide
(z=-0,93; p = 0,139) sgnifikante Geschlechtsunterschiede.



Méanner waren be der Diagnose des erden Desmoids mit durchschnittlich 32,2 Jahren
(s=122) im Mann-Whitney U-Test dggnifikent dter ads Frauen mit 30,0 Jahren
(s=10,1) (z=-2,05; p=0,040). Tabele 12 zeigt das Alter be Diagnose des ersten
Desmoids mit den zugehorigen statischen Kennwerten getrennt fir Mé&nner und Frauen:

Tabelle 12: Alter bei der Diagnose des ersten Desmoids

Alter bei Diagnose des ersten Desmoids[Jahre] *

Geschlecht ' n X S min max Median
M anner 134 32,2 12,2 1 64 32
Frauen 224 30,0 10,1 9 67 28
Keine Angabe 4 35,3 9,7 22 45 37
Gesamt 362 30,9 10,9 1 67 30

T . p<0,05imMann-Whitney U-Test

In der Abbildung 21 wird der Altersunterschied zwischen Mannen und Frauen
graphisch veranschaulicht:

Alter bei Diagnose des ersten Desmoids

nach dem Geschlecht (n = 362)
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Abbildung 21: Alter bei Diagnose des ersten Desmoids nach dem Geschlecht



5.3.2 Alter bel Erstdiagnose eines Desmoids

Fur 362 Petienten waren vollsdndige Angaben verflgbar. Das erste Desmoid wurde
durchschnittlich im Alter von 30,9 Jahren (s=10,9) diagnogtiziert. Die Abbildungen 19
und 19 zeigen die Verteilung des Alters getrennt fir M&nner und Frauen:

Altersverteilung bei Diagnose des ersten Desmoids
bei Mannern (n = 134)
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Abbildung 19: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Desnmoids (Manner)

Altersverteilung bei Diagnose des ersten Desmoids
bei Frauen (n = 224)

Anzahl Patienten
601

504

404

304

204

) P I I N

5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35.40 40-45 45-50 50-55 55.60 60-65 65-70

Alter bei Diagnose des ersten Desmoids [Jahre]

Abbildung 20: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Desmoids (Frauen)



5.3 Deskriptive Analyse der Desmoide
5.3.1 Anzahl

Von den 369 Patienten dieser Untersuchung hatten 270 (73,2%) nur ein Desmoid. 54
der 369 Patienten (14,5%) entwickelten zwel Desmoide und 43 (11,7%) drel. Fur zwel
Petienten (0,6%) war die Zahl der Desmoide nicht angegeben.

12 der 43 Patienten mit enem dritten Desmoid hatten daneben noch weitere dieser
Tumoren. In 5 Fdlen handdte es sch um 4 Desmoide, in je eénem Fal um 6, 8, 10 bzw.
11 Desmoide und in 3 Fdlen traten jeweils 7 Desmoide auf.

Es bestand im Mann-Whitney U-Test kein dgnifikenter Unterschied zwischen Mannern
und Frauen in der Zahl der Desmoide (z=-0,71; p=0,480). Abbildung 18 sdlt die
Zahl der Desmoide bei Mannern und Frauen gegeniiber:

Zahl der Desmoide nach dem Geschlecht (n = 362)
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Abbildung 18: Zahl der Desmoide nach dem Geschlecht

Mehr ds dreé Desmoide wurden im folgenden nicht mit in die weitere Auswertung
eingeschlossen, da hierfir keine weiteren Daten erfasst wurden.
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Angaben) wurden in 22 Fdlen (91,6%) im gleichen Jahr mit der Kolektomie und in je
enem Fal (4,2%) vor bzw. nach der Kolektomie diagnostiziert. Von den 8 Falen mit
enem Kazinom im Bereich des Kolon ascendens trat ener (125%) vor und die
restlichen 7 (87,5%) im gleichen Jahr mit der Kolektomie auf. Alle Ubrigen kolorektalen

Karzinome (Kolon descendens: n = 13; Kolon transversum: n = 6 und Zagkum: n = 4) wurden in
dem Jahr erkannt, in dem auch die Kolektomie durchgefihrt wurde. Im Vergleich zwischen

Rektumkarzinom und anderen kolorektalen Karzinomen war der Unterschied in der Sequenz im

Chi-Quadrat-Test statistisch hochsignifikant (c2 = 18,4; df = 1; p = 0,001).

Aussrdem zeigte dch en klarer Zusammenhang zwischen dem Operationsverfahren
und dem Alter bei Diagnose enes kolorektden Karzinoms. Wie die Tabdle 11
vermittelt, war das Alter bei Kolektomie ggnifikant hoher fir Patienten mit der
Diagnose eines CRC. Dies traf auf dle Verfahren bis auf die Kolektomie mit Pouch zu;
hier bestand keine Sgnifikante Altersdifferenz:

Tabelle 11: Alter bei den Operationsverfahren hinsichtlich kolorektaler Karzinome

Dur chschnittsalter [Jahre] M .-W. U-Test
Verfahren CRC n X S min  max Med. z p

Prokto- Nen 42 290 84 11 44 31 -2,660 0,007
kolektomie Ja 36 364 114 19 73 35
Ges. 78 324 105 11 73 31

Kolektomie Nein 162 270 94 8 59 24 -2,785 0,005
mit IRA Ja 3 328 120 13 57 34
Ges. 197 280 10,2 8 59 26

Kolektomie Nen 59 294 11,3 12 67 29 -0,272 0,793
mit Pouch Ja 9 294 73 17 43 29
Ges. 68 294 108 12 67 29

Hemi- Nen 14 297 7,0 19 37 33 -2,170 0,029
kolektomie Ja 14 376 90 20 55 36
Ges. 28 33,7 89 19 55 35

Andee Nein 62 416 109 9 64 43 -2,447 0,014
Ja 19 482 155 9 64 43
Ges. 81 431 124 9 64 43
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5.25 Kolorektale Karzinomeim Zusammenhang mit chirurgischen

I nter ventionen

80 der 369 Pdtienten (21,7%) hatten fur die zeitliche Abfolge von Kolektomie und
Diagnose des kolorektden Kazinoms vollsténdige Angaben. Von diesen 80 Petienten
wurde bel 63 (78,8%) die Kolektomie im gleichen Jahr durchgefiihrt, in dem auch das
CRC diagnodtiziert wurde. Bel je einem Petienten trat das kolorektde Karzinom en
bzw. zwel Jahre vor der Kolektomie auf. Bel einem dieser beiden Petienten war der
Tumor im Kolon ascendens und be dem anderen im Sigmoid lokadiset. Ba 15
Petienten trat zwischen 2 und 26 Jahre nach der Kolektomie ein kolorektaes Karzinom
auf. Durchschnittlich betrug der Abstand 10,3 Jahre (s=7,8). Abbildung 17 zeigt die
Verteilung des Abstands zwischen der Diagnose des CRC und der Kolektomie:

Abstand zwischen der Diagnose des CRC und der Kolektomie (n = 80)
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Abbildung 17: Abstand zwischen der Diagnose des CRC und der Kolektomie

Hingchtlich der Sequenz von CRC und Kolektomie zeigte sch en ggnifikanter
Unterschied beziiglich der Lokalisationen der kolorektden Karzinome. Fir das
Rektumkarzinom (n = 31 mit vollsténdigen Angaben) zeigte Sch, dass 19 Fdle (61,3%)
im gleichen Jar mit der Kolektomie diagnosiziert wurden und 12 Fdle nach der
Kolektomie auftraten. Karzinome im Bereich des Sigmoids (n = 24 mit vollsténdigen



Im Man-Whitney U-Test bedanden kene dggnifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p>0,05). Tabelle 10 gibt Auskunft Uber das Durchschnittsalter bel den
jewelligen Operationsverfahren und berlicks chtigt auch das Geschlecht:

Tabelle 10: Alter bei den Operationsverfahren nach dem Geschlecht

Durchschnittsalter [Jahre]

Verfahren Geschl. n X S min max Med.
Proktokolektomie M 26 32,7 8,9 18 46 35
W 51 323 114 11 73 30
K. Ang. 1 31,0 - 31 31 31
Ges. 78 324 105 11 73 31
Kolektomie mit IRA M 70 29,6 11,3 12 57 27

W 125 27,1 9,4 8 59 25
k. Ang. 2 25,5 9,2 19 32 26

Ges. 197 280 10,2 8 59 26

K olektomie mit Pouch M 26 29,8 10,5 12 55 30
w41 290 113 12 67 28

k.Ang. 1 32,0 - 32 32 32

Ges. 68 294 10,8 12 67 29

Hemikolektomie M 11 35,0 8,6 20 53 36

W 15 327 97 19 55 33
k.Ang. 2 340 57 30 38 34
Ges. 28 337 89 19 55 35

Andere M 27 447 102 19 64 43
W 53 423 134 9 64 43

k.Ang. 1 430 - 43 43 43

Ges. 81 431 124 9 64 43




Im folgenden wird zwischen den verschiedenen Operationsverfahren waelter
differenziert. Es kamen dabei zum Einsatz (Mehrfachantworten moglich):

totale Proktokolektomie mit Anlage eines Anus pragter naturalis (n = 80)

Kolektomie mit ileorektaer Anastomose (IRA) (n = 198)

Kolektomie mit ilecandem Pouch (n = 69)

Hemikolektomie (n = 29)

andere Verfahren (n = 81)

Das Durchschnittsalter bei Durchfihrung des Vefairens war bel der Kolektomie mit
ileorektder Anastomose mit 28,0 Jahren (s= 10,2) am geringsten.

Abbildung 16 gdlt das Alter ba Durchfihrung der Verfahren graphisch gegeniiber:

Alter bei operativer Therapie der FAP
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Abbildung 16: Alter bei den verschiedenen operativen Therapien der FAP



Altersverteilung bei Kolektomie bei Frauen (n = 202)
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Abbildung 15: Altersverteilung bei Kolektomie (Frauen)

Die 202 Frauen waren mit durchschnittlich 28,1 Jahren (s=9,5) bel einer Kolektomie
um fast zwe Jdhre jinger ds die 117 mannlichen Paienten mit durchschnittlich 30,0
Jahren (s=10,3). Im Mann-Whitney U-Test war diesr Unterschied nur grenzwertig
nicht gatistisch sgnifikant (z=-1,85; p = 0,064).

Tabelle 9: Alter bei Kolektomie nach dem Geschlecht [Jahre]

Alter bei Kolektomie[Jahre] '

Geschlecht n X s min max Median
Mannlich 117 30,0 10,3 12 57 30
Waeiblich 202 28,1 9,5 8 61 27
keine Angabe 5 30,0 6,9 19 38 31
Gesamt 324 28,8 9,7 8 61 28

. p=0,06imMann-Whitney U-Test
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5.2.4 Chirurgische Interventionen im Rahmen der FAP

In diesem Kontext gab es fir 6 der 369 Patienten (1,6%) keine glltigen Angaben.

Von den verblebenden 363 Patienten unterzogen sich 349 (96,1%) enem der im
folgenden ndher elauterten chirurgischen Vefaren. Nur 6 der 135 mannlichen
Patienten (4,4%) und 8 der 223 weiblichen Patienten (3,6%) wurden nicht operiert (Chi-
Quadrat-Test: ¢? = 0,16; df = 1; p = 0,685).

Das Durchschnittsdter bel der Kolektomie betrug fur die betreffenden 324 Petienten
28,8 Jahre (s=9,7) und reichte von 8 his zu 61 Jahren. Die Abbildungen 14 und 15
zeigen die Vertellung des Alters getrennt nach dem Geschlecht.

Altersverteilung bei Kolektomie bei Méannern (n = 117)
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Abbildung 14: Altersverteilung bei Kolektomie (M&nner)



Bem Auftreten enes kolorektalen Karzinoms waren Frauen mit durchschnittlich 33,8
Jadhren (s=10,7 um mehr ds vier Jare jiunger ds ménnliche Pdienten mit
durchschnittlich 30,0 Jaren (s=10,3). Im Mann-Whitney U-Test war dieser
Unterschied datigtisch sgnifikent (z = -2,17; p = 0,030). Tabdlle 8 zeigt das Alter mit

den zugehorigen dtatistischen Kennwerten getrennt nach dem Geschlecht:

Tabelle 8: Alter bei Auftreten eines kol orektalen Karzinoms nach dem Geschlecht [Jahre]

Alter bei Auftreten eineskolorektalen Karzinoms[Jahre] '

Geschlecht ' n X S min max Median
Mannlich 30 38,1 9,5 19 59 39
Weiblich 54 33,8 10,7 15 61 32
keine Angabe 1 38,0 - 38 38 38
Gesamt 85 35,4 10,3 15 61 35

T p <0,05im Mann-Whitney U-Test

Die Abbildung 13 verdeutlicht den sgnifikenten Altersunterschied zwischen

und Frauen bal Auftreten enes kolorektden Karzinoms:

Mannern

Alter bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms
bei Mannern und Frauen
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Abbildung 13: Alter bel Auftreten eines kolorektalen Karzinoms nach dem Geschlecht



Altersverteilung bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms
bei Mannern (n = 30)

Anzahl Patienten
10-

of[ |

15-20 20-25  25-30 30-35 35-40 40-45  45-50  50-55  55-60

Alter bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms [Jahre]

Abbildung 11: Altersverteilung bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms (M énner)

Altersverteilung bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms
bei Frauen (n = 54)
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Abbildung 12: Altersverteilung bei Auftreten eines kolorektalen Karzinoms (Frauen)



Abbildung 10 zegt die Haufigket Kkolorektder Kazinome unterschiedlicher
Lokalisation getrennt fir Manner und Frauen. Signifikante Geschlechtsunterschiede gab
es lediglich fur kolorektde Kazinome im Bereich des Sigmoids. Wéhrend nur 4 der
133 Méanner mit gultigen Angaben (3,0%) an enem Kazinom im Bereich des Sgmoids
erkrankt waren, traf dies auf 22 der 225 Frauen (9,8%) zu. Im Chi-Quadrat-Test war
dieser Unterschied statistisch signifikant (c2 = 5,69; df = 1; p = 0,017).

Haufigkeit kolorektaler Karzinome nach dem Geschlecht (n = 358)
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Abbildung 10: Haufigkeit kolorektaler Karzinome nach dem Geschlecht

Das Durchschnittsalter beim Auftreten eines kolorektden Karzinoms betrug fir die
betreffenden 85 Patienten 35,4 Jahre (s= 10,3). Die Abbildungen 11 und 12 zeigen die
Vertallung des Alters getrennt nach dem Geschlecht.



5.2.3 Kolorektale Karzinome

Im folgenden werden die Haufigketsvertelung und das Alter be Diagnose der

kolorektalen Karzinome untersucht.

Die Haufigkeitsverteillung

der unterschiedlichen Lokalisationen kolorektaer

Kazinome (CRC) wurde durch das Rektumkarzinom dominiert. Abbildung 9
demondriert den Betrag der Kazinome unterschiedlicher Lokdisgion an dlen
kolorektaen Karzinomen (Abbildung 9):

Beitrag der Lokalisationen an den CRC
Kolon Zaekum
ascendens 4,6%
11,9%
Kolon
transversum Rektum
6,4% 41,3%
Kolon
descendens
11,9%
Sigmoid
23,9%

Abbildung 9: Lokalisation der kolorektalen Karzinome

45 der 363 Pdaienten mit

vollgéndigen Angaben (124%) waen an enem

Rektumkarzinom erkrankt. An zweiter Stelle ganden CRC im Bereich des Sigmoids mit

26 Fdlen (7,2%). Kolon ascendens und descendens trugen mit je 13 Falen (3,6%) dazu

bei. Das Kolon transversum war mit 7 Falen (1,9%) nur wenig haufiger beteiligt ds das

Zaekum mit 5 Falen (1,4%).
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Fir 104 der 369 Pdatienten dieser Untersuchung (28,2%) wurden keine der genannten
Manifestationen der FAP genannt. Von diesen hatten 73 (70,2%) ganz oder tellweise
fenlende Angaben. 141 Pdienten (382%) zeigten ene der  genannten
Manifestationsformen der FAP, 70 Patienten (19,0%) zwei, 40 Patienten (10,8%) drel,
11 Patienten (3,0%) vier und 3 Patienten (0,8%) funf der o.9. Manifestationsformen.
Hierba bestand im Mann-Whitney U-Test kein dgnifikanter Unterschied zwischen
Mannern und Frauen (z=-0,64; p = 0,519).

Die Andyse des gemensamen Vorkommens der verschiedenen Manifestationsformen
egab nur fir duodende Adenome und kolorektde Karzinome enen dgnifikanten
Zusammenhang (Chi-Quadrat-Test: ¢ =4,14; df =1; p=0,042). Von den 98 Patienten
mit enem duodenden Adenom haten 26 (60,5%) auch en kolorektaes Karzinom
gegeniiber nur 17 (39,5%) unter den 112 Petienten ohne duodenae Adenome,

Im folgenden Abschnitt werden die kolorektalen Karzinome gesondert besprochen.
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Tabelle 7: Manifestationsformen der Familidren adenomattsen Polyposis nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten méglich)

Geschlecht
M anner Frauen keine Angabe Gesamt

M anifestationsform gult. n n % gult. n n % gult. n n % gult. n n %
Zahnanomalie 97 18 18,6 175 35 20,0 4 2 50% 276 55 19,9
CHRPE einsaitig 97 7 7,2 175 6 34 4 - - 276 13 4,7
CHRPE beidsaitig 97 26 26,8 175 52 29,7 4 2 50% 276 80 29,0
Epidermoidzysten 97 34 35,1 175 61 34,9 4 - - 276 95 34,4
duodenale Adenome 74 34 45,9 134 64 47,8 2 - - 210 98 46,7
kolorektale Karzinome: 136 30 22,1 228 54 23,7 5 1 20% 369 85 23,0
Rektum 133 19 14,0 225 26 12,0 5 - - 363 45 124

Sgmod 133 4 3,0 225 22 9,8 5 - - 363 26 7,2

Kolon descendens 133 5 3.8 225 8 3,6 5 - - 363 13 3,6

Kolon transversum 133 2 15 225 5 2,2 5 - - 363 7 19
Kolonascendens 133 5 3.8 225 8 3,6 5 - - 363 13 3,6

Zaekum 133 2 15 225 2 09 5 1 20% 363 5 1,4
andere Karzinome: 97 13 134 175 20 11,4 4 1 25% 276 34 12,3
Magen 97 - - 175 1 0,6 4 - - 276 1 0,4

Duodenum 97 7 7,2 175 2 11 4 - - 276 9 3,3

lleum/Jgunum 97 1 1 175 - - 4 - - 276 1 0,4

Ovar 97 - - 175 1 0,6 4 - - 276 1 0,4

Schilddrise 97 1 1 175 8 4,6 4 1 25% 276 10 3,6

Hirm 97 2 2,1 175 2 11 4 - - 276 4 1,4

andere 97 3 31 175 9 51 4 - - 276 12 4,3
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Abbildung 8: Manifestationsformen der FAP nach dem Geschlecht (M ehrfachantworten moglich)



Alter bei Erstdiagnose der FAP bei M&nner und Frauen

Alter [Jahre]
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Abbildung 7: Altersunterschied bei Erstdiagnose der FAP zwischen Mannern und Frauen

5.2.2 Manifestationsformen der Familiaren adenomatdsen Polyposis

Als Manifesationsformen der FAP wurden Zahnanomdien, ene en- und bedsdtige
kongenitale Hypertrophie des retinden Pigmentepithels (CHRPE), Epidermoidzysten,
duodendle Adenome sowie kolorektde und andere Karzinome untersucht. Im  Chi-
Quadrat-Test gab es fur keine diesr Manifestationen einen dgnifikanten geschlechts
oezifischen Unterschied. Abbildung 8 und Tabele 7 vermitteln einen ersten Uberblick
Uber die Hadigket der enzdnen Manifedaionsformen der FAP, wobel
Mehrfachantworten nicht gesondert berticksichtigt wurden:
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Altersverteilung bei Erstdiagnose der FAP bei Frauen (n = 219)

Anzahl Patienten
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Alter bei Erstdiagnose der FAP [Jahre]

Abbildung 6: Altersverteilung bei Erstdiagnose der FAP (Frauen)

Frauen waen mit enem Durchschnittsdter von 27,1 Jaren (s=98) be der
Ergdiagnose der FAP jinger ds Manner mit 29,3 Jahren (s= 10,6). Im Mann-Whitney
U-Test war dieser Unterschied datigtisch dgnifikant (z=-2,07; p=0,038). Tabelle 6
zeigt das Alter mit den zugehdrigen datidischen Kennwerten getrennt nach dem
Geschlecht:

Tabelle 6: Alter bei Erstdiagnose der FAP nach dem Geschlecht [Jahre]

Alter bei Erstdiagnose der FAP [Jahre]

Geschlecht ' n X s min max Median
Mannlich 130 29,3 10,6 9 57 29
Weiblich 219 27,1 9,8 8 61 26
keine Angabe 4 32,5 3,8 30 38 31
Gesamt 353 28,0 10,1 8 61 27

. p<0,05imMann-Whitney U-Test

Abbildung 7 verdeutlicht den moderaten Altersunterschied graphisch:
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5.2 DieFamiliare adenomatdse Polyposis
5.2.1 Alter bel Diagnose der Familiaren adenomatdsen Polyposis

Fur 353 Pdtienten (95,7%) gab es hierzu glltige Angaben. Das Durchschnittsdter bel
der Erstdiagnose der Familigren adenomatdsen Polyposs (FAP) betrug durchschnittlich
28,0 Jahre (s=10,1). Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die Verteilung des Alters jewells
getrennt fir M&nner und Frauen:

Altersverteilung bei Erstdiagnose der FAP bei Mannern (n = 130)
Anzahl Patienten
30,
25]
20
15
10]
5]
o] ——
5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60
Alter bei Erstdiagnose der FAP [Jahre]

Abbildung 5: Altersverteilung bei Erstdiagnose der FAP (Manner)
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Das Alter bal der Geburt des erden Kindes reichte von 16 bis zu 43 Jahren.
Durchschnittlich waren die Frauen 24,0 Jahre dt (s=4,7). Tabelle 4 zeigt das Alter bel
den Geburten mit den zugehérigen statistischen Kennwerten:

Tabelle 4: Alter bei den Geburten (n=214)

Alter bei Geburt [Jahre]

Kind n X S min max Median
I 123 24,0 4,7 16 43 24
[ 84 26,2 4,3 17 36 26
[ 31 28,0 4,6 19 38 27
v 17 29,9 4,5 24 38 29
Vv 4 30,3 4,0 26 35 30
Vi 2 31,5 0,7 31 32 32

Im weteren werden die Geburten hingchtlich des zetlichen Zusammenhangs mit der
Desmoid-Diagnose dargestdit. Vor der Erstdiagnose eines Desmoids hatten 99 der 212
Frauen mit vollstandigen Angaben (43,4%) Kinder geboren. Weitere 8 (3,5%) bekamen
im gleichen Jahr mit der Diagnose des ersten Desmoids ihr erstes Kind und 14 (6,1%)
bekamen nach der Diagnose des ersten Desmoids ihr erstes Kind. Die restlichen 91
Pientinnen (39,9%) bekamen im gesamten Untersuchungszeitraum keine Kinder.
Tebdle 5 zagt die Zahl der Kinder vor Diagnose des ersten Desmoids:

Tabelle 5: Zahl der Kinder vor Diagnose des ersten Desmoids (n = 99)

Zahl der Kinder Anzahi n Anteil [%] ';“nTgl“g/f)?
| 33 333 333
I 39 394 727
Il 11 111 83,8
v 13 131 97,0
v 1 10 98,0
Vi 2 20 100,0
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Familienmitglieder mit Desmoiden nach dem Geschlecht
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Zahl der Familienmitglieder mit Desmoiden

Abbildung 4: Zahl der Familienmitglieder mit Desmoiden

5.1.4 Zahl der Geburten

Fir 214 der 228 Patientinnen (93,9%) lagen hierzu glltige Angaben vor. Von diesen
hatten 91 (42,5%) kein Kind. Wenn die Patientinnen Kinder hatten, waren es meist zwel
(Tabelle 3):

Tabelle 3: Zahl der Kinder Gberhaupt (n = 214)

Zahl der Kinder Anzahl n Anteil [%] ';”nTg:'gAt)?
Kein 91 42,5 42,5
| 39 18,2 60,7
I 53 24,8 85,5
I 14 65 92,1
N 13 6.1 98,1
v 2 0.9 99,1
Vi 2 0.9 100,0
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Pdaienten haten Familienangehtrige, die ebenfdls Desmoide entwickdt hatten wéhrend

in 20 Fédlen (5,6%) die Familienanamnese unklar blieb. Wiederum gab es nur geringe
geschlechtsypezifische Unterschiede (Abbildung 3 und Tabelle 2), die dementsprechend
nicht satistisch signifikant waren (Chi-Quadrat-Test: ¢2 = 3,58; df = 2; p = 0,167).

704
60:
50:
0]
30:
20]

10+

Familienanamnese fir Desmoide nach dem Geschlecht

Anteil [%]

negativ

positiv unklar

Familienanamnese

h [ ]Jweiblich

Geschlecht

[ mannlich

Abbildung 3: Die Familienanamnese fur Desmoide nach dem Geschlecht (n = 255)

Tabelle 2: Die Familienanamnese fiir Desmoide nach dem Geschlecht (n = 359)

Geschlecht
Manner Frauen k. Angabe Insgesamt
Familienanamnese fir (n =133) (n=222) (n=4) (n = 359)
Desmoide n % n % n % n %
Anamnesenegdlv 73 549 128 577 3 750 204 56,8
Anamnesepostiv. 49 368 86 387 - - 135 37,6
uklar 11 83 8 3,6 1 250 20 56

Die Zahl der Familienmitglieder mit Desmoiden reichte von 1 bis 4. Fir 14 Patienten

war deren Zahl nicht angegeben. Zwischen Mé&nnern und Frauen bestand im Mann-
Whitney U-Test kein Sgnifikanter Unterschied (z=-0,03; p = 0,977) (Abbildung 4):
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Abbildung 2 und Tabdle 1 zeigen die Angaben zur Familienanamnese der FAP getrennt
nach dem Geschlecht der Petienten:

Familienanamnese fur FAP nach dem Geschlecht

Anteil [%]
803
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204
10: I méannlich
0] ] ] y [Jweiblich
Neumutation FAP unklar
Familienanamnese
Abbildung 2: Familienanamnese fir FAP nach dem Geschlecht
Tabelle 1. Die Familienanamnese fir die FAP nach dem Geschlecht (n = 359)
Geschlecht
Méanner Frauen k. Angabe  Insgesamt
(n=133) (n=222 (n=4) (n = 359)
Familienanamnese fir FAP n % n % n % n %
Neumutation 37 278 54 243 - - 91 253

Anamneepogtv. 94 70,7 165 743 3 750 262 73,0

unklar 2 1,5 3 1,4 1 250 6 1,7

5.1.3 DieFamilienanamnese fir Desmoide

Angaben zur Familienanamnese der Desmoide lagen wiederum fir 359 der 369
Patienten (97,3%) vor. In 204 Fédlen (56,8%) war die Familienanamnese leer, 135



5 Ergebnisse
5.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
5.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 369 Pdatienten waren 228 Frauen (61,8%) und 136 Manner (36,9%). Bel 5
Petienten (1,4%) war das Geschlecht nicht angegeben (Abbildung 1):

Geschlechterverteilung

keine Angabe
1,4%

Manner
36,9%

Frauen
61,8%

Abbildung 1: Geschlechterverteilung in der Stichprobe

5.1.2 DieFamilienanamnese fur die Familiare adenomatdse Polyposis

Angaben zur Familienanamnese der FAP lagen fir 359 der 369 Petienten (97,3%) vor,
auf die sch die folgenden Ausfiihrungen beziehen.

Be insgesamt 91 diesr 359 Pdienten (25,3%) war die Familienanamnese hinschtlich
eneg Familifren adenomatsen Polyposs (FAP) negativ, so dass von ener
Neumutation ausgegangen werden kann. In 262 Fdlen (73,0%) gab es mindestens einen
Fdl von FAP in der Familie In weteren 6 Fdlen (1,7%) wa die Familienanamnese
unklar.

Auch wenn der Antel von Neumutetionen bei ménnlichen Patienten mit 27,8%
gegeniber 24,3% bel den Frauen etwas grosser war, e'wies sich dieser Unterschied im
Chi-Quadrat-Tet ds nicht gaisisch  sgnifikant (c>=056; df=2; p=0,755).
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letztere bezliglich des Altes be Diagnosestellung des Desmoids, der Art der
Diagnosestellung, der Lokdisaion, Behandlung und des weiteren Velaufs unter
Beriicks chtigung der Lange des Follow-up nach Behandlung.
Die datidische Auswertung umfesst die Beschrebung von Daen mit wertvoller
epidemiologischer  Bedeutung, die Beanflussung des klinischen Verlaufs durch
begleitende Faktoren sowie Analysen zur Mortditétstatistik.



In der datistischen Andyse wurden die folgenden Verfahren zur Uberprifung von

Zusammenhangen und Unterschieden verwendet:

Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit Angabe des Chi-Quadrat (c?), der Freiheitsgrade
(df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit (p)

Berechnung des Korrdationskoeffizienten nach  Spearman r (vertalungsfreies
Zusammenhangsmass) mit Angabe der Irrtumswahrscheinlichkelt (p)

Mann-Whitney U-Test mit Angabe der Irrtumswahrschenlichkeit (p) und der z
Vertellung

Kruskal-Walis-Tes mit Angabe des Chi-Quadrat €2), der Freiheitsgrade (df) und der
[rrtumswahrscheinlichkeit (p)

Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse mit dem Logrank-Test mit Angabe des Chi-Quadrat
(c?), der Freiheitsgrade (df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit (p)

4.4 Studiendesign

Der Fragebogen beinhdtet eine umfassende Daenerfassung einer grossen Anzahl von
Patienten mit Desmoiden, die in spezidiseten Zentren behanddt wurden. Die
Konzeption des Erhebungsbogens erlaubte bel Vorliegen multipler Desmoide bis zu
ener Gesamtzahl von 3 eine vollsténdige Einzd betrachtung.

Se gewdhrleiget darliber hinaus einen Uberblick tber dle relevanten medizinischen
Daten beziiglich der die Desmoidentwicklung moglicherweise  beeinflussenden
Begletumgande, und bietet ersdmds die Mdglichket einer Untersuchung der klinischen
Verldufe von Desmoiden an ene numerisch grossen Population, die 369 Peatienten
umfass.

Der Fragebogen besteht aus zwel Teilen, wobei Tell A sch auf Eckdaten des bisherigen
Verlaufs der FAP bezieht, wohingegen Tell B dch mit spezidlen Fragestdlungen der
Desmoiderkrankung befasst.

Ergere ergaben Informationen betreffs des Alters be Diagnosestellung der FAP, der
extrakolonischen Manifestationen, der Lokdisation enes kolorektden Karzinoms,
vorausgegangener  Operationen, der  Familiengeschichte  und  Schwangerschaften,
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4.2 LeedsCastle Polyposis Group

Nach der Etablierung einzelner nationder FAP Regiser, kam es im Jahre 1985 zu
enem intenationden Treffen in Leeds Cadle, England, um enige Probleme zu
diskutieren, mit denen die mit der Betreuung von Polyposispatienten Befassten
konfrontiert werden und Forschung auf diesem Gebiet zu bindeln.

Daraus entsand die Leeds Cadtle Polyposs Group, welcher sch ene Vidzal von
nationalen Register weltwelt anschlossen.

Die Telnehmer dimmten darlber Uberein, zunéchst inshesondere beziglich der
Uberpriifung von retrospektiven Daten zu kooperieren. Diese Daten ergdben eine
Grundlage fir  spdtere progpektive  Studien  enschliessich  verglechender
Thergpieprifungen.

Bisherige kooperative Studien befasten dch bespidsweise mit dem Auftreten von
Thyreoideskarzinomen im Rahmen der FAP (Bulow, Bulow, 1997), mit der Bewertung
der verschiedenen Kolektomieverfahren (De e d. 1992), dem Risko fir kolorekae
Kazinome (De e al. 1992) und mit Beobachtungen Uber die Anwendbarkeit des
Adenom-Karzinom Sequenz-Modd s fir das Duodenum (Spigelman et a. 1994).

4.3 Datenverarbeitung und Statistik

Die aus den Fragebogen erhobenen Daten wurden in enen IBM-kompatiblen
Personalcomputer 586DX166 in ein Microsoft Excel fir Windows 5.0° - Spreadsheet
engegeben. Die datidische Auswertung efolgte mit dem Programm SPSS  fir
Windows 7.2.5%; fir Schemazeichnungen und Graphiken wurden die Programme Excel
7.0%, SPSS fiir Windows 7.2.5% und Word 7.0* verwendet.

Es wurden die nachstehenden Lage- und Strewungsmasse berechnet:  Arithmetisches
Mittedl (x), Standardebweichung (s SD), Moddwert, Median (Med), Perzentile,
Minimum (min) und Maximum (max).

Fur dle datigischen Untersuchungen gdt, dass ene zwesdtige Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 5% (p< 0,05) ds dggnifikant und von 1% (p < 001) ds
hochsgnifikant angesshen wurde.

In den Fdlen, wo dies nétig war, wurden zur Sicherung des Signifikanzniveaus exakte
Tests eingesetzt.
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4 Material und Methoden
41 Auswahl des Patientenkollektivs

22 internationde FAP Regiger néhmen im Rahmen ener von der Leeds Cadle
Polyposs Group initiieten Studie zur Untersuchung des klinischen Verlaufs von
Desnoiden teil. Die mitwirkenden Regiger waren angehdten, den Antel ihres
Petientenguts mit Desmoiden moglichst [tickenlos zu erfassen.

Aufgrund der internationden Rekrutierung  entdand  eine  gendisch  heterogene
Studienpopulation.

An der Studie nahmen folgende regionde Regiger tell:

Victoria, Audrdien,14 Pdatienten; Western Audraia, Audrdien, 4 Patienten; Japan, 8
Petienten; Kanada, 67 Patienten; New York, USA, 43 Pdatienten; Ohio, USA, 34
Petienten; Florida, USA, 10 Patienten; London, Grossbritannien, 23 Patienten; West
Midlands, Grossritannien, 6 Patienten; East Angion Region, Grossbritannien, 3
Petienten; Northwestern University, Grossbritannien, 3 Patienten; Northern Region,
Grossbritannien, 2 Patienten; Schweden, 25 Patienten; Fnnland, 27 Peatienten;
Déanemark, 15 Patienten; Heidelberg-Dissddorf, Deutschland, 31 Patienten; Frankreich,
29 Petienten; Italien, 22 Patienten und MRC Human Genetics, 2 Patienten.

Als Auswahlkriterium gdt die Diagnose eines oder mehrerer Desmoide bel bestehender
FAP. Inggesamt erhidten wir 369 Ricksendungen. Es konnten dle engegangenen
Fragebdgen der datistischen Analyse zugefiihrt werden, wobel in einzdnen Fdlen keine
kompletten Daten vorlagen.

228 (61,8%) Frauen und 136 (36,9%) Manner wurden erfasst. Fir 5 Patienten lag keine
Geschlechtsangabe vor. 270 (73%) Pdtienten hatten einen enzelnen Desmoidtumor,
wohingegen ba 99 (27%) Paienten multiple Desmoide nachgewiesen wurden. Fur 135
(36,6%) Patienten wurde eine positive Familienanamnese fir Desmoide angegeben.

Die Desmoiddiagnose efolgte klinisch sowie durch bildgebende Verfahren und in 53%
der Fdle fir das erste Desmoid histologisch. Der Beobachtungszeitraum der Patienten
wurde in Kategorien von 0-3 Monaten bis >10 Jahren angegeben, wobel das 50.
Perzentil einem Beobachtungszeitraum von 5-10 Jahren entsprach.
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Desmoide sowie ein etwaiges Auftreten eines kolorektden Karzinoms oder begleitender
extrakolonischer Manifestationen.

Besonderes Interesse gdt dabe da Dadgdlung enes geschlechterdifferenzierten
Bildes.

Weiterhin sollte eéin Uberblick tber die in dem Beobachtungszeitraum angewendeten
Diagnoseverfahren, und nicht zuletzt der angewendeten Behandlungsstrategien mit dem
jeweligen Outcome fir die Patienten gegeben werden. Die umfassende Datenerhebung
sllte die Erfassung von Faktoren ermoglichen, die auf den Velauf der
Desmoiderkrankung Einfluss nehmen konnten, und es sollten fir eine Viezahl der oben
ewdhnten Mekmae Asozidgionsorifungen mit  dem  klinischen  Velauf  der
Desmoidtumore vorgenommen werden.

Schliesdich wurde angestrebt, mit Hilfe der Andyse der Todesursachen und des Antells
der verdorbenen Pdienten ene Haufigketsvertellung der Todesursachen sowie
Uberlebensfunktionen  einerseits  fir ale Desmoidpatienten und  anderersdits  fir
merkmal sselektierte Petienten zu erhdten.
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3 Fragestellungen

Wegen geringer Falzahlen der Desmoiderkrankung konnten umfassende datistische
Grundlagen bidang nur unzureichend erhoben werden. Erge grundlegende Erkenntnisse
fir das Verstédndnis der Epidemiologie der Desmoiderkrankung konnte Reitamo in den
Arbeiten der achtziger Jahren gewinnen (Reitamo et a. 1982; Hayry et d. 1982; Hayry
et al. 1982; Reitamo, 1983; Reitamo et d. 1986; Reitamo et . 1986).

Weitergehende Erkenntnisse  bezliglich der Verléufe von Desmoiderkrankungen im
Rahmen einer FAP, bigtet @ne Studie von Gurbuz, Giarddlo, et d.. Mit Hilfe von
Kontrollpatienten aus der Gruppe der Polyposiserkrankten, die keinen Desmoidtumor
entwickdt hatten, gdangen ihm interessante Einblicke in  die Genee diesr
extrakolonischen Manifestation, insbesondere in die Ermittlung des Riskos und der
Identifikation von Rigkofektoren, wie etwa chirurgische Traumaa oder familidre
Bdastung (Gurbuz et al. 1994).

Mit der vorliegenden retrospektiven Studie sollte die Bass zur  Beschreibung
epidemiologischer  Gesichtspunkte, moglicher  Einflussfektoren auf den Velauf und
mortaitétsrelevanter Aspekte innerhadb einer maxima umfangreichen Gruppe von gut
dokumentierten Desmoidpatienten mit FAP geschaffen werden.

Aufgrund der fehlenden Klassfikation und enes heterogenen  Petientenkollektivs
bestehen  widersprichliche  Thergpieempfehlungen  fir  Desmoidpatienten.  Diese
Empfehlungen baseren eher auf Einzdefahrungen ds auf  reproduzierbaren
Beobachtungen.

Daher <ollte ausserdem ene deskriptive Andyse Uber den derzetigen Stand der
Diagnogtik, der Therapieoptionen sowie von Ubewachungsmoddititen erfolgen, um
enen Ansazpunkt sowohl fir zukinftige Studien, ds auch fir Evauierungen des
derzaitigen Managements von Desmoidpatienten zu erhaten.

Im Einzdnen ging es um de genaue Chaakteriderung des Patientenguts unter
Bertickschtigung der Geschlechtsvertellung, des Antells der Petienten mit pogtiver
Familienanamnese fir ene FAP oder ene Desmoiderkrankung, des Antels
vorausgehender Schwangerschaften, des zetlichen Ablaufs der  Polyposserkrankung
mit der ldentifizierung besonderer Eckpunkte, wie etwa des Alters bel Etablierung der
FAP Diagnose, Alter zum Zetpunkt einer Kolektomie, dem Auftreten multipler
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Theragpieresistenz und in lebensbedrohlichen Verlaufen Remissonen ezidt werden
konnten. In Betracht zu ziehen i jedoch die tellweise schwerwiegende Toxizitét und
thergpiebedingte Morbiditéd und Mortditéd unter ener dementsprechenden Behandiung
(Lynch et d. 1994; Hamilton et a. 1996; Schnitzler et a. 1997).
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Mit dem kombinierten chirurgischen und drahlenthergpeutischen Vorgehen konnte in
diesen Studien ene verbessarte lokde Kontrolle des Tumors demondriert werden
(Assad et d. 1986; Mirdbdl et d. 1990; Gunderson et d. 1993).

Bea extrasbdomind (Sherman e a. 1990, Plukker e a. 1995) und in der
Bauchwand(Vuylsteke et a. 1991) lokdigerten Desmoiden konnte mithilfe adjuvanter
Strahlentherapie die Rezidivrate. von Desmoiden von 40-70% auf 20-40% gesenkt
werden. Fir die Radiotherapie von im Mesenterium lokaliserten Desmoiden liegen
keine so pogitiven Resultate vor (Jones et d. 1986; Jarvinen, 1987).

Pharmakologisch konzentrierte sich die Behandlung auf Antiéstrogene, nichtsteroidae
Antirheumatika und chemotherapeutische Agentien.

Wegen des haufigen Auftretens von Desmoiden im bel Frauen im gebaféahigen Alter
wurden frihzeitig Antiostrogene, in eder  Linie  Triphenylethylen  (Tamoxiferd )
engestzt. Dabe ig die Wirksamkeit wetgehend unabhdngig vom Nachweis von
Ostrogenrezeptoren der Desmoide und ist somit eventudl auf Ankopplungen an andere
Antiégtrogenbindungsstdlen  zurlickzufthren, die in 79% dler  Desmoidtumoren
nachgewiesen werden konnten (Lim et a. 1986). In der Literatur finden sch enige
Hinwese fir efolgreiche Behandlungen mit Antiostrogenen (Brooks et a. 1992
Tsukada et . 1992; Kadmon et al. 1995).

Nichtsteroidde Antirheumatika zeigten ene Inhibition des Desmoidzdlwachdums in
vitro (Waddell, 1975; Toneli et d. 1994). Die Mehrzahl der Berichte Uber die klinische
Anwendung von Sulindac, enem subdituieten IndenrAndog von  Indomethazin,
zeigten gute Ergebnise (Bdliveau, Graham, 1984; Klein et d. 1987), wobe vermutet
wird, dass die Inhibition des Progaglandins, und somit die Aufhebung dessen
supprimierenden Effekts auf die Immunantwort ursachlich an der Wirkung betelligt ist.

Darlber hinaus konnten nichtsteroidale Antirheumatika Uber die Blockade der
Ornithindecarboxylaseinduktion und dadurch Uber die Redriktion von Zdlproliferation
und -wachstum wirken (Waddell et a. 1983).

Chemothergpeutische Agentien wurden as Mittel der letzten Wahl be  unresektablen
oder aggressven Desmoidverlaufen eingesetzt, wobe  unterschiedliche  zytotoxische
Substanzen eingesetzt wurden.

Aufmerksamkeit heatte der Einsatz eines Regimes von Doxorubicin und Dacarbacin

andog zur Therapie von Sakomen elangt, wobe in  Fdlen mehrfacher
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prédiktive Aussage Uber den klinischen Verlauf aufgrund unterschiedlicher Dichtegrade
oder Dargtdlung der Randbezirke des Tumors liess sich nicht etablieren.

Die Magnetresonanztomographie bietet Vortelle fir die Dargelung extraabdominder
Desmoide (Sundaram et a. 1988; Kransdorf et a. 1990). In ener neueren Studie zeigte
dgch, dass intragbdominde Desmoide gut dargdlbar waen, und ene hohe
Sgndintengtdt in T2 gewichteten Aufnéhmen ba Tumoren mit  nachfolgend
intensvem Wachsum besand (Hedy e a. 1997). Nachfolgende Studien missen
zeigen, ob mit dieser Technik eine Vorhersage Uber den Verlauf von Desmoiden
moglich ig.

2.2.7 Behandlung

Urspringlich gdt die chirurgische Entfernung von Desmoiden as Thergpie der erden
Wahl. Die Erfahrung vider Autoren in der Behandlung von Desmoiden efordert heute
ene differenziertere Entscheidung.

Da Rezidive eher die Regd ds die Ausnahme dargelen (Reitamo, 1983; Jones et 4.
1986; Lotfi et a. 1989; Posner et ad. 1989), chirurgische Traumata potentiell eine
Tumorprogresson hervorrufen, und die Frage nach dem tumorfreien Exzisonsrand
kontrovers bleibt (Harvey et a. 1979), snd Strategien notig, die en individudles
Vorgehen ermdglichen.

Einige Studien konnten keinen eindeutigen Vortell von Exzisonen mit mikroskopisch
tumorfrden Randern  demondrieren  (Kid, Suit, 1984; Batsskis, Radan, 1994),
wohingegen andere Autoren einen negativen Resektionsrand als Faktor ansehen, der mit
enem ehohten Antel rezidivireer Velafe asoziiet ig (Faulkner et a. 1995
Pritchard et d. 1996; Heiskanen, Jarvinen, 1996; Goy et d. 1997).

Oftmals ist jedoch ein radikales Vorgehen aufgrund der Lokalisation und der Grosse des
Tumors nicht  mdglich, daher snd vidfdltige Sudien beziglich konservativer
Thergpiemdglichkelten durchgefiihrt worden.

Strrahlenthergpeutisch konnten  ausgewdhlte  Patienten von  konventionell  oder
brachythergpeutisch gpplizierten Dosen von 50-60 Gy profitieren. Die meisten Peatienten
wurden be  rezidivierenden Verldufen oder nach inkompletten Resektionen  der
Strahlentherapie zugeftihrt.



glechzatiges Auftreten in ener Nabe ener vorausgegangenen Lagparaomie und im
Mesenterium nicht selten i

2.25 Histologie

Higologisch zeigen Desmoidiumore zwe  unterschiedliche Mugter. Eine Form  besteht
aus Hbroblasten, die von rechlich Kollagen umgeben snd. Diessr Typ ig
kennzeichnend fir Desmoide der Bauchwand. Die andere Form zeigt aktivierte
Fibroblasten umgeben von reichlich Grundsubstanz aus Mucopolysacchariden  und
wenig Kollagen. Dieses Muster wird be intrasbdominden Desmoidtumoren gesehen.
Zdlkerne and klein, sparlich und atypisch, Mitosen dabel sdten, was eine Abgrenzung
zu Mdignomen ermdglicht.

In der Wachdumsperipherie, wo der Tumor Muskelgewebe infiltriert, snd Reste
gedreifter Muskulaiur zu erkennen, die héufig von Tumorgewebe eingeschlossen snd
(Enzinger, 1988). Als Folge arophieren die Fasan oder bilden multinukledre
Riesenzdlen, was a's Zeichen fir Mdignitét missgedeutet werden kann.

In der Literatur gibt es nur sehr vereinzelte Berichte Uber eine mdigne Trandformation
ene Fbromatose in en Fbrosarkom, dlerdings einhatlich ba Petienten nach Radio-
oder Chemotherapie mit einer Latenz von mehreren Jahren (Lowy et a. 1981; Soule,
1962).

2.2.6 Diagnose

Im Rahmen eine FAP kann die Diagnose enes Desmoids klinisch erfolgen, wenn
Erfahrung fir des Krankhetsbild besteht. Eine Biopse zur higtologischen Verifikation,
kann be oberfléchlichen Desmoiden efolgen und verursacht keine Tumorprogresson
(Lotfi et a. 1989).

Zur ldentifizierung eignet dch die Sonographie, wobe vaiierende Dichtegrade bei
Kontrolluntersuchungen schwierig zu interpretieren snd (Yeh et a. 1982, Baron, Lee,
1981, Mantello et al. 1989). Als Methode der Wahl gilt die Computertomographie
(Clark, Phillips, 1996), wobel die Darstdlung von Desmoiden hinreichend beschrieben
and (Baron, Lee, 1981; Magid et al. 1988; Eingeinet d. 1991; Brookset d. 1994).

Dabel konnen mittels kontrastverstérkter Technik Desmoide ab einem Durchmesser von

2cm dcher diagnodtiziert und mogliche Komplikationen frihzeitig erkannt werden. Eine
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Zetpunkt der prophylaktischen Kolektomie entdeckt. Sie entstehen ads Folge abnormer
Fibroblagtenfunktion, von denen enige, eventudl durch chirurgische Traumata
dimuliert, einen Wachsumsschub erhdten (Reitamo et d. 1986; Richards et al. 1981,
Harvey et d. 1979), und eine Entwicklung in Richtung einer mesenteriden Fbrose und
schliesdich eines Desmoidtumors nehmen (Clark et al. 1998).

2.2.3 Klinische Verlauf

Ublicheweise  préasentiren  sch Desmoidtumore  ds  langsam  wachsende
Raumforderung, die nur dann Symptome verursacht, wenn se zu Beeinflussung oder
Obstruktion benachbarter Strukturen fuhrt.

Desmoide der Bauchwand werden meist zunéchst ds kleine Resstenz in der Néhe einer
operativen Nabe diagnodiziet. Wegen des potentidl auftretenden aggressven
Wachstums sollten diese Tumore engmaschig beobachtet werden.

Desmoide des Meserteriums neigen zu fibroser Adhésionsbildung. Es werden oftmas
be Lgparotomien inzidentelle Fbromatosen mit weisdicher Venarbung und multipler
Anordnung beobachtet (Clark et a. 1998). Se kdnnen in enem frihen Stadium auch
ds kleinere gutumschriebene Tumoren imponieren. Das Wachstumspotential  dieser
Lasonen ist schwer abzuschéizen. Church welst darauf  hin, dass 10% der
intrasbdominden Desmoide sch spontan zurlickbilden, 29% Zyklen von Wachstum und
Regredienz durchlaufen, 47% dgabil bleiben und 10% en schndles Wachstumsverhaten
zeigen (Church, 1995). Die haufigten Zeichen symptomatischer Mesenteriddesmoide

snd Ureter- und Dinndarmobstruktionen.

2.2.4 Lokalisation

Ganz dlgemein lassen sch Desmoide in  extrasbdominde-, intrasbdominde- und
Bauchwanddesmoidiumore  enteilen. Die Lokaisaionsvertellung sporadischer-  und
FAP-assoziierter Desmoidtumore unterscheidet sich dabel betréachtlich.

Be sporadischem  Vorkommen beobachtet maen lediglich 10% intrasbdominae
Desmoide und en gehduftes Vorkommen im Schultergirtel und der Bauchwand
(Reitamo et d. 1986, Eadter, Hadasz, 1989). FAP-assoziiete Desmoide hingegen
entsehen in der Mehrzahl im Mesenterium des Dinndarms (80-95%) (Rodriguez et d.
1994; Jones et d. 1986). Man beobachtet gehauft multiples Vorkommen, wobe en
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der Gruppe der Patienten mit Desmoiden versus derer ohne dhnlich vertelt. Das
Gechlechtsverhdtnis betrug 4:1 zugungen der Frauen. In 68% der Fdle ging ene
abdominae Operation voraus (Gurbuz et d. 1994).

2.2.2 pathogenetische Grundlagen

Desmoide snd bandformige fibromatdse Tumoren, die ihren Ursprung von Faszien,
Musken und Aponeurosen nehmen. Se zeigen ene Tendenz zu lokd infiltrativem
Wachstum, metastasieren jedoch nie (McAdam, Goligher, 1970).

Die meisen Desmoide entstehen sporadisch ohne gleichzeitig bestehende FAP. Fir ene
zugrunddiegende hereditére Komponente mit einer Storung im Bereich der Regulation
der Bindegewebsformation auch bel den sporadischen Formen spricht jedoch die
Beobachtung, dass sdbst bea  gporadischem Auftreten ene erhohte Inzidenz fir
begleitende, das Bindegewebe betreffende Fehlbildungen besteht. Retamo berichtet
Uber Exogtosen, Zahnanomdien, inkomplette spinde Segmentationen und andere
Storungen ba 80% der Pdienten mit sporadischen Desmoidtumoren verglichen mit nur
7% in der Kontrollgruppe (Reitamo, 1983).

Die der FAP zugrunddiegende Kemzdlmutation des APC Gens durfte ebenso fur die
Ubrigen entstehenden Tumoren der dre Kemblétter eine Rolle spiden. Fehlbildungen
ektodermalen Ursporungs snd  Epidermoidzysen und CHRPE, ds Begpide fir
endodermale Neoplasen gdten Adenome und Tumore der Leber sowie endokriner
Organe und ds Fehlbildungen  mesodemder Hekunft  schliedich snd
Desmoidtumore, Ogteome und Zahnanomdien bekannt. Der smultane Nachwels von
somatischen und Kemzdimutationen des APC Gens in Desmoidtumorgewebe |asst
vermuten, dass die Inaktivierung belder Allde ursschlich mitverantwortlich in der
Entstehung von Desmoiden it (Okamoto et a. 1990; Miyaki et a. 1993).

Die FAP wird ds generdigerte Storung der Gewebswachstumsregulation angesehen. Es
wurden auch be  Patienten ohne klinischen Anhdt fir enen Desmoidtumor im
Mesenterium fibromatése Plagues ds mogliche Prékursoren nachgewiesen, was en
Moddl der Desmoidentwicklung andog zur AdenomKazinom Sequenz naheegt.
Daba konnte en weniger benigner Phéanotyp durch ene Akkumulation von
molekulargenetischen  Unregelméssigkeiten  hervorgerufen werden.  Im Mesenterium
lokdisete Pagudddonen werden be  enigen Pdienten ds Zufdlsbefund zum



Nikitin berichtet Uber 54 von 632 wegen ener diffusen Polyposs operierten Patienten,
bel denen das Desmoid in enem Alter von 18-61 Jahren diagnodiziet wurde. Die
Tumoren waren zu 37% in der Bauchwand, zu 55% im Mesenterium des Dinndarms
und zu 7% synchron an beiden Stellen lokalisert (Nikitinet a. 1991).

Eine Untersuchung von Retamo in de  finnischen Bevilkerung ergeb  flr
Desmoidtumoren ohne Unterscheidung in  sporadische und FAP-assoziierte  ene
gexchédtzte Inzidenz von 24-4,3 neuen Fdlen pro 1 Million Einwohner im Jahr. Er
berichtet Uber einen Altersgipfd zwischen 18 und 36 Jahren und eine Bevorzugung des
weblichen Geschlechts. In  diessr Altersgruppe  dominierten  die  intrasbdominaen
Desmoidtumoren. Als Faktoren, die das Wachsum und die Entstehung von Desmoiden
beeinflussen, konnten  Schwangerschaften, hormonelle  Einflisse und  Traumata
identifiziert werden (Reitamo et al. 1982; Hayry et d. 1982).

Penna berichtet Uber eine Gruppe von FAP Patienten mit Desmoidtumoren, bel denen
be der Mehrheit der Petienten, das heisst bei 20 von 29, eine abdominae Operation
vorauging. Die Frequenz des Auftretens unterschied sch nicht wesentlich in der
Gruppe der Patienten, die eine Kolektomie mit ilecander Anastomose erhidten, von
derjenigen, die ene ileorektde Anastomose erhidten. Es zeigte sch jedoch en
komplikationsreicherer Verlauf in der letzteren Gruppe, da auftretende Desmoide das
thergpeutische Vorgehen be Auftreten einer Notwendigkeit zur Konverdonsoperation
erschwerten (Pennaet d. 1993).

Das kumulative Lebenszeitrisko fur en Desmoid bel bestehender FAP, betrégt nach
Heskanen 21%. In dieser Untersuchung von 29 Desmoidverldufen aus einer Gruppe
von 202 FAP Pdtienten, konnte ausserdem ein Pogtkolektomierisko fur Desmoide von
17% nech ileorektder Anastomose, gegeniber 12% nach ileoander Anastomose gezeigt
werden (Heiskanen, Jarvinen, 1996).

Die auf den umfangreichsten Daten baserende retrospektive Studie stammt von Gurbuz
e d., de die medizinischen Aufzechnungen von 83 Desmoidpdienten aus ener
Population von 825 FAP Patienten andyserten. Demnach bestand das absolute Risko
fur Petienten eén Desmoid zu entwickeln, 2,56/1000 im Jahr, was einem um den Faktor
852 gegentiber der Normalbevolkerung erhthten Risko entspricht. Das Desmoidrisko
betrug 25% be Petienten mit enem Vewandten |. Grades mit Desmoiddiagnose
gegeniber 8% be 1ll. gradig verwandten. Dabel waren die Mutationdokalisationen in



Wahl bevorzugt (Dozois et a. 1989; Kartheuser et d. 1996). Grinde dafir snd
indbesondere das mit zunehmendem Alter nicht zu unterschdizende Riskos ener
Enttehung enes Kazinoms im veblabenden Rektumantell, &er auch die
Erschwerung einer spédteren Konversonsoperation durch entstehende Desmoide (Penna
et d. 1993; Nugent, Phillips, 1992).

In Fdlen mit diffusen Adenomen im Rektum wird die IPAA mit Mukossktomie as
mandatorisch angesehen. Fur Patienten nach durchgefihrter IRA wird empfohlen ab
eiwa dem 40. Lebengahr, wegen der Gefahr des Auftretens eines Karzinoms im
verblebendem  Rektumstumpf, regelmédssge  Kontrollendoskopien  durchzufiihren
(Nugent, Phillips, 1992).

Ein awechendes Vorgehen in Hinblick af den ansonden madglichs frih zu
wéhlenden Zetpunkt der Kolektomie erscheint in bestimmten Fdlen rasan. Be
Mutationen etwa jenseits von Codon 1444, die mit einem deutlich erhdhten Risko zur
Entwicklung von Desmoidtumoren einhergehen konnen (Caspari et d. 1995), sowie be
bereits an Desmoiden erkrankten Personen, sollte das Timing der prophylaktischen
Kolektomie mit dem moglichen Risiko einer Desmoidwachstumstriggerung  abgestimmit
werden.

Endoskopische Kontrollen des oberen Gastrointestinatrakts werden wegen der
moglichen Entwicklung enes peiampull&ren Kazinoms empfohlen (Belchetz et 4.
1996; Sanabriaet al. 1996; Nugent et d. 1996).

Obwohl ene Uberwachung von Desmoiden, ds eine mogliche |ebensbegrenzende
extrantestinde Manifedaion der FAP angestrebt wird, wird eine mdgliche chirurgische
Intervention in der Literatur durchaus kontrovers diskutiert, da chirurgische Traumata
ads moglicher erneuter Exazerbationfaktor fir die Entwicklung von Desmoiden gelten
(Pennaet a. 1993).

2.2 Desmoide
2.2.1 Epidemiologie

Epidemiologische Daten beziiglich der Entstehung von Desmoidtumoren snd in der
Literatur spélich. Aufgrund der Sdtenheit der Erkrankung handdt es dch mes um
Studien, dietrotz nationder Ausweitung mit geringen Fallzahlen operieren.



2.1.2 Molekularbiologie

APC ig @n multifunktiondes Proten, das in die interzdlul&e Kommunikation und
Sgnadvermittlung engebunden i

Spezifisch charakteriserte Abschnitte in der NH2 terminden Region des APC Protens,
gehdren zur Coiled Coil Klase der Protene, die Einfluss auf die zdlulde
Kommunikation nehmen (Su et d. 1993). Ein Kennzeichen fur Coiled Coil Proteine ist
es, multimerische Komplexe mit sch sdbst oder mit &hnlichen Proteinen zu formen.
Einige mutationsbedingt verkirzte Proteine konnten diesen Prozess dadurch inhibieren,
dass de Bindungen mit dem Wildtypprotein eingehen und es dadurch funktiondl
inektivieren (Polakis, 1995).

Das mittlere Drittdd des APC Proteins vermittelt die Bindung an beta-Catenin, welches
enests en integrder Bedandtel von adh&enten Verbindungen und anderersaits en
Angdpunkt des Signd tibermittlungsbahn der Zdlen igt (Bullions, Levine, 1998).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass APC an das humane Homolog des Drosophila
discs large (DLG) Tumorsuppressorgen bindet. Es wird vermutet, dass diessr APC-
DLG Komplex an der Zdlzyklusregulaion talnimmt (Matsumine et . 1996).

2.1.3 Klinische Betreuung

Eine optimae Betreuung der FAP Familien gewdrledet die Aufnahme in oezidiserte
Regiger, die die Vewadtung der fir die Behandlung erforderlichen Informationen, wie
ewa der Familienanannese, endoskopischer, radiologischer und operativer Berichte
sowie der Nachuntersuchungen in Datenbanken ermdglicht (Berk et a. 1987).

Is die Kklinische Diagnose erhoben, sollten genetische Tests betroffene und solche
Familienangehtrige mit enbeziehen, die en Risko dafir tragen, die Erkrankung zu
entwickeln. Als Goldstandard gilt hierbei der direkte Mutationsnachweis, dartiber
hinaus et ein Protein Truncetion Tedt, der eine Sengtivitst von 82% bestzt zur
Vefigung (Tamuraet d. 1993; Powell et d. 1993).

Es wird empfohlen, regeméssige Koloskopien zur Uberwachung von FAP Patienten ab
der Puberté bis zum Zeitpunkt der prophylaktischen Kolektomie, mit etwa 20-25
Jahren, durchzufthren.

Mittlerweile wird von den meden Autoren ene primére Proktokolektomie mit
ilecander Pouch Anastomose (IPAA) und endoander Mukosektomie ds Methode der



Kemzdlmutationen in der Region der Exons 9-15 (Olschwang et a. 1993) zeigen.
Anderersaits wurde Uber einen Phdnotyp mit zahlenr und gréssenméssig ausgeprégten
adenomatosen Polypen des Kolons in der Region zwischen Kodon 1250 und 1464
berichtet (Nagase et a. 1992; Gayther et a. 1994). In enigen Familien mit ener
atenuierten Form der FAP wurden Paienten mit wenigen Polypen und einem spéten
Auftreten von kolorektaden Neoplasen geschen, die Kemzdlmutationen am 5-Ende
des APC-Genstragen (Spirio et a. 1993). Mutationen der APC-Exons 3 und 4 sind mit
enem milderen Polyposis Phénotyp assoziet (Olschwang et d.  1993; Dobbie et 4.
1994).

Letzteres ig tellweise durch die Beobachtung zu erkléren, dass APC Transkripte, denen
Exon 3 und 4 fehit, auch ads gewohnliche, dternativ gespleisste Produkte exigtieren.
Mildere Polyposs Phénotypen mit spdter Manifestation der FAP und mit ener
Prédilektion des proximaen Kolons fur en kolorektales Karzinom konnten ebenfalls fr
Patienten mit APC Keimzdlmutationen in der dternaiv gespleissten Region des Exon 9
gezeigt werden (Varesco et al. 1994).

Interessant ist dabel die Beobachtung, dass selbst bei eng benachbarten Mutationen sich
deutlich im Schweregrad unterscheidende Polyposisverlaufe ergeben konnen, wobel das
Ausmass der Erkrankung in diesen Fdlen mit dem rdativen Antel des exprimierten
mutierten Transkripts im Vergleich zum  Wildtyptranskript  korrdliet. Diese Tatsache
unterstiitzt die Angcht, dass neben dem Mutationsort und der Art der Mutation noch
Transkriptdosseffekte zur Heterogenitét des Erkrankungsphénotyps beitragen (Curia et
a. 1998).

Datiber hinaus konnte bel Patienten mit attenuierten Polypossverléufen Mutationen am
3'-Ende des APC-Gens nachgewiesen werden (Friedl et al. 1996).

Desweiteren konnte gezeigt werden, dass das Turcot Syndrom ebenfdls eine heterogene
Gruppe von Stiorungen dargdlt. Eine Mutationsandyse von 14 Familien mit Turcot
Syndrom ergab, dass die Erkrankung in zwe Subtypen unterteilt werden kann: (1)
Pdaienten mit Kemzdlmutationen des APC-Gens, die vorwiegend Medulloblastome
haben, (2) Patienten mit Glioblatomen und kolorektden Kazinomen, die
Kemzdimutationen von DNA mignach repar Genen haben und somit HNPCC
zuzuordnen sind (Hamilton et d. 1995).



2 Sand der Forschung
21 FAP
2.1.1 Genetik

Durch die Fortschritte in der Molekulargenetik der letzten Jehre konnten enige fir die
Tumorgenese der kolorektaen Karzinome entscheldenden Gene identifiziert werden.

Die FAP glt aufgrund der ersmas von Vogeden podulieten Adenom-Karzinom
Sequenz as Moddll fur die Karzinogenese (Vogelstein et d. 1988).

Nachdem das APC-Gen 1987 lokdidert werden konnte, war es 1991 moglich es zu
klonen und zu sequenzieren (Groden et . 1991; Kinzler et a. 1991).

APC ig en Tumorsuppressorgen mit 8535 Nukleotiden, das 15 Exons umfasst, die fir
en 2834 Aminosduren umfassendes Protein kodieren. Mutationen des APC-Gens
konnten eingehend untersucht werden (Beroud, Souss, 1996).

Bevorzugte Mutationsorte fir die Kemzdlmutation befinden sch zwischen Kodon
1060 und 1068 sowie zwischen Kodon 1307 und 1311. Dort finden sich etwa 20% dler
Kemzdlmutationen, wohingegen fur die somatischen Mutationen ene Haufung in der
Region zwischen Kodon 1044 und 1554 beschrieben wurde (Nagase, Nakamura, 1993).
Mehr ads 90% aler bekannten Mutationen resultieren in der Produktion eines geklrzten
Proteins (Miyaki et al. 1995; Nakamura, 1993; Powell et d. 1993; Baaet a. 1996).
Analog zur ,two-hit* Theorie von Knudson beziiglich des Retinoblasoms (Knudson
AG, 1985), folgt ba FAP-Pdienten auf ene Kemzdlmutation des APC-Gens (firg hit)
eine somatische Mutation oder Deletion (second hit) des verbleibenden APC-Allds der
Kolonzdlen. Dies fuhrt konsskutiv zu ener Pré&dispodtion for ene madigne
Trandormation. Die meigen diesr somatischen Mutationen efolgen in der ergten
Halfte des Gens (Nakamura, 1993).

Eine klinische Heterogenitét aufgrund ener Vaiabilitdt der Allde wurde beschrieben.
Es wurde Uber intrafamilidre und intefamilidre Variationen des Phanotyps wie ewa
Unterschiede in der Dichte, der Grosse und der anatomischen Vertellung der
Kolonpolypen sowie des Alters bel Auftreten eines kolorektalen Karzinoms berichtet
(Giardidlo et d. 1994).

Bidang konnten Phénotyp-Genotyp Studien eine postive Asoziation bel Patienten mit
kongenitder ~ Hypertrophie  des  retinden  Pigmentepithds  (CHRPE)  mit



Diese Lokdisaion mit der damit verbundenen hohen Morbiditd verleiht den
Desmoidiumoren e ne besondere Bedeutung fur die Prognose der FAP.

In den letzten zwa Jehrzehnten nahmen die Literaturberichte bezlglich der Desmoide
deutlich  zu, was  d@nesats Ausdruck  verbesserter Diagnose- und
Uberwachungsmodditdten fir FAP-Patienten sein konnte, andererseits jedoch auch
durch enen tatsichlichen Angieg des Auftretens mitbedingt sein durfte. Berlicksichtigt
man die Tasache, dass 75% der Desmoidtumore in den ersten zwei Jahren nach
prophylaktischer Kolektomie auftreten, so spidt maoglicheweise die Frihdiagnose im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen und die Durchfihrung préventiv-chirurgischer
Eingriffe ene entscheidende Rolle fir den numerischen Angieg, wird doch dem
operativem Trauma ene Triggefunktion fir das Wachsdum von Desmoiden
zugeschrieben.

Traditiondl wurde die operative Entfernung von Desmoiden ds die Therapie der Wahl
angesehen. Eine sehr hohe Rezdivrate, sowie eine beobachtete gesteigerte Invasivitét
nach chirurgischer Entfernung haben zu dtenativen Thergpieansdizen, wie ewa
medikamentdser Behandlung mit nichtsteroidden Antirheumatika, Kortikoiden oder
Antidstrogenen, Radiatio und Chemotherapie gefihrt.

Die vereinzdten und tellweise widerspriichlichen Ergebnisse diessr Berichte, sowie das
Fehlen randomiserter Studien haben zu Ungcherheit in Bezug auf die angemessene und
individud| abgestimmte Behandlung von Desmoiden gefuihrt.



Die Haupttodesursache des unbehandelten Peatienten ist das kolorektale Karzinom. Eine
prophylaktische Kolektomie, durchgefihrt as Proktokolektomie mit  lleostoma,
Kolektomie mit ileorektder Anastomose oder Kolektomie mit ilecander Pouchanlage
reduziert dramatisch die Dickdarmkrebsmortdité. Die Haupttodesursachen von
Paienten nach prophylaktischer Kolektomie snd periampullre  Karzinome und
Desmoide (Arvanitiset d. 1990).

1.2 Desmoide

Desmoidtumore snd sdtene semimdigne Tumoren, die, be sporadischen Formen, am
haufiggten in der Bauchwand und extragbdomina lokaisiert snd.

Das biologische Vehdten i durch en loka infiltierendes und destruierendes
Wachstum charakterisert.

Higologisch bestehen Desmoide aus refen, gleichférmig erscheinenden Fibroblasten,
die durch reichlich Kollagenfasarn voneinander getrennt sind. Es werden kene
wesentlichen  Zdlatypien noch ene nennenswete mitotische  Aktivitde  gesehen
(Enzinger, Shireki, 1967). Die Inzidenz wird auf 2-5/1000000 geschétzt (Reitamo et al.
1982). Die Haufigkeit des Auftretens seigt erheblich bel Patienten mit einer FAP.

Die ede Vewendung des Begriffs Desmoidiumor geht auf das Jahr 1838 zurlick
(Mdller, 1838). Der Terminus leitet sch vom griechischen Wort ,desmos’ &b, was
Band bedeutet.

Als Ergbeschreiber gilt Macfarlane, der den Tumor in der Abdominawand ener jungen
Patientin nach einer Entbindung diagnodtizierte (Macfarlane, 1832).

Diexe Beobachtung makiet enige wichtige Kennzeichen diesss Tumors, wie
haufigeres Vorkommen bel  welblichen Patienten, junges Manifedaionsater und
madgliche Auddsung durch Schwangerschaften.

Nichols berichtete ersmas Uber enen Zusammenhang zwischen Desmoiden und einer
FAP (Nichals, 1923). Es wird in der Literatur Uber Haufigkeiten von 3.5-29% berichtet
(Rodriguez et d. 1994); (Gurbuz e a. 1994). Nach ener Untersuchung von
Shiffmann 1962 entstehen die meisten FAP-assoziierten Desmoide im Mesenterium des
Dinn- oder Dickdarms (Shiffman M.A., 1962).



1 Einlatung
1.1 FAP

Die Famili&re Adenomattse Polyposs (FAP) ig ene ebliche Erkrankung mit einem
breiten Spektrum neoplastischer Veranderungen. Se hat eine Penetranz von 90-95% bel
einer Frequenz von 1:18000 (Jarvinen et d. 1984) bis 1:7500 (Reed, Nedl, 1955).

Berichte Uber polypoide Lésonen des Kolons von Wagner (1832), Rokitanski (1839)
und Corvisat (1847) dnd eher as Folgezustande inflammatorischer Darmerkrankungen
anzusehen, wohingegen es dch in e@nem von Luschka 1861 verdffentlichten Fal um
ene familidre adenomaitse Polyposs gehandet haben dirfte(Luschka, 1861). 1925
berichtet Lockhart-Mummery Uber eine hohe Kazinominzidenz be Vorliegen ener
Polyposis, die inshesondere jingere Patienten betraf (Lockhart-Mummery P., 1925).
1927 konnte Cockayne zeigen, dass dieser Erkrankung ein autosoma dominanter
Erbgang zugrunddliegt (Cockayne E.A., 1927).

Im Vordergrund seht ene Dickdarmpolyposs, mit per definitionem  Ausbildung von
>100 Polypen, die unbehanddt fast immer karzinomatts entartet. Daneben werden noch
ene Relhe anderer, sowohl gutartiger ads auch bdsartiger Neubildungen beobachtet.
Dazu gehtren die urspringlich von Gardner ds Charakteriserung ener egensténdigen
Krankheitsentitét beobachteten Osteome, Fibrome und Epidermoidzysten (Gardner,
1951).

Dieser Symptomenkomplex  zusammen mit einer Dickdarmpolyposs wurde bis Ende
der 80er Jahre unter dem Begyriff Gardner Syndrom in der Literatur behanddt.

Nach heutiger Angcht handdt es sch be beiden Krankhetshildern um  variable
phénotypische Ausprdgungen der gleichen zugrunddiegenden Storung. Daflr sprechen
die gemensame Lokdisation aff enem Gen auf dem langen Arm des Chromosom 5
(Bodmer et al. 1987; Nakamuraet a. 1988).

Die Zuordnung des FAP Lokus zum Genort 5021-22 in betroffenen Familien erlaubte
die Identifikation des APC (Adenomatous Polyposs Coli) Gens. Als Ausdruck der
heterogenen Natur der Erkrankung finden sch noch weitere Symptome ausserhalb des
Kolons. Dazu zéhlen Polypen des oberen Intedtindtraktes (Sarre et d.  1987),
perianpullare Karzinome (Mac Dondd et d. 1967), kongenitade Hypertrophien des
retinden Pigmentepithels (Blair, Trempe, 1980), Zahnanomdien, Thyreoideskarzinome
(Camid et d. 1968) und Desmoide (McAdam, Goligher, 1970).
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