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1.2. Federführende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
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Steuerungsgruppe für Planung und Durchführung über DGVS:
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Dr. Christian P. Pox

1.3. Finanzierung der Leitlinie
Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen
des Onkologischen Leitlinienprogramms gefördert.

1.4. Kontakt
Leitlinienprogramm Onkologie Office
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Str. 8
14057 Berlin
leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom,
Langversion 1.0, AWMF Registernummer: 021–007OL, http://
leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html

1.6. Besonderer Hinweis
Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur demWissensstand zurzeit
der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl
sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche
Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert,
die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kon-
trolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemei-
nen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.
Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische
und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.
In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt.
Jede Verwertung außerhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
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zes ist ohne schriftliche Zustimmung des Leitlinienprogramms
Onkologie (OL) unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigun-
gen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeiche-
rung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Int-
ranets und dem Internet.

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie
Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und
die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit dem Leitlinienpro-
gramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwick-
lung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich
begründeter und praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu för-
dern und zu unterstützen. Die Basis dieses Programms beruht auf
den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fach-
experten, Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk für
die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstüt-
zung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien
regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. Die Anwen-
dung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwick-
lung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitätssicherung und
des Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht
werden. So sind aktive Implementierungsmaßnahmen und auch
Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Förderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es,
in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesi-
cherte Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung
hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen
Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer,
sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier
evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Ak-
tualisieren von Disease Management Programmen oder die Ver-
wendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren im
Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8. Autoren dieser Leitlinie
C. Pox, S. Aretz, S. C. Bischoff, U. Graeven, M. Hass, P. Heußner,
W. Hohenberger, A. Holstege, J. Hübner, F. Kolligs, M. Kreis,
P. Lux, J. Ockenga, R. Porschen, S. Post, N. Rahner, A. Reinacher-
Schick, J. F. Riemann, R. Sauer, A. Sieg, W. Scheppach, W. Schmitt,
H.-J. Schmoll, K. Schulmann, A. Tannapfel, W. Schmiegel

1.8.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 2011/2012
Die Fachexpertengruppe für die Aktualisierung der Kapitel 3, 4, 5,
7, 10 (s. Abschnitt 2.2.1) setzte sich aus insgesamt 53Mandatsträ-
gern und Plenumsmitgliedern folgender Fachgesellschaften, Be-
rufsverbände und Patientenvereinigungen zusammen:

▶ Fachgesellschaften

▶ DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)
– ASORS (AG der DKG „Supportive Maßnahmen in der

Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin“)
– PRIO (AG der DKG Prävention und integrative Medizin in

der Onkologie)
– PSO (AG der DKG: Dt. Arbeitsgemeinschaft für Psycho-

onkologie)

▶ KOK (AG der DKG: Konferenz Onkologische Kranken- und
Kinderkrankenpflege)

▶ DGVS (Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten)

▶ DEGAM (Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und
Familienmedizin)

▶ DEGRO (Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie)

▶ DGAV (Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeral-
chirurgie)
– CACP (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft für Colo-Prok-

tologie)
– CAMIC (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft für Minimal-

invasive Chirurgie)
– CAO-V (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft für Onkologie)

▶ DGCH (Deutsche Gesellschaft für Chirurgie)

▶ DGEM (Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin)

▶ DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkolo-
gie)

▶ DGIM (Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin)

▶ DGKL (Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin)

▶ DGN (Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin)

▶ DGP (Deutsche Gesellschaft für Pathologie)

▶ DRG (Deutsche Röntgengesellschaft)

▶ GfH (Deutsche Gesellschaft für Humangenetik)

▶ andere Institutionen

▶ bng (Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen
Deutschlands e.V.)

▶ HÄV (Deutscher Hausärzteverband)

▶ AQUA (Institut für angewandte Qualitätsförderung und
Forschung im Gesundheitswesen)

▶ ZI (Zentralinstitut der Kassenärztlichen Versorgung in der
BRD)

▶ Felix-Burda-Stiftung

▶ Stiftung Lebensblicke

▶ Patientenvereinigungen

▶ DCCV (Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereinigung)

▶ Deutsche ILCO (Vereinigung für Stomaträger und für Men-
schen mit Darmkrebs)

●" Tab. 1 zeigt die Zusammensetzung der Leitliniengruppe 2011/
2012 unter der Leitung von Prof. Dr. W. Schmiegel (DKG, DGVS)

1.8.2. Koordinatoren der Leitliniengruppe 2007/2008
Die Koordinatoren bei der Überarbeitung der Kapitel 6, 8 und 9 in
2007/2008 waren:
Kapitel 6 – Endoskopie: Durchführung und Polypenmanage-
ment:
J. F. Riemann, W. Schmitt
Kapitel 8 – Adjuvante und neoadjuvante Therapie:
R. Porschen, R. Sauer
Kapitel 9 – Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in
der palliativen Situation: U. Graeven, H-J. Schmoll
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1.8.3. Zusammensetzung der AG Qualitätsindikatoren
Die Entwicklung der Vorschläge zu Qualitätsindikatoren erfolgte
durch die in●" Tab. 2 aufgeführte Arbeitsgruppe.

1.8.4. Methodische Begleitung
Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

▶ Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF), Marburg

▶ Dr. Markus Follmann, MPH MSc (DKG), Berlin

1.9. Verfügbare Dokumente zur Leitlinie und
Implementierung
Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, welche über die folgenden
Seiten zugänglich ist:

▶ AWMF (www.leitlinien.net)

▶ Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienpro
gramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html)

▶ Deutsche Krebsgesellschaft (http://www.krebsgesellschaft.de/
wub_llevidenzbasiert,120884.html)

▶ Deutsche Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/)

▶ Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

▶ Beteiligte Fachgesellschaften (z. B. http://www.dgvs.de/508.
php)

Darüber hinaus wird die Langversion dieser Leitlinie wird in der
Zeitschrift für Gastroenterologie veröffentlicht werden.
Neben der Langfassung wird es die folgenden ergänzenden Do-
kumente zu dieser Leitlinie geben:

▶ Kurzversion

▶ Leitlinienreport

▶ Übersetzung (englisch)

▶ Patientenleitlinie

▶ Externer Evidenzbericht
Alle diese Dokumente werden ebenfalls auf den oben genannten
Homepages abrufbar sein.
Der externe Evidenzbericht wurde zum Kapitel 4 (Vorsorge/Früh-
erkennung) und Teilen des Kapitels 7 (präoperative Diagnostik und
Chirurgie) von einer Kooperation der Universität Witten/Herdecke
(Institut für Forschung in der Operativen Medizin) mit der Univer-
sität Duisburg/Essen (Alfried Krupp von Bohlen und Halbach Stif-
tungslehrstuhl für Medizinmanagement) erstellt.

Tab. 1 Zusammensetzung der Arbeitsgruppen für die Aktualisierung der
Kapitel 3, 4, 5, 7, 10.

Kapitel 3: Prävention asymptomatische Bevölkerung

Koordinator: J. F. Riemann DGIM, DGVS, Stiftung Lebensblicke

Mitglieder:
S. C. Bischoff DGEM, DGVS

F. Kolligs DGVS

J. Ockenga DGEM, DGVS

W. Scheppach DGEM, DGVS

Kapitel 4: Früherkennung/Vorsorge asymptomatische Bevölkerung

Koordinatoren: C. Pox, A. Sieg beide DGVS

Mitglieder:
L. Altenhofen ZI

H-J. Brambs DRG, DGAM

H. Brenner Experte (nicht stimmberechtigt)

P. Engeser HÄV

A. Theilmeier bng, DGVS

Kapitel 5: Risikogruppen

Koordinatoren:
N. Rahner
K. Schulmann

GfH
DGVS

G. Baretton DGP

B. Bokemeyer bng, DGVS

J. Epplen DGHG

U. Melle DGVS

R. Porschen DGVS

J. Weitz DGAV

C. Witte DCCV

Kapitel 7: Präoperative Diagnostik und Chirurgie

Koordinatoren:
W. Hohenberger
S. Post

DKG, DGAV
DKG, DGAV, CACP

M. Anthuber DGAV

W. Bechstein DGAV

U. Graeven DGVS

M. Haß Dt. ILCO

M. Heike DGHO

K.-W. Jauch DGAV

T. Kirchner DGP

H. Lang DKG, DGAV, CAO-V

K-H. Link DKG, DGAV

P. Pereira DRG

H-R. Raab DGAV

A. Reinacher-Schick DGVS

C. Rödel DEGRO

M. Sailer DGAV

R. Sauer DEGRO

K. Scheidhauer DGN

A. Tannapfel DGP

T. Vogl DRG

C. Wagener DGKL

M. Walz DGAV, CAMIC

C. Wittekind DGP

Kapitel 10: Nachsorge

Koordinator: A. Holstege DGVS

Mitglieder:
P. Heußner PSO

T. Höhler DGHO

J. Hübner DKG, PRIO

J. Körber DKG, ASORS

M. Landenberger DKG, KOK

H. Link DKG, ASORS

Zusätzlich beim Plenum beteiligt

S. Ludt AQUA

P. Lux Mit-Autor (nicht stimmberechtigt)

C. Maar Felix-Burda-Stiftung

Tab. 2 Zusammensetzung der AG Qualitätsindikatoren.

Name Institution

Koordinatoren:
W. Schmiegel
C. Pox

DKG, DGVS
DGVS

Mitglieder:
M. Haß Dt. ILCO

W. Hohenberger DKG, DGAV

A. Holstege DGVS

F. Kolligs DGVS

M. Klinkhammer-Schalke Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT)

I. Kopp AWMF, Leitlinienprogramm Onkologie

S. Ludt AQUA

J. Ockenga DGVS

S. Post DKG, DGAV, CACP

A. Tannapfel DGP

S.Wesselmann Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich
Zertifizierung
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Die Erstellung der Patientenleitlinie und die Übersetzung der
Langversion ins Englische werden mit Fertigstellung der Leitlinie
in Auftrag gegeben.
Eine flächendeckende Verbreitung dieser evidenzbasierten, ak-
tuellen Verhaltensempfehlungen ist insbesondere für die Steige-
rung der Qualität bei Patienteninformation und -versorgung not-
wendig. Mithilfe standardisierter Methoden wurden von den
Empfehlungen Qualitätsindikatoren abgeleitet. Diese dienen ne-
ben der Implementierung in erster Linie der Qualitätssicherung
und -steigerung der patientenrelevanten Prozesse.

2. Einführung
!

2.1. Geltungsbereich und Zweck
2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung
Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit ca. 63000 Neuerkrankun-
gen jedes Jahr (62956 in 2010) und ca. 26000 Todesfällen im Jahr
(25999 in 2010) in Deutschland einer der häufigsten malignen
Tumoren (Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsre-
gister in Deutschland e.V. (GEKID)). 1999 wurde erstmalig von
der DGVS in Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesell-
schaft eine S3-Leitlinie für das KRK veröffentlicht, die flächende-
ckend eine standardisiert hochwertige Patientenversorgung auf
dem Boden evidenzbasierter Medizin erreichen sollte. Inzwi-
schen ist auch eine europäische Leitlinie zum kolorektalen Karzi-
nom veröffentlicht worden. Die Leitlinienkommission sah die
Notwendigkeit einer Spezifizierung aufgrund der ungleichen Ge-
sundheitssysteme und Versorgungsstandards in den europä-
ischen Ländern. Diese hier vorliegende deutsche Leitlinie deckt
gegenüber der europäischen Leitlinie weitere Teilbereiche ab
und ist bestrebt, alle auf Deutschland bezogenen Fragestellungen
zu berücksichtigen.
Die Leitlinie ist in acht Themenkomplexe (TK) gegliedert:

▶ TK I: Prävention asymptomatische Bevölkerung (s. Kapitel 3)

▶ TK II: Früherkennung/Vorsorge asymptomatische Bevölkerung
(s. Kapitel 4)

▶ TK III: Risikogruppen (s. Kapitel 5)

▶ TKIV: Endoskopie: Durchführung und Polypenmanagement
(s. Kapitel 6)

▶ TK V: Präoperative Diagnostik und Chirurgie (s. Kapitel 7)

▶ TK VI: Adjuvante und neoadjuvante Therapie (s. Kapitel 8)

▶ TK VII: Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in
der palliativen Situation (s. Kapitel 9)

▶ TK VIII: Nachsorge (s. Kapitel 10)
Um die Empfehlungen auf dem neuesten Stand wissenschaftli-
cher Erkenntnisse zu halten, wird die Leitlinie seitdem in enger
Zusammenarbeit mit der AWMF regelmäßig aktualisiert (2004
komplett und 2008 die Themenkomplexe IV, VI und VII). Die ak-
tuelle Überarbeitung betrifft die Themenkomplexe I, II, III, V und
VIII, sowie einzelne Abschnitte aus IV, VI und VII.
Im Aktualisierungsprozess 2012/2013 legte die Leitliniengruppe
fest, dass u. a. zu folgenden Fragen Stellung genommen werden
sollte:

▶ Welche Maßnahmen der Prävention können das KRK-Risiko
reduzieren?

▶ Welche Methoden sollten zur Vorsorge/Früherkennung ein-
setzt werden?

▶ Welche Verfahren sollten in der präoperativen Diagnostik
beim KRK eingesetzt werden?

▶ Was ist bei der Stomaanlage zu beachten?

▶ Wie ist der Stellenwert laparoskopischer Resektionsverfahren?

▶ Zu welchem Zeitpunkt beginnt die Tumornachsorge?

▶ Welchen Stellenwert haben Rehabilitation und Tertiärpräven-
tion nach kurativer Tumoroperation?

Entsprechend dieser Fragestellungen wurden alle Empfehlungen
auf Aktualität überprüft und gegebenenfalls nach Literaturre-
cherchen überarbeitet.
In den Empfehlungskästen ist jeweils das Datum der letzten
Überarbeitung (2008 oder 2013) aufgeführt.

2.1.2. Adressaten
Diese Leitlinie richtet sich vorrangig an:

▶ Ärztinnen und Ärzte, die in der Prävention und Behandlung
des KRK im ambulanten und stationären Sektor tätig sind,

▶ Kooperationspartner der Ärzteschaft (Fachbereiche im Gesund-
heitswesen),

▶ Kostenträger.

2.1.3. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahrene
Die Gültigkeitsdauer der 2011/2012 überarbeiteten Themenkom-
plexe I, II, III, V, und VIII bzw. Kapitel 3, 4, 5, 7, 10 wird auf 5 Jahre
geschätzt, sie werden spätestens 2017 einer erneuten Revision un-
terzogen. Die Aktualisierung der verbleibenden Themenkomplexe
IV, VI und VII bzw. Kapitel 6, 8, 9 ist für 2014 vorgesehen.
Das Aktualisierungsverfahren wird von der verantwortlichen
Institution (Leitliniensekretariat) koordiniert. Neu erscheinende
wissenschaftliche Erkenntnisse werden von den Mitgliedern der
Leitliniengruppe beobachtet. Daraufhin werden einzelne Themen-
komplexe gegebenenfalls vorzeitig überarbeitet. Alle Aktualisie-
rungen werden gesondert publiziert (Addendum zur Internetver-
sion, Fachzeitschriften) und anschließend in die Volltextversion
der Leitlinie eingearbeitet.
Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess aus
der Praxis sind ausdrücklich erwünscht und können an das Leit-
liniensekretariat adressiert werden.
Leitlinienkoordination: Dr. Christian P. Pox
Leitliniensekretariat: Anjes Giuliani
Medizinische Klinik der Ruhr-Universität Bochum
Knappschaftskrankenhaus
In der Schornau 23–25
44892 Bochum
Meduni-kkh@rub.de

2.2. Grundlagen der Methodik
Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF Regel-
werk (http://www.awmf-leitlinien.de) und ist im Leitlinienre-
port zu dieser Leitlinie (s. z. B. http://leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/Leitlinien.7.0.html) dargelegt.

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Stu-
dien wurde in dieser Leitlinie das in●" Tab. 3 aufgeführte System
des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der Version
von 2009 (verfügbar unter www.cebm.net) verwendet. Dieses
System sieht die Klassifikation der Studien für verschiedene kli-
nische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische Aus-
sagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor

2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch
die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusver-
fahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF mode-
rierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess durchgeführt. Am

Pox C et al. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom… Z Gastroenterol 2013; 51: 753–854

Leitlinie758

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Ende dieses Gruppenprozesses wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatsträgern (s. Kapitel 1.8) formal abge-
stimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen sind entspre-
chend den Kategorien in●" Tab. 4 den Empfehlungen zugeordnet.
In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (s.
Kapitel 2.2.5) und Empfehlungen das Evidenzlevel (s. Kapitel 2.2.1)
der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusätz-
lich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie
drei Empfehlungsgrade unterschieden (●" Tab. 5), die sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

2.2.3. Klinische Beurteilung – Klassifizierung der
Empfehlungsgrade
(nach Empfehlungen des Europarats 2001)
In der Regel bestimmt der Evidenzklassifikation den Empfeh-
lungsgrad. Abweichungen sind in begründeten Fällen möglich
(s. weitere Kriterien in●" Abb. 1).

2.2.4. Klassifikation der Konsensusstärke (●" Tab. 4)

2.2.5. Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von
spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittel-

bare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entspre-
chend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können
entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen
beruhen.

Tab. 3 Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009).

Level Therapy/Prevention,

Aetiology/Harm

Prognosis Diagnosis Differential diagnosis/

symptom prevalence

study

Economic and decision analyses

1a SR (with homogeneity)
of RCTs

SR (with homogeneity)
inception cohort studies;
CDR validated in diffe-
rent populations

SR (with homogeneity) of
Level 1 diagnostic studies;
CDR with 1b studies from
different clinical centers

SR (with homogeneity)
of prospective cohort
studies

SR (with homogeneity) of Level 1econo-
mic studies

1b Individual RCT (with
narrow Confidence
Interval)

Individual inception
cohort study with > 80 %
follow-up; CDR validated
in a single population

Validating cohort study
with good reference stan-
dards; or CDR tested
within one clinical centre

Prospective cohort
study with good
follow-up

Analysis based on clinically sensible costs
or alternatives; systematic review (s) of
the evidence; and including multi-way
sensitivity analyses

2a SR (with homogeneity)
of cohort studies

SR (with homogeneity) of
either retrospective co-
hort studies or untreated
control groups in RCTs

SR (with homogeneity) of
Level > 2 diagnostic studies

SR (with homogeneity)
of Level 2b and better
studies

SR (with homogeneity) of Level > 2 eco-
nomic studies

2b Individual cohort study
(including low quality
RCT; e. g., < 80 % follow-
up)

Retrospective cohort
study or follow-up of un-
treated control patients
in an RCT; Derivation of
CDR or validated on split-
sample only

Exploratory cohort study
with good reference stan-
dards; CDR after derivati-
on, or validated only on
split-sample or databases

Retrospective cohort
study, or poor follow-up

Analysis based on clinically sensible costs
or alternatives; limited review (s) of the
evidence, or single studies; and including
multi-way sensitivity analyses

2c “Outcomes” Research;
Ecological studies

“Outcomes” Research Ecological studies Audit or outcomes research

3a SR (with homogeneity)
of case-control studies

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

SR (with homogeneity)
of 3b and better studies

SR (with homogeneity) of 3b and better
studies

3b Individual Case-Control
Study

Non-consecutive study; or
without consistently ap-
plied reference standards

Non-consecutive co-
hort study; or very limi-
ted population

Analysis based on limited alternatives or
costs, poor quality estimates of data, but
including sensitivity analyses incorpora-
ting clinically sensible variations

4 Case-series (and poor
quality cohort and ca-
se-control studies)

Case-series (and poor
quality prognostic
cohort studies)

Case-control study, poor
or non-independent refe-
rence standard

Case-series or superse-
ded reference standards

Analysis with no sensitivity analysis

5 Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on physio-
logy, bench research or
“first principles”

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or “first
principles”

Expert opinion without ex-
plicit critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or “first
principles”

Expert opinion without
explicit critical apprai-
sal, or based on physio-
logy, bench research or
“first principles”

Expert opinion without explicit critical
appraisal, or based on physiology, bench
research or “first principles”

Tab. 4 Klassifikation der Konsensusstärke.

Konsensusstärke Prozentuale Übereinstimmung

starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75 – 95 % der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 – 75 % der Teilnehmer

Kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Tab. 5 Schema der Empfehlungsgraduierung.

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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2.2.6. Good Clinical Practice (GCP)
Als „Good Clinical Practice (GCP)“ werden Empfehlungen be-
zeichnet, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgeführt
wurde. In der Regel adressieren diese Empfehlungen Vorgehens-
weisen der guten klinischen Praxis, zu denen keinewissenschaft-
lichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden können.
Für die Graduierung der GCPs wurden keine Symbole verwendet,
die Stärke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten
Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in

●" Tab. 5.

2.2.7. Unabhängigkeit und Darlegung möglicher
Interessenkonflikte
Diese Leitlinie wurde durch die Deutsche Krebshilfe e. V. im
Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie finanziert. Die
Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten (Medizinische Do-
kumentarin), Büromaterial, Literaturbeschaffung, Telefon- und
Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, Verpflegung, Mo-
deratorenhonorar, Reisekosten der Teilnehmer). Die Reisekosten
wurden entsprechend des Bundes-Dienstreisegesetzes bzw. nach
den im Hochschulbereich üblichen Richtlinien erstattet. Die
Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhän-
gigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder der
Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklärung zu evtl. be-
stehenden Interessenkonflikten vor (s. Leitlinienreport unter
(http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html).
Für ihre ausschließlich ehrenamtliche Arbeit, ohne die die S3-
Leitlinie nicht zu realisieren gewesen wäre, ist ihnen zu danken.

2.3. Verwendete Abkürzungen

AFAP Attenuierte FAP
AHB Anschlussheilbehandlung
ASS Acetylsalicylsäure
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-

zinischen Fachgesellschaften
BMI Body-Mass-Index
CEA Karzinoembryonales Antigen

CT Computertomografie
CTC CT-Kolonografie
CU Colitis ulcerosa
DGE Deutsche Gesellschaft für Ernährung
FAP Familiäre adenomatöse Polyposis
FOBT Fäkaler okkulter Bluttest
HNPCC Hereditäres kolorektales Karzinom ohne Polyposis
IEN Intraepitheliale Neoplasie
iFOBT/FIT Immunologischer FOBT
IHC Immunhistochemische Untersuchung
KRK Kolorektales Karzinom
LITT Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie
LL Leitlinie
MAP MUTYH-assoziierte Polyposis
MMR Mismatch-repair-Gen
MSA Mikrosatellitenanalyse
MSCT Mehrzeilen-CT
MSI Mikrosatelliteninstabilität
MSI-H Mikrosatelliteninstabilität hoch (high)
MSI-L Mikrosatelliteninstabilität gering (low)
MSS Mikrosatellitenstabilität
ÖGD Ösophagogastroduodenoskopie
OL Leitstelle Onkologie der DKG
OR Odds Ratio
PCI Peritoneal cancer index
PET Positronen-Emissionstomographie
PJS Peutz-Jeghers-Syndrom
PSC Primär sklerosierende Cholangitis
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RFA Radiofrequenzablation
RR Relatives Risiko
SIRT Selektive interne Radiotherapie
SR Systematische Übersichtsarbeit
WHO Weltgesundheitsorganisation

Abb.1 Übersicht zur Graduierung von Empfeh-
lungen.
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2.4. Redaktioneller Hinweis
Die aktuelle Überarbeitung betrifft die Themenkomplexe I, II, III, V
und VIII bzw. Kapitel 3, 4, 5, 7 und 10 sowie einzelne Abschnitte aus
6, 8 und 9. Zu den Empfehlungen ist jeweils das Datum der letzten
Überarbeitung in einer Klammer aufgeführt. Bei den überarbeite-
ten Kapiteln stehen die Literaturhinweise sowohl im Hintergrund-
text, als auch in den Empfehlungskästen. Bei den 2007/2008 aktua-
lisierten Kapiteln sind die Referenzen lediglich im Fließtext
vermerkt.
In einem Pilotprojekt wurde eine externe Expertin (PD Dr. A. Rip-
haus) beauftragt, exemplarisch für die Themen Prävention und
Nachsorge eine Literatursuche zu geschlechtsspezifischen Unter-
schieden durchzuführen. Die systematische Recherche ergab,
dass keine Empfehlung zu genderspezifisch unterschiedlicher Be-
handlung abgegeben werden kann.
Aus diesem Grund wird in dieser Leitlinie der Begriff „Patienten“
für Frauen und Männer verwendet. Dies dient lediglich der leich-
teren Lesbarkeit des Textes.

3. Prävention asymptomatische Bevölkerung
!

3.1. Lebensgewohnheiten
3.1. Empfehlung (2013)
Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten regelmä-
ßig körperliche Aktivitäten durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche1: [1–12], starker Konsens

3.2. Empfehlung (2013)
Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollte eine Ge-
wichtsreduktion bei übergewichtigen Personen angestrebt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [1, 8, 13–18], starker Konsens

3.3. Empfehlung (2013)
Die Bevölkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten
werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [1, 10, 19–25], starker Konsens

Hintergrund
Personen mit höherem körperlichen Aktivitätsgrad haben in
Querschnittsuntersuchungen und prospektiven Kohortenstudien
weniger Kolonpolypen (Adenome) und ein um bis zu 30% gerin-
geres Karzinomrisiko. Bereits 30–60min tägliche moderate kör-
perliche Aktivität gehen mit einem verringerten Karzinomrisiko
einher [1–12].
Es findet sich eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten
von Kolonpolypen (Adenomen) und kolorektalen Karzinomen
und einem höheren BMI, als auch einer Zunahme des Bauchum-
fangs. Dieser Effekt ist ab einem BMI von >25kg/m2 nachweisbar,
nimmt linear mit dem BMI zu und ist stärker bei Männern als bei
Frauen ausgeprägt. Bei übergewichtigen Personen insbesondere
bei stammbetonter Adipositas war das Risiko für ein Kolonkarzi-
nom bis zu zweifach erhöht [18]. Es ist unklar, ob die Risikoerhö-
hung durch das Übergewicht, veränderte Hormonspiegel, die er-

höhte Kalorienaufnahme oder durch die fehlende körperliche
Aktivität bedingt ist [1, 8, 13–18].
Rauchen ist mit einem zweifach erhöhten Risiko für Kolonade-
nome und erhöhtem Risiko für kolorektale Karzinome assoziiert
[1, 10, 19–25].

3.2. Ernährungsempfehlungen
3.4. Statement (2013)
Eine spezifische Diätempfehlung zur Reduktion des KRK-Risikos
kann derzeit nicht gegeben werden.
Level of Evidence 2b, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[26–32], Konsens

3.5. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Es sollten die allgemeinen Ernährungsempfehlungen der DGE
befolgt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
In einer ausführlichen Literaturübersicht aus dem Jahre 2010 wur-
de ein Zusammenhang zwischen einer „gesunden“ Ernährungs-
weise bzw. einer „ungesünderen“ Ernährungsweise und dem kolo-
rektalen Karzinom als wahrscheinlich angesehen. Eine „gesunde“
Ernährungsweise wurde von den Autoren gekennzeichnet durch
einen hohen Konsum von Obst und Gemüse sowie einer vermin-
derten Aufnahme von rotem und verarbeitetem Fleisch, wohin-
gegen eine „ungesündere“ Ernährungsweise durch eine hohe
Aufnahme von rotem und verarbeitetem Fleisch, Kartoffeln und
raffinierter Stärke charakterisiert wurde [26]. In Originalpublika-
tionen der letzten Jahre wurde wiederholt eine Assoziation zwi-
schen Ernährungsfaktoren und der Ausbildung eines KRK beob-
achtet, die mit einer Evidenzstärke zwischen 2b und 4 zu
bewerten sind [27–30]. Allerdings gibt es auch Studien, in denen
keine Korrelation zwischen Ernährungsfaktoren und KRK beob-
achtet wurde [31, 32]. Dabei handelt es sich um Assoziationen,
nicht um Interventionsstudien. Ob solche Zusammenhänge eine
spezifische Diätempfehlung zur KRK Prävention rechtfertigen,
wurde bislang nicht untersucht. Deshalb kann derzeit trotz der
skizzierten Zusammenhänge keine spezifische Diätempfehlung
abgegeben werden. Es wird stattdessen empfohlen, dass zur Risi-
koreduktion eines Karzinoms die aktuellen Ernährungsempfeh-
lungen der DGE berücksichtigt werden. Die Assoziationen zwi-
schen der Aufnahme bestimmter Nahrungsstoffe und dem KRK-
Risiko wird im Folgenden genauer dargestellt. In diesem Zusam-
menhang ist auch hervorzuheben, dass eine Ernährungsweise, die
keine Gewichtszunahme bewirkt, anzuraten ist (s. Kapitel 3.1).

3.6. Empfehlung (2013)
Zur Risikosenkung eines KRK sollte die Ballaststoffaufnahme mög-
lichst 30 g pro Tag betragen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [33–37], Konsens

Hintergrund
Trotz kontroverser Datenlage ist die Evidenz ausreichend, um eine
ballaststoffreiche Ernährung von 30g/Tag zu empfehlen [33–37].
Eine aktuelle britische Studie, in der Daten von sieben Kohorten-
studien zusammengefasst wurden, wies nach, dass eine inverse
Korrelation zwischen Ballaststoffaufnahme und Karzinomrisiko
besteht. Der Vergleich des täglichen Ballaststoffkonsums von 10
und 24g zeigte in dieser Arbeit, dass ein höherer Konsum mit
einem um30% reduzierten Kolonkarzinomrisiko assoziiert ist [33].

1 Systematische Recherche mit eingeschränktem Zeitintervall (ab 2003, ent-
sprechend dem Endpunkt der De-novo-Suche für die letzte Aktualisierung).
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In einer anderen Studie, in der 13 prospektive Kohortenstudien zu-
sammengefasst wurden, zeigten sich ähnliche Ergebnisse. Obwohl
das pooling project of prospective studies of diet and cancer noch
größere Spannbreiten zwischen der niedrigsten und höchsten
Quintile der Ballaststoffaufnahme aufwies, wurde eine signifikante
inverse Korrelation zwischen dem Ballaststoffkonsum und dem
Krebsrisiko nach alterskorrigierter Analyse, jedoch nicht nach Ad-
justierung für weiterer ernährungsbedingte Risikofaktoren, beob-
achtet [36]. Die nur eingeschränkt positiven Daten könnten darauf
zurückzuführen sein, dass lediglich zu Studienbeginn eine Erfas-
sung der Ballaststoffaufnahme erfolgte, die möglicherweise inkor-
rekt den langfristigen Konsum widerspiegelt. Trotz der einge-
schränkten Ergebnisse sind die verbleibenden Aussagen sehr
robust, weil sie auf großen Personenkollektiven basieren. Deshalb
wurde der Empfehlungsgrad B festgelegt.

3.7. Empfehlung (2013)
Zur Reduktion des Risikos eines KRK sollte der Alkoholkonsum limi-
tiert werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [38–41], Konsens

Hintergrund
Es besteht eine positive Korrelation zwischen einem hohen Alko-
holkonsum und der Entstehung eines KRK [38–41] insbesondere
bei Menschen mit geringer Folsäure- und/oder Methioninauf-
nahme [39]. Abstinenzler und Personen mit einem geringen Al-
koholkonsum weisen ein signifikant geringeres Karzinomrisiko
auf [38–41]. Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Kohorten-
studien zeigte, dass bereits eine Alkoholaufnahme von 100g wö-
chentlich mit einem 15%igen Anstieg sowohl des Kolon- als auch
des Rektumkarzinom-Risikos assoziiert ist [41]. Das Risiko korre-
liert mit der Menge des aufgenommenen Alkohols und nicht mit
der Art des alkoholischen Getränks [39].

3.8. Empfehlung (2013)
Rotes bzw. verarbeitetes Fleisch sollte nur in geringen Mengen
(nicht täglich) konsumiert werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [37, 42–46], Konsens

Hintergrund
Ein hoher Konsum von rotem Fleisch (Rind, Kalb, Schwein und
Lamm) und verarbeitetem Fleisch ist mit einem erhöhten Risiko
für ein KRK assoziiert [37, 42–46]. Zwischen dem Verzehr von
Geflügel und/oder -produkten besteht keine positive Korrelation
[45]. Die positive Assoziation wird am ehesten durch die Verar-
beitung und die Zubereitungsart verursacht, wie Daten des Pro-
state, Lung, Colorectal, and Ovarian cancer trials zeigen. Die re-
gelmäßige Aufnahme von insbesondere durchgegartem rotem
Fleisch, Speck (Bacon) undWürstchen korrelierte mit einer signi-
fikanten Erhöhung des Risikos zur Ausbildung eines KRK [46].

3.9. Statement (2013)
Zu erhöhtem Fischkonsum kann keine Empfehlung abgegeben wer-
den.
Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [42,
44, 45, 47–49], Konsens

Hintergrund
In einer Metaanalyse von Geelen und Kollegen, die 19 Kohorten-
studien zusammenfasst, wurde der Einfluss des Fischverzehrs auf

das KRK-Risiko untersucht. Der Vergleich des höchsten wöchent-
lichen Fischkonsums mit dem geringsten zeigte, dass ein höherer
Konsummit einem um 12% reduzierten Krebsrisiko assoziiert ist.
Die Korrelation war umso ausgeprägter je höher die Differenz
zwischen der größten und geringsten Fischaufnahme war [47].
Die Datenlage insgesamt ist allerdings widersprüchlich, was
wahrscheinlich darauf zurückzuführen ist, dass in den verschie-
denen Studien unterschiedlich hohe Fischverzehrmengen mitei-
nander verglichen wurden [42, 44, 45, 47–49] Trotz der Vermu-
tung, dass vermehrter Fischkonsum das KRK-Risiko leicht senken
kann, wird aufgrund der nicht eindeutigen Datenlage derzeit kei-
ne Empfehlung zum erhöhten Fischkonsum abgegeben.

3.10. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Kaffee/Tee und
der Reduktion des Risikos für ein KRK ist nicht belegt, deshalb gibt
es keine Empfehlung zu Kaffee- oder Teekonsum.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Zu diesem Thema liegen drei Metaanalysen vor, die keine Korre-
lation zwischen dem Konsum von Kaffee und/oder Tee und dem
KRK-Risiko beobachtet haben [50–52].

3.11. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Trotz der nicht eindeutigen Datenlage zur Prävention des KRK soll-
ten Obst und Gemüse vermehrt konsumiert werden (5 Portionen
am Tag).
GCP, Konsens

Hintergrund
In einer Fallkontrollstudie und einer Kohortenstudie wurde eine
inverse Korrelation zwischen einem vermehrten Obst- und Gemü-
sekonsum und einer Reduzierung des KRK-Risikos beobachtet [53,
54]. Allerdings wurde in einer Metaanalyse gezeigt, dass ein er-
höhter Obst- und Gemüseverzehr lediglich mit einem um 6–9%
reduzierten Kolonkarzinomrisiko assoziiert ist. Eine stärkere in-
verse Korrelation wurde beim distalen Kolonkarzinom beobachtet
[55]. Unklar ist jedoch, welche Bestandteile (Ballaststoffe, sekun-
däre Pflanzenstoffe) diesen protektiven Effekt haben. Trotz nicht
eindeutiger Datenlage hinsichtlich Reduktion des KRK Risikos
wird eine Förderung des Obst- und Gemüsekonsums als wün-
schenswert angesehen, da ein regelmäßiger Obst- und Gemüse-
verzehr wahrscheinlich das allgemeine Krankheitsrisiko senkt.

3.12. Konsensbasiertes Statement (2013)
Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Nahrungszubereitung
oder Nahrungsfettkomponenten und KRK-Risiko.
GCP, Konsens

Hintergrund
Es wurde wiederholt diskutiert, ob die Nahrungszubereitung
bzw. der durch Nahrungszubereitungsmethodenmöglicherweise
erhöhte Anteil an potenziell schädlichen Fettsäuren, wie z. B.
Transfettsäuren, das KRK-Risiko erhöhen kann. Die Literaturda-
ten dazu sind spärlich und uneinheitlich, sodass angenommen
werden muss, dass es keinen klaren Zusammenhang gibt. Dies
wurde in einer neueren prospektiven, populationsbasierten Ko-
hortenstudie in den USA untersucht. In dieser Studie an über
35000 Frauen konnte bestätigt werden, dass Transfettsäuren das
KRK-Risiko nicht erhöhen [56].
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Darüber hinaus gibt es keine spezifischen Empfehlungen zum
Fettkonsum hinsichtlich Reduktion des KRK Risikos. Zu dieser
Thematik liegenmehrere Studien vor, die keinen Zusammenhang
zwischen dem Fettkonsum und der Ausbildung eines KRK gefun-
den haben. Ein Effekt von Kofaktoren, wie z. B. Zufuhr von rotem
Fleisch oder Zubereitungsart, kann nicht hinreichend abgetrennt
werden [30, 31, 37, 47, 57–59].

3.13. Statement (2013)
Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Acryla-
mid und KRK-Risiko.
Level of Evidence 2b, de novo: [60–63], starker Konsens

Hintergrund
In einer in Schweden durchgeführten prospektiven, populations-
basierten Kohortenstudie an mehr als 45 000 Männern konnte
mittels Food Frequency Questionnaire (FFQ) gezeigt werden, das
es keinen Zusammenhang zwischen Acrylamid in der Nahrung
und KRK-Risiko gibt [60]. Diese Studie bestätigt frühere Untersu-
chungen, nach denen bei Männern wie Frauen kein Zusammen-
hang zwischen Acrylamid und KRK-Entstehung besteht [61–63].

3.3. Mikronährstoffe
3.14. Empfehlung (2013)
Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Prävention
des kolorektalen Karzinoms durch Mikronährstoffe. Die Einnahme
von Supplementen dieser Substanzen im Rahmen der Primärprä-
vention des kolorektalen Karzinoms sollte daher nicht erfolgen.
Diese Empfehlung gilt für...
…Vitamine…
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, Evidenzgrundlage
de novo: [64]
… inklusive β-Carotin
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, Evidenzgrundlage
de novo: [64]
... Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, Evidenzgrundlage
de novo: [64–66]
... und Folsäure
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1a, Evidenzgrundlage
de novo: [67–71]
Weiterhin gelten diese Empfehlungen für Kalzium
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, Aktualisierungsrecher-
che: [65, 66, 72–74]
... Magnesium
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, Evidenzgrundlage
de novo: [75]
... und Selen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, Evidenzgrundlage
de novo: [76, 77]
Jeweils starker Konsens

Hintergrund
Die folgenden Ausführungen beziehen sich auf Supplemente von
Mikronährstoffen, teilweise in pharmakologischer, d. h. durch
Aufnahme entsprechender Lebensmittel (Obst, Gemüse, Milch-
produkte), oftmals nicht erreichbarer Dosierung.
Für Kalzium konnte ein moderater, klinisch nicht relevanter
Hemmeffekt auf die Rekurrenz von Kolonadenomen nachgewiesen
werden [72–74]. Hingegen ist die Datenlage für eine risikosenken-
de Wirkung von Kalzium oder Vitamin D, allein oder in Kombina-
tion, hinsichtlich des KRK selbst nicht überzeugend [65, 66].

Es gibt keine Evidenz für die Annahme, dass Beta-Carotin, Vita-
min A oder Vitamin E das Risiko des kolorektalen Karzinoms ver-
mindern könnten. Im Gegenteil konnte in einer Metaanalyse [64]
gezeigt werden, dass die Supplementierung der vorgenannten
Vitamine, allein oder in Kombination gegeben, mit einer erhöh-
ten generellen Mortalität assoziiert ist.
Es ist nicht eindeutig belegt, dass die Einnahme von hohen Dosen
an Vitamin C das Risiko für das KRK vermindert.
Ein das KRK-Risiko senkender Effekt von Folsäure konnte bislang
nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden [67]. Studien zur Rekur-
renz von Kolonadenomen führten zu divergenten Ergebnissen
[68–71]
Eine Interventionsstudie mit einem Selen-Supplement und dem
Hauptzielkriterium „KRK-Inzidenz“ wurde bislang nicht durchge-
führt. Die Korrelation niedriger Selen-Konzentrationen im Serum
mit einem erhöhten Adenomrisiko ist nicht ausreichend, um eine
Empfehlung zur Selensupplementierung auszusprechen [76, 77].

3.4. Medikamente
3.15. Empfehlung (2013)
COX-2-Hemmer sollen in der asymptomatischen Bevölkerung nicht
zur Prophylaxe des kolorektalen Karzinoms eingenommen werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, de novo: [78–81],
Konsens

3.16. Empfehlung (2013)
Statine sollten nicht zur Primärprophylaxe des KRK eingesetzt wer-
den.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [82], starker
Konsens

3.17. Empfehlung (2013)
Acetylsalicylsäure soll nicht zur Primärprävention des kolorektalen
Karzinoms in der asymptomatischen Bevölkerung eingenommen
werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, Leitlinienadaptation:
[83–86], Konsens

3.18. Empfehlung (2013)
Eine Hormontherapie2zur Risikoreduktion eines kolorektalen Kar-
zinoms bei Frauen soll nicht gegeben werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, Leitlinienadaptation:
[87, 88], starker Konsens

Hintergrund
Für die Einnahme von Cyclooxygenase-2(COX-2)-Inhibitoren zur
Primärprävention des kolorektalen Karzinoms liegt eine positive
Fall-Kontroll-Studie, aber keine randomisierte Studie vor [78].
Drei randomisierte Studien zur Sekundärprävention mit Celeco-
xib bzw. Rofecoxib nach Polypektomie zeigen übereinstimmend,
dass COX-2-Inhibitoren das Rezidivrisiko eines kolorektalen Ade-
noms signifikant senken [79–81]. In allen drei Studien zeigte
sich jedoch eine deutlich erhöhte kardiovaskuläre Morbidität.
Eine aktuelle Metaanalyse von Fallkontroll-, Kohorten- und ran-
domisierten Studien belegt einen statistisch signifikanten, aber
nur geringen Effekt von Statinen in der Primärprävention des ko-
lorektalen Karzinoms [82]. In einer Phase-III-Studie zur Sekun-
därprävention von Kolonadenomen senkte Ursodesoxycholsäure

2 Da der Begriff „Hormonersatztherapie“ irreführend ist, wird in der Leitlinie
nur der Begriff „Hormontherapie“ verwendet.
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signifikant nur das Risiko für Adenomemit hochgradigen Dyspla-
sien, aber nicht für Adenome insgesamt [89]. Prospektive Studien
zur Primärprävention von Adenomen mittels Ursodesoxychol-
säure liegen nicht vor.
Eine Metaanalyse von 2 großen randomisierten Studien mit zu-
sammen über 7500 Teilnehmern zeigt, dass die Einnahme von
300mg oder mehr Acetylsalicylsäure proTag für 5 Jahremit einer
Latenz von 10 undmehr Jahren das Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, senkt [84]. Eine andere Metaanalyse, die
insgesamt 8 randomisierte Studien mit zusammen 25570 Teil-
nehmern analysiert hat, weist nach, dass die tägliche Einnahme
von mindestens 75mg ASS mit einer Latenz von 10 Jahren die
Mortalität am kolorektalen Karzinom senkt [85]. Für die Einnah-
me nicht steroidaler Antirheumatika (NSAR) wird in Kohorten-
und Fallkontrollstudien eine Erniedrigung der Inzidenz des kolo-
rektalen Karzinoms beschrieben. Diese Befunde wurden aller-
dings noch nicht durch randomisierte Studien bestätigt [84]. Auf-
grund der gehäuften Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen
unter ASS [86] und der fehlenden Bewertung der Nutzen-/Risiko-
relation folgt die Leitliniengruppe der Leitlinie der U. S. Preventi-
ve Services Task Force zum Einsatz von ASS oder NSAR zur Pri-
märprävention des kolorektalen Karzinoms aus dem Jahr 2007,
die empfiehlt, ASS und NSAR nicht zur Primärprävention des ko-
lorektalen Karzinoms einzusetzen [83].
Eine Hormontherapie kann das kolorektale Karzinomrisiko redu-
zieren [88]. Aufgrund der erhöhten Inzidenz von unerwünschten
Wirkungen, insbesondere venöser Thromboembolien, kann die
Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen aber nicht zur
Primärprävention des kolorektalen Karzinoms empfohlen wer-
den. Hier folgt die Leitliniengruppe der Leitlinie der U. S. Preven-
tive Services Task Force zum Einsatz von Hormontherapie bei
postmenopausalen Frauen [87] und der Leitlinie Hormonthera-
pie in der Peri- und Postmenopause der Deutschen Gesellschaft
für Gynäkologie und Geburtshilfe [90].

4. Vorsorge/Früherkennung asymptomatische
Bevölkerung
!

Asymptomatische Bevölkerung – Definition
Personen, die keiner Risikogruppe für das Auftreten eines kolo-
rektalen Karzinoms angehören.

4.1. Vorsorge-/Früherkennungs-Alter
4.1. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Mit der Darmkrebs-Vorsorge/-Früherkennung für die asymptoma-
tische Bevölkerung sollte ab dem Alter von 50 Jahren begonnen
werden. Eine obere Altersbegrenzung für die Darmkrebs-Vorsor-
ge/-Früherkennung kann bei steigender Lebenserwartung nicht ge-
geben werden. Hier ist eine individuelle Entscheidung unter Be-
rücksichtigung der Begleiterkrankungen angezeigt.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die KRK-Inzidenz steigt ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an
[91, 92]. In einer prospektiven Koloskopiestudie zeigte sich eine
deutlich niedrigere Nachweisrate fortgeschrittener Adenome bei
40- bis 49-jährigen (3,5 %) [93]. Von großer Bedeutung ist die
Identifikation von Personenmit erhöhtem KRK-Risiko, für die ge-
sonderte Empfehlungen gelten (s. Kapitel 5)
Zur Altersbegrenzung der Darmkrebsvorsorge existieren keine
prospektiven Studien. In den FOBT-Studienwurden nur Personen

bis 75 Jahren eingeschlossen. Die US Preventive Task Force rät
von einer Vorsorge/Früherkennung von Personen über 85 Jahren
ab und hält fest, dass eine Vorsorge/Früherkennung bei Personen
zwischen 76 und 85 Jahren generell nicht durchgeführt werden
sollte, in individuellen Fällen jedoch überlegt werden könnte
[94]. Die Inzidenz fortgeschrittener Neoplasien nimmt mit dem
Alter zu [95]. Endoskopische Untersuchungen scheinen auch bei
älteren Patienten sicher durchführbar zu sein [96], jedoch nahm
in einer Kohortenstudie die Komplikationsrate mit dem Alter zu
[97]. In einer Studie war die relative 5-Jahres-Überlebensrate
nach kurativer Operation eines kolorektalen Karzinoms für
Patienten über 74 Jahre vergleichbar mit der von Patienten
zwischen 50 und 74 Jahren [98]. Die Sinnhaftigkeit der Durchfüh-
rung einer KRK-Früherkennung/Vorsorge sollte daher individuell
in Abhängigkeit des „biologischen Alters“ und unter Berücksich-
tigung vorhandener Begleiterkrankungen überprüft werden.
Zum Nutzen/Risikoverhältnis der Darmkrebs- Vorsorge/-Früh-
erkennung in verschiedenen Altersgruppen existiert keine aus-
reichende Datenlage.

4.2. Untersuchungsverfahren für die
Darmkrebsfrüherkennung/-vorsorge
Bei den zur Verfügung stehenden Verfahren muss zwischen sol-
chen, die vorwiegend Karzinome nachweisen (FOBT, genetische
Stuhltests, M2-PK) und solchen, die zusätzlich in der Lage sind
Adenome nachzuweisen (Koloskopie, Sigmoidoskopie, CT-Kolo-
nografie, Kapselendoskopie) unterschieden werden. Folgende
Verfahren werden besprochen:

▶ Koloskopie

▶ Sigmoidoskopie

▶ FOBT

▶ Genetische und andere Stuhltests

▶ CT-Kolonografie

▶ Kapselendoskopie

4.2.1. Endoskopische Verfahren
Von allen Maßnahmen zur Früherkennung kolorektaler Neopla-
sien besitzt die Koloskopie die höchste Sensitivität und Spezifität
(Goldstandard). Endoskopische Maßnahmen sind als einzige di-
agnostisch und therapeutisch und haben den Vorteil, dass durch
sie auch nichtblutende Karzinome und Adenome mit hoher Sen-
sitivität nachgewiesen werden können. Durch die Abtragung von
Adenomen kann zudem die Entstehung von Karzinomen effektiv
verhindert (Unterbrechung der Adenom-Karzinomsequenz) [99,
100] und wie kürzlich gezeigt wurde, auch die KRK-bedingte
Mortalität gesenkt werden [101].
In einzelnen randomisierten Studien konnte zudem gezeigt wer-
den, dass trotz geringerer Teilnahmerate im Vergleich zum FOBT
durch sowohl Sigmoidoskopie [102] als auch Koloskopie [103] in
einer Intention-to-screen-Analyse mehr fortgeschrittene Neo-
plasien detektiert werden, was v. a. durch die deutlich höhere
Sensitivität für fortgeschrittene Adenome bedingt war.

4.2.1.1. Koloskopie
4.2. Empfehlung (2013)
Die komplette qualitätsgesicherte Koloskopie besitzt die höchste
Sensitivität und Spezifität für das Auffinden von Karzinomen und
Adenomen und sollte daher als Standardverfahren für die KRK-Vor-
sorge/-Früherkennung eingesetzt werden. Bei unauffälligem Be-
fund sollte die Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden. Zur
Durchführung wird auf die Krebsfrüherkennungsrichtlinie [104]
verwiesen, die digitale rektale Untersuchung ist hierbei obligat. Bei
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Personen, die an der Koloskopie- Vorsorge/-Früherkennung ent-
sprechend dieser Richtlinie teilnehmen, erübrigt sich das FOBT-Vor-
sorge/Früherkennungsverfahren.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence, 3b, de novo: [97, 105–
120], starker Konsens

Hintergrund
Für den Einsatz der Koloskopie in der Früherkennung bzw. Vor-
sorge kolorektaler Karzinome existieren anders als für den FOBT
und die Sigmoidoskopie keine Ergebnisse aus randomisierten
Studien. Derartige Studien sind in Europa und den USA begonnen
worden, Ergebnisse werden jedoch erst in frühestens 15 Jahren
vorliegen. Dennoch wird der Einsatz der Koloskopie durch indi-
rekte Evidenz unterstützt. In der externen Literatursuche wurde
eine Arbeit aus Deutschland identifiziert, in der Patientenmit ko-
lorektalen Karzinomen, die im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie
entdeckt worden waren, eine bessere Prognose aufwiesen als
Karzinompatienten, die aufgrund von Beschwerden koloskopiert
worden waren [105]. In einer weiteren Arbeit aus den USA wies
eine Kohorte von 715 Personen nach Vorsorgekoloskopie eine
signifikante Senkung von KRK-bedingter Mortalität und Inzidenz
im Vergleich zu einem Vergleichskollektiv auf [106].
In großen Kohorten u. a. aus Deutschland konnte gezeigt werden,
dass durch die Koloskopie eine hohe Anzahl an Karzinomen im
frühen Stadium sowie Adenomen im gesamten Dickdarm ent-
deckt werden kann [97]. In Deutschland befinden sich etwa 1/3
der im Rahmen der Vorsorgekoloskopie detektierten Karzinome
proximal des Colon descendens [97]. In anderen Studien wiesen
46 bis 52% der Patienten mit proximalen Neoplasien keine zu-
sätzlichen distalen Adenome auf [107, 108]. Bei diesen Patienten
wäre eine Diagnose der Neoplasien mittels Sigmoidoskopie un-
möglich.
Die Ergebnisse der Fallkontrollstudien sowie der randomisierten
UK-Studie zur Sigmoidoskopie, die jeweils eine Senkung der Kar-
zinominzidenz und -mortalität zeigen konnten, sollten auf die
Koloskopie übertragbar sein [109–112], wobei der Effekt im pro-
ximalen Kolon geringer zu sein scheint als im distalen Kolon
[113–115]. Auch der protektive Effekt der FOBT-Studien beruht
letztendlich auf der Abklärung positiver Tests mittels Koloskopie.
Die Komplikationsrate der Untersuchung in Deutschland war in
einer Studie auf freiwilliger Basis sehr gering [116]. Diese Ergeb-
nisse konnten kürzlich bestätigt werden [97]. Es ist jedoch von
einer Untererfassung der Komplikationen auszugehen, da Spät-
komplikationen nur inkomplett erfasst werden. Tandemuntersu-
chungen haben gezeigt, dass größere Adenome nur selten (0–
6%) übersehen werden [117].
Es wird davon ausgegangen, dass eine unauffällige Koloskopie
nach 10 Jahrenwiederholt werden sollte. So fanden sich 5,5 Jahre
nach einer unauffälligen Koloskopie keine Karzinome und weni-
ger als 1% fortgeschrittene Neoplasien [118]. Fallkontrollstudien
legen nahe, dass das Risiko auch noch mehr als 10 Jahre nach
einer unauffälligen Koloskopie sehr niedrig ist [113, 119].
Von entscheidender Bedeutung ist, dass die Koloskopie mit
höchstmöglicher Qualität durchgeführt wird. Für die Durchfüh-
rung der Koloskopie existieren in Deutschland klare Richtlinien
[104].

4.2.1.2. Sigmoidoskopie
4.3. Empfehlung (2013)
Eine qualitätsgesicherte Sigmoidoskopie sollte Personen, die die Ko-
loskopie als Vorsorge-/Früherkennungsmaßnahme ablehnen, ange-
boten werden.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [121], starker
Konsens

4.4. Empfehlung (2013)
Zur möglichen Detektion proximaler Karzinome sollte zusätzlich
zur Sigmoidoskopie eine jährliche FOBT-Durchführung erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, de novo: [109, 112,
122–129], starker Konsens

Hintergrund
Die Effektivität der Sigmoidoskopie als Früherkennungs-/Vorsor-
ge-Methode für das KRK ist gesichert. In einer randomisierten
Studie aus England wurde im Vergleich zu keinem Screening
durch eine einmalige Sigmoidoskopie nach einer Nachbeobach-
tungszeit von 11,2 Jahren eine Senkung der KRK-bedingten Mor-
talität um 43% und eine Senkung der Inzidenz kolorektaler Kar-
zinome um 33%, die distaler Karzinome um 50% beobachtet
[121].
Es ist jedoch zu bedenken, dass im Rahmen einer Sigmoidoskopie
nicht alle Darmabschnitte eingesehen werden können. Entspre-
chend wurde in der Sigmoidoskopiestudie die Inzidenz proxima-
ler Karzinome nicht beeinflusst. Hier ist die Koloskopie der Sig-
moidoskopie überlegen.
Der protektive Effekt einer Sigmoidoskopie für distale Neoplasien
scheint 6 bis 10 Jahre [112, 122], in einer Studie sogar 16 Jahre
anzuhalten [123]. In einer Untersuchung an 9417 Personen, die
3 Jahre nach unauffälliger Sigmoidoskopie einer erneuten Sig-
moidoskopie unterzogen wurden, fanden sich jedoch bei 0,8 %
der Patienten im distalen Kolon ein fortgeschrittenes Adenom
oder Karzinom [124]. In einer weiteren Studie mit 2146 Teilneh-
mern mit unauffälliger Sigmoidoskopie wurde ein Kontrollinter-
vall von 3 und 5 Jahren verglichen [125]. Die Rate an fortgeschrit-
tenen Neoplasien unterschied sich nicht signifikant (0,9% vs.
1,1 %). Entsprechend wird derzeit eine Wiederholung der Unter-
suchung bei unauffälligem Befund nach 5 Jahren empfohlen.
Da durch die Sigmoidoskopie isoliert proximal gelegene Tumoren
nicht entdeckt werden können, ist weiterhin ein jährlicher FOBT
sinnvoll. Dieser sollte vor einer Sigmoidoskopie durchgeführt
werden, da bei positivem Test eine Koloskopie erforderlich ist
und die Sigmoidoskopie entfallen kann. Der zusätzliche Nutzen
der Kombination im Sinne einer Mortalitätssenkung ist jedoch
nicht gesichert. Eine prospektive nicht randomisierte Studie
fand zwar eine niedrigere KRK-bedingte Mortalität für die Kom-
bination, das Ergebnis verfehlte jedoch grenzwertig die Signifi-
kanz und die Compliance war ausgesprochen niedrig [126]. In
mehreren Studien war jedoch eine Kombination aus Sigmoido-
skopie und einmaligem FOBT der alleinigen Sigmoidoskopie nicht
signifikant überlegen [127, 128]. In der aktuellsten Studie aus Ja-
pan wurden durch die Kombination aus Sigmoidoskopie und FIT
absolut 10% mehr fortgeschrittene Neoplasien entdeckt [129].
Zu bedenken ist, dass die Sigmoidoskopie derzeit in Deutschland
nicht im Leistungskatalog der Krankenkassen enthalten ist und
somit nicht abgerechnet werden kann. Ferner sind derzeit anders
als für die Vorsorgekoloskopie keine qualitätssichernden Maß-
nahmen zur Durchführung der Sigmoidoskopie etabliert. In Eng-
land war eine Voraussetzung bei den Untersuchern für die Teil-
nahme an der Sigmoidoskopiestudie eine Mindestzahl von 50
angeleiteten und 100 eigenständigen Sigmoidoskopien [109].
Jede Untersuchung wurde per Videodokumentiert und die er-
reichte Eindringtiefe, die Qualität der Darmvorbereitung und die
Ergebnisse dokumentiert.
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4.2.1.3. Kapsel-Koloskopie
4.5. Empfehlung (2013)
Die Kapsel-Koloskopie sollte nicht für die Darmkrebs-Vorsorge/
-Früherkennung in der asymptomatischen Bevölkerung eingesetzt
werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, de novo: [130–136],
starker Konsens

Hintergrund
Zur Kapsel-Koloskopie konnte in der Literatursuche keine Stu-
die zum Einsatz in der Früherkennung kolorektaler Karzinome
identifiziert werden. Es existiert eine Reihe von Fallserien zur
Sensitivität und Spezifität kolorektaler Neoplasien mit der ers-
ten Kapselgeneration [130–134]. Für die zweite Kapselgenera-
tion (PCC2) mit verbesserten technischen Eigenschaften wur-
den Sensitivitäten für Polypen größer 6mm von 84–89%
beschrieben [135, 136]. Es handelt sich jedoch um kleine Kohor-
ten mit vorselektionierten Patienten, sodass derzeit der Einsatz
in der Früherkennung kolorektaler Karzinome in der Allgemein-
bevölkerung nicht empfohlen werden kann.

4.2.2. Stuhltests3

4.2.2.1. Fäkaler okkulter Bluttest (FOBT)
4.6. Empfehlung/Statement (2013)
Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko, die keine Ko-
loskopie wünschen, sollte ein FOBT jährlich durchgeführt werden.
GCP, starker Konsens

4.7. Statement (2008)
Ein positives Testergebnis macht die endoskopische Untersuchung
des gesamten Dickdarms erforderlich.
Level of Evidence 1a, starker Konsens

4.8. Statement (2013)
Der jährliche FOBT ist bezüglich einer Senkung der KRK-bedingten
Mortalität der zweijährlichen Untersuchung überlegen.
Level of Evidence 1b, de novo: [137], starker Konsens

4.9. Statement (2008)
Bei Personen, die an der Koloskopie-Vorsorge/-Früherkennung teil-
nehmen, erübrigt sich ein FOBT und auch andere Maßnahmen.
Level of Evidence 1a, starker Konsens

4.10. Empfehlung (2013)
Immunologische FOBT (iFOBT) mit nachgewiesen hoher Spezifität
> 90% und Sensitivität können alternativ zum Guaiak-Test einge-
setzt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2a, de novo: [102, 138–
146], starker Konsens

Hintergrund
Grundlage für die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache,
dass kolorektale Karzinome häufiger bluten als die normale
Darmmukosa. Herkömmliche FOBT verwenden mit Guaiakharz
imprägniertes Filterpapier, das sich in Anwesenheit von im Stuhl
enthaltenem Hämoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid
blau färbt. In Deutschland stehen aktuell drei Guaiaktests zur

Verfügung: Hämoccult®, HemoCare® und HemoFEC®. Der sensi-
tivste gFOBT, der Hämoccult Sensa® ist in Deutschland nicht ver-
fügbar. Da viele Karzinome intermittierend bluten [147], führt
die wiederholte Testung zu einer zuverlässigeren Erkennung
von KRK [148, 149]. Das in den Studien eingesetzte Verfahren be-
inhaltet, aus drei aufeinander folgenden Stuhlgängen je zwei Pro-
ben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen und auf okkultes
Blut zu testen [150].
Zur Effektivität des FOBT als Früherkennungsmethode für kolo-
rektale Karzinome liegen die Ergebnisse von 4 großen randomi-
sierten Studien vor [137, 151, 152]. In der aktuellsten Meta-Ana-
lyse dieser Studien konnte eine Senkung der KRK-bedingten
Mortalität um 25% für diejenigen gezeigt werden, die sich min-
destens einmal einem FOBT unterzogen hatten (relatives Risiko
0,75, 95%CI 0,66–0,84) [153]. In drei der vier Studien wurde der
gFOBT alle zwei Jahre durchgeführt. In einer Studie mit ein- und
zweijähriger Testung war die jährliche der zweijährigen Testung
in Bezug auf die Reduktion der Mortalität überlegen [137].
Sensitivität und Spezifität des Tests hängen entscheidend von der
Art der Testdurchführung und der Patienteninstruktion ab. Eine
Rehydrierung der Testbriefchen vor Entwicklung steigert die
Sensitivität des Screenings, verringert jedoch die Spezifität deut-
lich (in einer Studie von 97,6 auf 90,2%, in einer weiteren von 97
auf 85,4 % [137, 154]) und wird daher nicht empfohlen. Es gibt
Hinweise dafür, dass die Instruktion des Patienten vor der Test-
durchführung in Bezug auf Ernährung und interferierende Medi-
kamente die Zahl der falsch-positiven Testergebnisse und somit
auch die Zahl der erforderlichen Koloskopien reduzieren kann
[155–157]. Es erscheint daher sinnvoll, den Patienten über Fak-
toren, die das Testergebnis beeinflussen könnten, aufzuklären.
Der Einfluss von Pflanzenperoxidasen kann alternativ durch
eine Testentwicklung 3 Tage nach Durchführung vermiedenwer-
den [158]. Die Notwendigkeit einer Ernährungsempfehlung für
den Hämoccult® wird allerdings durch eine Metaanalyse infrage
gestellt [159].
Bereits bei positivem Testergebnis auf okkultes fäkales Blut von
einem der Testfelder ist keine Kontrolle, sondern eine komplette
endoskopische Darstellung des Dickdarms nach digitaler rektaler
Untersuchung erforderlich. Leider wurden selbst unter Studien-
bedingungen teilweise unter 90% aller Personen mit einem posi-
tivem FOBT koloskopiert [160], in einer Studie sogar nur 64%
[161].
Der Effekt des FOBT beruht auf einer Diagnose kolorektaler Karzi-
nome in einem früheren prognosegünstigeren Stadium. Vorteile
des FOBT sind die leichte Durchführbarkeit sowie die geringen
Kosten. Nachteilig ist eine mäßige Sensitivität für Karzinome
und eine geringe Sensitivität für Adenome. In einer randomisier-
ten Studie konnte zwar eine Senkung der Inzidenz kolorektaler
Karzinome gezeigt werden, es muss jedoch bedacht werden,
dass im Rahmen dieser Studie über 30% der Teilnehmer kolosko-
piert wurden [162].
Immunologische Tests weisen spezifischmenschliches Hämoglo-
bin nach. Insofern ist während der Testdurchführung keine Än-
derung der Ernährung erforderlich. Auch besteht anders als bei
den gFOBT bei einigen der Tests die Möglichkeit einer automati-
sierten Auswertung und Änderung des Hämoglobingrenzwerts,
bei dem ein Test als positiv bewertet wird. Die Tests werden
entweder als immunologische FOBT (iFOBT) oder als fäkale im-
monochemische Tests (FIT) bezeichnet und stellen derzeit in
Deutschland keine Kassenleistung dar. Es existieren keine Studi-
en wie für den gFOBT, die eine Senkung der KRK-bedingten Mor-
talität zum Endpunkt hätten. Jedoch gibt es eine Reihe randomi-

3 Prof. Schmiegel hat sich aufgrund eines möglichen Interessenkonflikts bei
den Abstimmungen zum FOBT/iFOBT, genetischer Stuhltests und M2-PK
enthalten (s. Leitlinienreport).

Pox C et al. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom… Z Gastroenterol 2013; 51: 753–854

Leitlinie766

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



sierter Studien, in denen einzelne iFOBT direkt mit gewissen
gFOBT verglichen werden. In der im Rahmen der Literatursuche
identifizierten Metaanalyse dieser Studien waren einzelne iFOBT
(OC-Hemodia®) dem Hämoccult®-Test in der Detektionsrate fort-
geschrittener Neoplasien signifikant überlegen mit einer pooled
odds ratio (OR) von 2,12 (95% CI 1,66–2,71) [138]. In zwei Studi-
en, in denen der gFOBT HemoFEC® bzw. Hämoccult Sensa® mit
einem iFOBT (Inform® bzw. FlexSure®) verglichen wurde, fand
sich hingegen kein signifikanter Unterschied [138]. Insbesondere
in den beiden größten randomisierten Studien aus den Nieder-
landen [102, 139] fand sich jedoch ein signifikanter Unterschied,
die für eine Überlegenheit des eingesetzten iFOBT (OC Hemodia)
gegenüber dem Hämoccult®-Test sprechen.
Die Sensitivität und Spezifität von in Deutschland verfügbaren
iFOBT variiert deutlich, sodass der generelle Einsatz aller iFOBT
nicht empfohlen werden kann [140]. Es erscheint vielmehr erfor-
derlich, dass für jeden iFOBT, der für die Krebsfrüherkennung
eingesetzt werden soll, individuell eine ausreichend hohe Sensi-
tivität und vor allem Spezifität nachgewiesenwird. Für die Spezi-
fität wird allgemein die untere akzeptable Grenze bei 90% ange-
sehen. Die Ergebnisse von Screening-Studien legen nahe, dass,
bei entsprechender Einstellung des Grenzwerts, mit den iFOBTs
eine dem gFOBT vergleichbar hohe Spezifität von >90% bei zu-
gleich sehr viel höherer Sensitivität erreicht werden kann [141,
142]. Diskutiert wird derzeit noch der optimale Hämoglobin-
Gehalt, bei dem ein iFOBT als positiv bewertet werden sollte. In
den beiden niederländischen Arbeiten betrug der Grenzwert
100ng/ml. In den eingeschlossenen Studien wurde jeweils eine
Stuhlprobemittels des iFOBTuntersucht. Es gibt Daten die zeigen,
dass die Testung von mehreren Stuhlproben die Sensitivität
erhöht [143–145]. Eine Untersuchung aus den Niederlanden
konnte jedoch zeigen, dass durch eine Absenkung des Grenz-
werts ein ähnlicher Effekt erzielt werden kann [146].
Insgesamt zeigt die Datenlage, dass die iFOBT, für die eine ent-
sprechende Datengrundlage vorhanden ist, einen sinnvollen Er-
satz für den gFOBT darstellen.

4.2.2.2. Genetische Stuhltests
4.11. Empfehlung (2013)
Stuhluntersuchungen auf DNA-Veränderungen sollten nicht für die
Darmkrebs-Vorsorge/-Früherkennung in der asymptomatischen
Bevölkerung eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [163–168],
starker Konsens

Hintergrund
Die Entstehung kolorektaler Karzinome über die Zwischenstufe
der Adenome geht in vielen Fällen mit charakteristischen geneti-
schen Veränderungen einher. Eine Isolierung und Untersuchung
von DNA aus Kolonepithelzellen im Stuhl ist möglich [163–166].
Dieses Testverfahren hat den Vorteil, dass theoretisch auch nicht
blutende Läsionen entdeckt werden könnten. In einer Studie von
Imperiale mit nahezu 5500 asymptomatischen Personen wurde
eine Stuhlprobe von 2500 Teilnehmern auf insgesamt 23 geneti-
sche Veränderungen untersucht und mit dem gFOBT verglichen
[167]. Die Sensitivität des genetischen Tests war höher als der
des gFOBT, betrug aber lediglich 50% für Karzinome und 15%
für fortgeschrittene Adenome bei Kosten von mehreren Hundert
US Dollar pro Test und aufwändiger Testdurchführung. In der Li-
teratursuche wurde lediglich eine weitere Studie identifiziert
[168]. In dieser prospektiven Studie wurden bei 3764 asympto-

matischen Personen zwischen 50 und 80 Jahren ein gFOBT sowie
eine Koloskopie durchgeführt. Von 2497 dieser Teilnehmer wur-
de eine Stuhlprobe mit einem DNA-Panel I mit denselben Mar-
kern wie in der Studie von Imperiale und von 217 mit einem
DNA-Panel II mit nur noch 3 Mutationen inklusive Methylie-
rungsmarker Vimentin untersucht. Die Sensitivität für relevante
Neoplasien betrug 20% für DNA-Panel I und 40% für DNA-Panel
II. Die Sensitivität für den Hämoccult®-Test betrug 11%, für den
Hämoccult-Sensa® 21%. Die Spezifität für das DNA-Panel II
konnte nicht ermittelt werden. Insgesamt war Panel I dem einen
gFOBT (Hämoccult®) überlegen und dem anderen gFOBT
(HämoccultSensa®) gleichwertig. Panel II schien beiden gFOBT
überlegen, wurde jedoch nur bei einem kleinen Teil der Teilneh-
mer untersucht.
Zusammenfassend sind die Daten bzw. Ergebnisse unter Berück-
sichtigung des Aufwands und der Kosten für einzelne Tests nicht
ausreichend, sodass der Einsatz aktuell nicht erfolgen sollte.

4.2.2.3. M2-PK
4.12. Empfehlung (2013)
Der M2-PK-Stuhltest sollte nicht für die Darmkrebs-Vorsorge/-
Früherkennung in der asymptomatischen Bevölkerung eingesetzt
werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, de novo: [169, 170],
starker Konsens

Hintergrund
Die Mehrzahl der Studien erfolgte an vorselektierten Patienten-
kollektiven und erlaubt somit keine Aussage zur Wertigkeit des
Tests für die Vorsorge/Früherkennung in der asymptomatischen
Bevölkerung. In der extern durchgeführten Literatursuche wur-
den zwei Studien [169, 170] zur Untersuchung einer Vorsorge-/
Früherkennungspopulation identifiziert. In einer Studie wurde
der M2-PK-Test mit der Koloskopie bei 1082 asymptomatischen
Personen verglichen. Die Sensitivität für fortgeschrittene Adeno-
me betrug 21,7% bei einer Spezifität von 82%. In einer weiteren
Studie mit 1079 Teilnehmern wurde der M2-PK-Test mit ver-
schiedenen FOBT verglichen. Die Sensitivität für fortgeschrittene
Neoplasien betrug 27,3 % (im Vergleich zu 7,3–20% für die FOBT)
bei einer Spezifität von 86,2% (FOBT 92,9–94,0%). Der positive
prädiktive Wert für fortgeschrittene Neoplasien betrug 11,5 %
und war niedriger als alle getesteten FOBT. Insgesamt ist die Da-
tenlage nicht ausreichend, um den Test für die Vorsorge/Früh-
erkennung in der asymptomatischen Bevölkerung empfehlen zu
können.

4.2.3. Radiologische Verfahren
4.13. Empfehlung (2013)
Die CT-Kolonografie und die MR-Kolonografie sollten nicht für die
Darmkrebs-Vorsorge/-Früherkennung in der asymptomatischen
Bevölkerung eingesetzt werden.
Bei inkompletter Koloskopie (z. B. Adhäsionen) und fortbestehen-
dem Wunsch des Patienten auf komplette Kolonbeurteilung sollte
eine CT- oder MR-Kolonografie erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, de novo: [171–173],
starker Konsens

Hintergrund
Für den Einsatz der MR-Kolonografie existieren nur einzelne
kleine Studien, sodass die Datenlage nicht ausreicht, um einen
Einsatz für die Vorsorge/Früherkennung zu befürworten. Für die
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CT-Kolonografie (CTC) ist die Datenlage umfangreicher. In den
beiden in der Literatursuche identifizierten aktuellstenMetaana-
lysen für den Vergleich der CTC und der Koloskopie als Vorsorge-
Früherkennungsmaßnahme in der asymptomatischen Bevölke-
rung zeigte sich eine hohe Sensitivität von 100% für die Detek-
tion von Karzinomen und von 87,9 % für die Detektion von Ade-
nomen ≥10mm. Die Sensitivität für kleinere Adenome war
geringer [171, 172]. Weiterhin fällt zwischen den verschiedenen
Studien eine nicht unerhebliche Heterogenität auf. Es bleibt un-
klar, ob die Ergebnisse der Studien, die an erfahrenen Zentren
durchgeführt wurden, auf die klinische Praxis übertragbar sind.
Weiterhin ist die Bedeutung extrakolonischer Befunde unklar.
Die Untersuchung geht mit einer Strahlenexposition einher, so-
dass sich der Einsatz bei vorhandenen Alternativmethoden in
Deutschland als Früherkennungs-/Vorsorgemethode aufgrund
der Strahlenschutzverordnung verbietet (StrlSchV §80). Das ge-
naue Neoplasierisiko durch eine CTC unter Verwendung neuerer
Geräte mit verringerter Strahlendosis ist unklar. Unklar ist wei-
terhin, ab welcher Polypengröße eine Koloskopie durchgeführt
werden sollte und in welchem Intervall Patienten mit unauffälli-
ger CTC oder kleineren Polypen kontrolliert werden sollten
[173].
Patienten, bei denen eine Koloskopie aus technischen Gründen
nur inkomplett durchgeführt werden konnte, sollte eine Wieder-
holung der Koloskopie z. B. unter stationären Bedingungen oder
die CTC als Alternative zur Beurteilung des restlichen Kolons an-
geboten werden (s. Kapitel 6.1.)

4.3. Kosteneffektivität
4.14. Statement (2013)
Sowohl FOBT als auch Sigmoidoskopie, Koloskopie und die Kombi-
nation aus Sigmoidoskopie und FOBT gelten als kosteneffektiv (im
Vergleich zu Vorsorge-/Früherkennungsverfahren anderer Ziel-
krankheiten).
GCP, Konsens

Hintergrund
Prospektive Studien zur Kosteneffektivität der verschiedenen
KRK-Vorsorgeverfahren existieren nicht. Mathematische Modell-
rechnungen legen nahe, dass Koloskopie, Sigmoidoskopie und
FOBT kosteneffektiv sind [139, 174–184].

4.4. Empfehlungen anderer eingeschlossener Leitlinien
Anhand der DELBI-Kriterien wurden 2 Leitlinien zur KRK-Vor-
sorge/-Früherkennung eingeschlossen. Zum einen die Empfeh-
lungen der US Preventive Task Force aus dem Jahr 2008 [94]
und zum anderen die Asian Pacific consensus recommendations
aus dem Jahr 2007 [185]. Von der US Preventive Task Force wer-
den die folgenden Methoden empfohlen: ein sensitiver FOBT
(aufgeführt Hämoccult sensa® und IFOBT/FIT) jährlich, eine Sig-
moidoskopie alle 5 Jahre zusammenmit einem FOBT alle 3 Jahre
oder eine Koloskopie alle 10 Jahre. Der Einsatz der CT-Kolono-
grafie und genetischer Stuhltests wird nicht empfohlen, die
Kapselendoskopie und der M2-PK-Test werden nicht aufge-
führt. Zu erwähnen ist, dass der Hämoccult sensa® in Deutsch-
land nicht verfügbar ist.
In der Asian-Pacific-Leitlinie werden der FOBT (gFOBT und
iFOBT) alle 1–2 Jahre, die Sigmoidoskopie alle 5 Jahre und die
Koloskopie alle 10 Jahre empfohlen. Die CT-Kolonografie wird
nicht empfohlen, genetische Stuhltests, Kapselendoskopie und
M2-PK-Test sind nicht aufgeführt.

5. Risikogruppen
!

Personen, die aufgrund einer besonderen Prädisposition ein er-
höhtes Risiko für die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms
im Vergleich mit der Normalbevölkerung aufweisen, gehören in
der Regel zu einer von drei definierten Risikogruppen:

▶ Personen mit einem familiär gesteigerten Risiko für ein kolo-
rektales Karzinom, dessen genetische Grundlagen zzt. noch
nicht umfassend bekannt sind

▶ nachgewiesene oder mögliche Anlageträger für ein hereditä-
res kolorektales Karzinom

▶ Risikopersonen auf dem Boden einer chronisch entzündlichen
Darmerkrankung

5.1. Sporadisches kolorektales Karzinom
5.1.1. Risikogruppen
5.1.1.1. Verwandte von Patienten mit kolorektalem Karzinom
5.1. Statement (2013)
Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom haben ein erhöhtes Risiko, ebenfalls an einem kolorekta-
len Karzinom zu erkranken.
Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[186–200], Konsens

5.2. Statement (2013)
Verwandte zweiten Grades haben ein gering erhöhtes Risiko, an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.
Level of Evidence 2b, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[186, 187, 190, 191, 201, 202], Konsens

Hintergrund
Etwa 20–30% der KRK-Fälle treten „familiär gehäuft“ auf, d. h. es
kann ein gehäuftes Vorkommen der Krebserkrankung innerhalb
einer Familie beobachtet werden, ohne dass jedoch konkrete ge-
netische Ursachen identifiziert werden können. In diesem Fall
wird der Begriff „Familiäres kolorektales Karzinom“ verwendet
[186]. Für Verwandte ersten Grades (Eltern, Geschwister, Kinder)
eines Patienten mit einem KRK ist das mittlere Risiko 2- bis 3-
fach erhöht. Eine weitere, 3- bis 4-fache Risikosteigerung besteht,
wenn bei dem Indexpatienten das KRK vor dem 60. Lebensjahr
aufgetreten ist und/oder mehr als ein Verwandter ersten Grades
von einem KRK betroffen ist [187–199]. In dieser Gruppe befin-
den sich allerdings auch bislang unentdeckte hereditäre KRK
(z. B. HNPCC; s. u.). Das Risiko ist für das Kolon- im Vergleich
zum Rektumkarzinom höher (relatives Risiko 2,4 vs. 1,9). Für
erstgradig Verwandte von betroffenen Patienten kann das KRK-
Risiko weiter aufgeteilt werden. So ist das Risiko für die Ge-
schwister etwa 2,5-fach höher als für die Kinder. Ist der Index-
patient nach dem 60. Lebensjahr erkrankt, ist das KRK-Risiko für
die erstgradig Verwandten nur noch gering erhöht [188, 200].
Verwandte zweiten Grades (Großeltern, Geschwister der Eltern,
Enkel) von Patienten mit kolorektalen Karzinomen haben ein
leicht erhöhtes Karzinomrisiko (RR 1,5); dieses ist aber derzeit
nur unzureichend untersucht und bisher nicht in der Praxis veri-
fiziert [187, 190, 191, 201, 202]. Für Verwandte dritten Grades
von Patienten mit KRK ist kein erhöhtes Karzinomrisiko anzu-
nehmen.
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5.1.1.2. Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom
5.3. Statement (2013)
Verwandte ersten Grades von Patienten, bei denen ein kolorektales
Adenom vor dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurde, haben ein
erhöhtes Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.
Level of Evidence 2b, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[188, 191, 203–206], Konsens

Hintergrund
Das Risiko dieser Verwandten, ein KRK zu entwickeln, ist im Mit-
tel etwa 2-fach gegenüber der Allgemeinbevölkerung gesteigert
[188, 191, 203–206]; es besteht ein 80% höheres Risiko bei El-
tern und Geschwistern von Adenom-Patienten im Vergleich mit
deren Lebenspartnern [203]. Auch hier ist die Risikohöhe vom
Alter des Indexpatienten abhängig: Ist dieser jünger als 60 Jahre,
ist das mittlere Risiko nur leicht erhöht, ist er jünger als 50 Jahre,
ist das Risiko ca. 4,4-fach erhöht [204]. Ist der Indexpatient älter
als 60 Jahre, ist das kolorektale Karzinomrisiko nicht mehr statis-
tisch signifikant erhöht.
Aufgrund der Datenlage gibt es keine Evidenz, dass Verwandte
von Patienten, bei denen ein hyperplastischer Polyp nachgewie-
sen wurde, ein erhöhtes Risiko haben, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken. Eine Ausnahme ist das sehr seltene hy-
perplastische Polyposis-Syndrom.

5.1.1.3. Patienten mit kolorektalen Adenomen
5.4. Statement (2008)
Jedes histologisch nachgewiesene Adenom stellt ein erhöhtes Risiko
für ein kolorektales Karzinom dar. Dies gilt insbesondere für:

▶ multiple (≥3) Adenome

▶ große (> 1 cm) Adenome
Level of Evidence 2b, [99, 100, 207, 208], Konsens

Hintergrund
Generell führt die Abtragung kleiner, singulärer Adenome im
Vergleich zur Normalbevölkerung zu einem um bis zu 90% ver-
minderten Risiko, ein metachrones KRK zu entwickeln [99, 100,
207, 208]. Dieses reflektiert den Vorsorgewert der Koloskopie
im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz. Kontrolluntersu-
chungen dienen insbesondere der Entdeckung übersehener
oder metachron aufgetretener Adenome.
Adenome >1cm sind mit einem etwa 4-fach erhöhten Karzinomri-
siko assoziiert [191, 208–215]. Auch bei multiplen Adenomen ist
das Risiko, ein metachrones Karzinom zu entwickeln, deutlich (4-
bis 6-fach) gesteigert [191, 208, 210, 211, 213, 214]. Hierbei dürfte
das erhöhte Risiko einerseits auf einer stärkeren individuellen Dis-
position, andererseits auf einer höheren Prävalenz übersehener Po-
lypen bei der initialen Koloskopie beruhen: beim koloskopischen
Nachweis von ≥3 Polypen besteht eine signifikant größere Wahr-
scheinlichkeit, dass weitere Polypen übersehen wurden [117, 216].

5.5. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Ein erhöhtes familiäres Darmkrebsrisiko wird durch die ärztliche
Anamnese erfasst. Jedoch besteht keine verpflichtende Erfassung der
Familienanamnese und ggf. deren Wiederholung im Intervall. Die
Verwendung von standardisierten Fragebogen kann geeignet sein,
die Erfassung von Personen mit erhöhtem Risiko zu verbessern.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die Risikofeststellung erfolgt in der Regel über das ärztliche
Anamnesegespräch. Eine Möglichkeit zur Integration der Risiko-

feststellung in die medizinische Betreuung bestünde in der Ver-
wendung eines standardisierten Fragebogens in der hausärztli-
chen Praxis im Alter von 35 Jahren im Rahmen der zu diesem
Zeitpunkt angebotenen Check-up-Untersuchung.
Durch eine Integration in die Praxis-Software als Memo kann
diese Befragung nachgeholt werden, sofern der Patient zu dem
o. g. Zeitpunkt nicht in der Praxis vorstellig wird. Ein entspre-
chendes Konzept wird gegenwärtig im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss geprüft.
Weitere sinnvolle Stellen sind gynäkologische Praxen, da hier re-
gelmäßige Vorstellungen im Rahmen der gynäkologischen Krebs-
früherkennung empfohlen werden, sowie Vorstellungen in gas-
troenterologischen Praxen.
Darüber hinaus steht eine Reihe von Fragebogen, die teilweise im
Internet frei zugänglich sind, zur Verfügung:

▶ http://www.onkozert.de/hinweise_zertifizierung_geneti-
sche_beratung.htm

▶ http://www.netzwerk-gegen-darmkrebs.de/index.php?
id =103

▶ http://www.felix-burda-stiftung.de/darmkrebs/frageboegen/
index.php?f = 2

▶ http://www.lebensblicke.de/darmkrebs/http://www.ilco.de/
darmkrebs/erblicher-darmkrebs.html

▶ http://www.krebsrisikotest.de/
Von den genannten Fragebogen ist der vom „Netzwerk gegen
Darmkrebs“ verwendete Fragebogen evaluiert worden [217]. Zu
den anderen verwendeten Fragebögen liegen bisher keine Daten
vor.

5.1.2. Primärprävention
5.6. Statement (2013)
Eine gesonderte Empfehlung zur Primärprävention (diätetische
Maßnahmen, Chemoprävention) im Vergleich zur Normalbevölke-
rung kann aufgrund der widersprüchlichen Daten für die genann-
ten Risikogruppen nicht gegeben werden.
Level of Evidence 1b, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[218–221], starker Konsens

Hintergrund
Generell können die für die Normalpopulation genannten Emp-
fehlungen (s. Kapitel 3) auch für die Angehörigen der Risikogrup-
pen übernommenwerden; für spezielle Maßnahmen fehlen gesi-
cherte Daten [218–221].

5.1.3. Vorsorgeuntersuchungen
5.1.3.1. Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem
Karzinom
5.7. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem Karzinom
sollten in einem Lebensalter, das 10 Jahre vor dem Alterszeitpunkt
des Auftretens des Karzinoms beim Indexpatienten liegt, erstmals
komplett koloskopiert werden, spätestens im Alter von 40–45 Jah-
ren. Die Koloskopie sollte bei polypenfreiem Darm in der initialen Ko-
loskopie mindestens alle 10 Jahre wiederholt werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Das Risiko eines Verwandten ersten Grades eines Patienten mit
kolorektalem Karzinom, ebenfalls an einem kolorektalen Karzi-
nom zu erkranken, ist, insbesondere bei einem Manifestations-
alter unter 50 Jahren beim Indexpatienten, erhöht [191, 193,
200, 202, 222–227].
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Die Empfehlung lehnt sich an die amerikanische Leitlinienemp-
fehlung an [228]. Dort wird eine Empfehlung zur Koloskopie im
Alter von 40 Jahren ausgesprochen, wenn ein erstgradig Ver-
wandter vor dem 60. Lebensjahr an einem KRK erkrankt ist oder
zwei oder mehr erstgradig Verwandte an einem KRK (unabhän-
gig vom Erkrankungsalter) erkrankt sind.
Die Frage des maximalen Untersuchungsintervalls ist bisher
nicht eindeutig geklärt; es gilt aber als wahrscheinlich, dass ein
Intervall von 10 Jahren in der Regel ausreichen dürfte, dieses
aber nicht überschritten werden sollte. In der amerikanischen
Leitlinie wird ein 5-Jahres-Intervall empfohlen.

5.8. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Erstgradig Verwandte von Patienten aus Familien, die die Amster-
dam-Kriterien erfüllen und gleichzeitig eine Mikrosatellitenstabili-
tät (MSS) im Karzinom aufweisen, sollten engmaschiger überwacht
werden:
Zeigen mindestens zwei unabhängige Karzinome aus der Familie
eine MSS, sollte ab dem 25. Lebensjahr in Intervallen von 3– 5 Jah-
ren koloskopiert werden.
Ist nur ein Karzinom aus der Familie untersucht worden und weist
eine MSS auf, sollten zusätzlich Früherkennungsuntersuchungen
auf Endometriumkarzinom undMagenkarzinom ebenfalls in Inter-
vallen von 3–5 Jahren durchgeführt werden.
GCP, starker Konsens

5.9. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bei erstgradig Verwandten von Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom aus Familien, in denen die Bethesda-Kriterien, nicht aber die
Amsterdam-Kriterien erfüllt sind, sollte in kürzeren Intervallen ko-
loskopiert werden:
Wenn kein Tumorgewebe zur Untersuchung auf HNPCC-typische
Auffälligkeiten zur Verfügung steht, sollte das Intervall 3 Jahre nicht
überschreiten.
GCP, Konsens

5.10. Empfehlung (2013)
Wenn das Tumorgewebe eine Mikrosatellitenstabilität (MSS) oder
eine niedriggradige Mikrosatelliteninstabilität (MSI-L) zeigt, sollte
das Intervall 3–5 Jahre betragen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Bei jungen Indexpatienten in der Verwandtschaft sollte die Diag-
nose eines HNPCC-Syndroms (s. Abschnitt 5.2.1) in Erwägung ge-
zogen werden und eine Mikrosatellitenanalyse und/oder im-
munhistochemische Untersuchung der Mismatch-Reparatur-
Proteine durchgeführt werden. In der klinischen Praxis finden
sich immer wieder Familien, in denen eine Häufung kolorektaler
Karzinome vorliegt, jedoch ohne, dass die klinischen Diagnose-
kriterien für HNPCC (Amsterdam-II-Kriterien) erfüllt sind. Sollte
in diesen Familien kein Tumorgewebe mehr verfügbar sein oder
dieses eine Mikrosatellitenstabilität (MSS) zeigen, kann das Vor-
liegen einer bislang unbekannten erblich bedingten gastrointes-
tinalen Tumordisposition nicht sicher ausgeschlossen werden.
Ein Untersuchungsintervall von höchstens 10 Jahren erscheint
in dieser Konstellation nicht engmaschig genug, auch wenn diese
Fragestellung bisher nicht eindeutig geklärt ist; ein Intervall von
3 bis 5 Jahren dürfte dem familiären Risiko angemessen sein.
Bei Patienten aus Familien, welche die Amsterdam-Kriterien er-
füllen, eine Mikrosatelliteninstabilität aber ausgeschlossen wer-
den konnte, wurde bisher analog zu den Familienmit nachgewie-

sener MSI eine jährliche Vorsorge empfohlen. Dies ist aufgrund
der Datenlage nicht erforderlich. Intervalle von 3 bis 5 Jahren
sind angemessen [229, 230]. Eine Überwachung hinsichtlich
extrakolonischer Tumoren ist bei diesem Personenkreis außer-
halb der allgemeinen Krebsfrüherkennungsmaßnahmen nicht
erforderlich.

5.1.3.2. Verwandte von Patienten mit kolorektalen Adenomen
5.11. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Verwandte ersten Grades von Indexpatienten, bei denen Adenome
vor dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurden, sollten 10 Jahre vor
dem Lebensalter zum Zeitpunkt des Nachweises des Adenoms kolo-
skopiert werden. Die Koloskopie sollte bei polypenfreiem Darm in
der initialen Koloskopie mindestens alle 10 Jahre wiederholt werden.
Bei Nachweis von Polypen gelten die Empfehlungen von Kapitel 6.5.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die Empfehlung basiert auf dem in Abschnitt 5.1.1 dargelegten
erhöhten Risiko dieser Population [92, 193, 202, 204].

5.2. Hereditäre kolorektale Karzinome
5.12. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Wenn Grund zu der Annahme besteht, dass bei einem Patienten
eine erbliche Form des Darmkrebses vorliegt oder, dass eine gesun-
de Person ein hohes Risiko für eine erbliche Form von Darmkrebs
hat, sollte der Patient in einem interdisziplinären Zentrummit aus-
gewiesener Expertise auf dem Gebiet des erblichen Darmkrebses
vorgestellt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Monogen erbliche kolorektale Karzinome sind selten (weniger
als 5% aller kolorektalen Karzinome). Die Diagnose hat erhebliche
Konsequenzen für die Patienten und ihre Verwandten. Im Ver-
dachtsfall sollte ein erfahrenes Zentrum für familiären Darm-
krebs oder ein äquivalentes Angebot mit entsprechender Exper-
tise kontaktiert werden. Eine molekulargenetische Diagnostik
bei erkrankten Patienten dient der Diagnosesicherung und er-
möglicht die prädiktive Testung von Familienangehörigen. Eine
entsprechende Keimbahnmutationssuche soll nach den Richtli-
nien zur Diagnostik der genetischen Disposition für Krebserkran-
kungen der Bundesärztekammer und dem Gendiagnostikgesetz
(GenDG) erfolgen [120]. Beispielhaft ist der Algorithmus für das
HNPCC/Lynch-Syndrom in●" Abb. 2 dargestellt. Er gilt in analoger
Weise für die anderen erblichen Syndrome mit erhöhtem Darm-
krebsrisiko. Neben einem erhöhten Risiko für kolorektale Karzi-
nome haben alle Patienten und Risikopersonen dieser Gruppe
ein zusätzlich erhöhtes Risiko extrakolischer Neoplasien. Auf-
grund desmeist autosomal-dominanten Erbgangs haben erstgra-
dig Verwandte von Betroffenen ein 50%iges Risiko, diese geneti-
sche Disposition ebenfalls geerbt zu haben. Eine prädiktive
genetische Testung bei diesen gesunden Risikopersonen muss
dem GenDG entsprechend an eine genetische Beratung gebun-
den sein und kann in der Regel nur erfolgen, wenn eine zweifels-
frei pathogene Keimbahnmutation bei einem erkrankten Famili-
enmitglied nachgewiesen wurde (●" Abb. 2) [120].

5.13. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bereits erkrankte Personen, Anlageträger und Risikopersonen für
monogen erbliche Erkrankungen mit erhöhtem Risiko für kolorek-
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tale Karzinome sollen auf Möglichkeit und Nutzen einer psychoso-
zialen Beratung und Betreuung hingewiesen werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die Diagnose eines manifesten erblichen Tumorsyndroms, das
Wissen um ein deutlich erhöhtes Erkrankungsrisiko oder der
definitive Nachweis der Anlageträgerschaft können bei den Be-
troffenen und ihren Angehörigen mit einer Vielzahl psychosozia-
ler Stressfaktoren einhergehen. Entsprechende Untersuchungen
wurden insbesondere bei der FAP durchgeführt und schlossen
neben Erwachsenen und Jugendlichen auch Kinder und deren El-
tern ein [231–233]. Zu den relevante Stressoren gehören eine
veränderte Körperwahrnehmung, Ängste in Bezug auf chirurgi-
sche Eingriffe, Früherkennungsuntersuchungen und eine zukünf-
tige Krebsentwicklung, befürchtete berufliche Einschränkungen,
das Kommunizieren des Krankheitsbilds im sozialen Umfeld, Un-
sicherheit in Bezug auf reproduktive Entscheidungen sowie das
Verarbeiten früh an Krebs verstorbener Familienangehöriger
und damit zusammenhängender innerfamiliärer Konflikte.
Die prädiktive Testung Minderjähriger geht zusätzlich mit spezifi-
schen Herausforderungen wie fehlender eigener Entscheidungsfä-
higkeit und eingeschränktem Verständnis von Sinn und Konse-
quenzen der Testung einher. Ergänzend zur klinischen und
humangenetischen Beratung kann die psychosoziale Beratung die
Patienten und Risikopersonen im Prozess der Entscheidungsfin-
dung für bzw. gegen eine prädiktive genetische Diagnostik unter-
stützen und für die Verarbeitung vonTestergebnissen hilfreich sein.

5.2.1. Risikogruppen
5.2.1.1. HNPCC(hereditäres kolorektales Karzinom ohne
Polyposis)-/Lynch-Syndrom
5.14. Statement (2013)
Personen aus Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfüllen oder
eines der Bethesda-Kriterien mit Nachweis einer Mikrosatellitenin-
stabilität (MSI) und deren Verwandte, die aufgrund des Erbgangs
als Mutationsträger in Betracht kommen, sind Risikopersonen für
HNPCC.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Das HNPCC-Syndromwird nach anamnestischen Kriterien defi-
niert (Amsterdam-I- und -II-Kriterien, s. Kapitel 12.2). Um wei-
tere Risikopersonen zu identifizieren, werden auch die revi-
dierten Bethesda-Kriterien herangezogen (Bethesda-Kriterien,
s. Kapitel 12.3). In der Literatur wird favorisiert, Anlageträger
einer pathogenen Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene
als Personen mit Lynch-Syndrom zu bezeichnen. Demgegen-
über konnte bei Patienten mit einem HNPCC keine pathogene
Keimbahnmutation nachgewiesen werden. Zur Vereinfachung
wird nachfolgend nur der Begriff HNPCC verwendet.
Mutationsträger haben ein sehr hohes Risiko, ein kolorektales
Karzinom (50–70%) oder ein Endometriumkarzinom (20–60%)
zu entwickeln. Dies gilt vermindert auch für weitere Neoplasien
wie Ovarial-, Magen- und Dünndarmkarzinome sowie Urothel-
karzinome des Nierenbeckens und Harnleiters.

5.15. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Die Feststellung, ob bei einem Patienten die Bethesda- oder Amster-
dam-Kriterien für HNPCC erfüllt sind, soll anamnestisch durch die
behandelnden Ärzte erfolgen.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Im Gegensatz zur FAP ist HNPCC aufgrund eines fehlenden auffäl-
ligen Phänotyps klinisch nicht einfach zu identifizieren. Aus die-
sem Grunde wurden Kriterien definiert, die es sinnvoll erschei-
nen lassen, zunächst eine Untersuchung des Tumorgewebes und
anschließend ggf. eine Mutationssuche durchzuführen. Die Ver-
dachtsdiagnose HNPCC kann klinisch gestellt werden, wenn in
der Familie des Patienten die so genannten Amsterdam-I-Krite-
rien erfüllt sind [234]. Beim HNPCC treten neben KRK häufig
auch Endometrium- und Urothelkarzinome aber auch Dünn-
darmkarzinome auf. Die Amsterdam-II-Kriterien beziehen diese
extrakolischen Manifestationen in die Diagnosestellung ein
[179]. Diese Kriterien stellen unter klinischen Gesichtspunkten
eine Operationalisierung dar. Da viele Familien heute klein sind,
fehlen allerdings oft die Voraussetzungen, um die Kriterien über-
haupt zu erfüllen. Daher kann eine unauffällige Familienanamne-
se – insbesondere in kleinen Familien – kein Argument gegen
HNPCC sein. Die weniger spezifischen Bethesda-Kriterien be-
gründen den Verdacht HNPCC auch in kleineren Familien und in
Einzelfällen (Anlage 5.3) [235].
Das Risiko von HNPCC-Anlageträgern, mindestens ein HNPCC-as-
soziiertes Karzinom zu entwickeln, wird mit 80–90% angegeben,
wobei das KRK die mit Abstand häufigste Tumorentität darstellt.
KRK treten im Rahmen eines HNPCC im Mittel im 44. Lebensjahr
auf, vor dem 25. Lebensjahr sind kolorektale Karzinome bei HNPCC
sehr selten. Das kumulative Lebenszeitrisiko eines HNPCC-Anlage-
trägers für ein KRK beträgt ca. 60–70%, wobei das Risiko für Män-
ner ca. 10% höher ist als das für Frauen.
Das Endometriumkarzinom ist nach dem KRK der zweithäufigste
Tumor bei HNPCC. Das Lebenszeitrisiko für weibliche Anlageträ-
gerinnen, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln, beträgt 40–
60% bei einem medianen Erkrankungsalter zwischen 46 und 48
Jahren. Karzinome des Ovars treten bei ungefähr 10–15% aller
Anlageträgerinnen auf. Magenkarzinome kommen bei 2 bis 13%
der HNPCC-Patienten vor und treten durchschnittlich im Alter
von 51–56 Jahren auf. Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr
sind selten. Vorwiegend handelt es sich dabei um Karzinome
vom intestinalen Typ. Für Deutschland wurde ein kumulatives
Lebenszeitrisiko von 6,8 % bis zum 70. Lebensjahr ermittelt [236].
Das kumulative Lebenszeitrisiko für Dünndarmkarzinome im
Rahmen eines HNPCC beträgt 4–8% [236, 237]. Bei 35–50% der
Fälle ist das HNPCC-assoziierte Dünndarmkarzinom im Duode-
num lokalisiert [238]. Erkrankungen vor dem 30. Lebensjahr
sind selten. Karzinome der oberen ableitenden Harnwege (Ure-
ter/Nierenbecken) treten häufig als Zweit- oder Drittkarzinome
auf. Das mittlere Erkrankungsalter für diese Tumoren wird mit
50–63 Jahren angegeben. Das Lebenszeitrisiko wird mit 1–12%
angegeben. In einigen Familienwurde eine Häufung von Urothel-
karzinomen beobachtet. In einer aktuellen niederländischen Stu-
die [239] wird ein relatives Risiko für Urothelkarzinome des ge-
samten Urogenitaltrakts (einschließlich der Blasenkarzinome)
von 4,2 für männliche und von 2,2 für weibliche Träger (innen)
einer pathogenen Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene
im Vergleich zur niederländischen Allgemeinbevölkerung ange-
geben. Bislang noch unveröffentlichte Ergebnisse des Deutschen
HNPCC-Konsortiums bestätigen diese Angaben.
Das Lebenszeitrisiko für biliäre Tumoren ist bei HNPCC erhöht,
aber doch insgesamt relativ niedrig. Pankreaskarzinome werden
im Rahmen eines HNPCC selten aber signifikant häufiger als in
der Allgemeinbevölkerung beobachtet (Relatives Risiko 8,6; Le-
benszeitrisiko 3,7 %) [240, 241].
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Für Hirntumoren besteht bei HNPCC ein leicht erhöhtes Risiko;
histologisch handelt es sich dabei überwiegend um Astrozytome
und Glioblastome. Das mediane Erkrankungsalter wird mit 40–
54 Jahren angegeben [242–244]. Beim Muir-Torre-Syndrom
handelt es sich um eine seltene phänotypische Variante des
HNPCC, bei der neben den bereits genannten HNPCC-Tumoren
vor allem Talgdrüsenadenome oder -karzinome auftreten [245].

5.16. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine weiterführende (molekular-)pathologische Untersuchung hin-
sichtlich HNPCC soll bei mindestens einem erfüllten revidierten Be-
thesda-Kriterium durchgeführt werden. Hierfür kann entweder an
dem Tumorgewebe primär eine qualitätsgesicherte Untersuchung
der immunhistochemischen Expression der DNA-Mismatch-Repa-
ratur-Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 oder eine Untersu-
chung auf Mikrosatelliten-Instabilität erfolgen. Um ein HNPCC si-
cher auszuschließen, soll bei unauffälliger immunhistochemischer
Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-Proteine zusätzlich eine
Untersuchung auf Mikrosatellitenstabilität angeschlossen werden.
Auf diese kann nur verzichtet werden, wenn immunhistochemisch
ein Verlust eindeutig nachgewiesen wurde.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Ein Algorithmus zur Testung auf einen Mismatch-Reparatur-De-
fekt im Tumorgewebe ist in●" Abb. 3 dargestellt. Eine Mikrosatel-
liteninstabilität lässt sich bei etwa 80% der Tumorgewebe von Pa-
tienten, die die Amsterdam-I/II-Kriterien erfüllen, nachweisen.
Dieses Phänomen geht auf den zugrundeliegenden Defekt eines
DNA-Reparaturenzyms zurück, durch den bei der Zellteilung ent-
stehende Basenfehlpaarungen nicht mehr korrigiert werden kön-
nen. Solche Fehlpaarungen treten besonders leicht an Stellen re-
petitiver kurzer DNA-Fragmente auf (sog. Mikrosatelliten). In
Reparatur-defizienten HNPCC-Tumoren findet sich deshalb typi-
scherweise an vielen Stellen des Genoms ein vom Wildtyp der
normalen Zellen abweichendes Mikrosatellitenmuster, was zur
Bezeichnung „Mikrosatelliteninstabilität“ geführt hat. Bei Patien-
ten aus Familien, in denen die Amsterdam-Kriterien erfüllt sind
und deren Tumorgewebe eine Mikrosatellitenstabilität (MSS)
zeigt, sollte nach Möglichkeit ein unabhängiger zweiter Tumor
aus der Familie untersucht werden.
Bei Patienten, deren Familien die Bethesda-Kriterien erfüllen, er-
gibt sich bei etwa 30% der Patienten eine Mikrosatelliteninstabi-
lität und somit ein konkreter Hinweis auf HNPCC. Die klassischen
Bethesda-Kriterien wurden 2004 revidiert (Anlage 5.3) [246]. Die
Sensitivität der Mikrosatellitenanalyse in HNPCC-assoziiertenTu-
moren beträgt 79–93%, die der immunhistochemischen Unter-
suchung (inkl. MSH6 und PMS2) liegt vergleichbar bei 94% [247].
Die Immunhistochemie (IHC) ist im Vergleich zur Mikrosatelli-
tenanalyse (MSA) kostengünstiger, schneller durchzuführen und
liefert durch den Ausfall eines DNA-Reparaturproteins zusätzlich
den Hinweis, in welchem der vier bekannten Mismatch-Repara-
tur(MMR)-Gene sich die krankheitsverursachende Keimbahn-
mutation befindet. Sofern die IHC ein eindeutiges Ergebnis er-
gibt, kann auf eine MSA verzichtet werden. Andernfalls sollte
eine MSA angeschlossen werden.

5.17. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bei Patienten mit hoch mikrosatelliteninstabilen Tumoren und
einem Ausfall des MLH1-Proteins in der immunhistochemischen
Untersuchung soll eine Analyse hinsichtlich einer somatischen

BRAF-Mutation p.Val600Glu durchgeführt werden, um ein HNPCC
auszuschließen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Ungefähr 15% der sporadischen KRK zeigen im Tumorgewebe
HNPCC-typische Veränderungen im Sinne einer MSI-H und eines
Ausfalls des MLH1-Proteins in der immunhistochemischen Un-
tersuchung (IHC). Ursächlich hierfür ist in der Regel eine somati-
sche Methylierung des MLH1-Promotors. Die Methylierung geht
wiederum mit der somatischen Mutation p.Val600Glu im BRAF-
Gen einher [248–251]. Bei Tumoren mit MSI-H und einem Aus-
fall des MLH1-Proteins in der IHC sollte daher zusätzlich eine
BRAF-Analyse angeschlossen werden. Durch diese Untersuchung
ist es möglich HNPCC-assoziierte von sporadischen KRK zu un-
terscheiden, da HNPCC-assoziierte KRK keine BRAF-Mutation
aufweisen. Für Verwandte ersten Grades eines Patienten mit
einem sporadischen MSI-H KRK ist das Risiko ein KRK zu ent-
wickeln leicht erhöht (standardisierte Inzidenz Ratio 1,60) [252].
Es sollten daher die Vorsorgeempfehlungen analog zu den Fällen
mit positiver Familienanamnese durchgeführt werden. Mögli-
cherweise ist für Patienten mit einem BRAF-positiven KRK das
Risiko für andere Tumoren erhöht (Magen, Ovar) [252].

5.2.1.2. Adenomatöse Polyposis-Syndrome
5.2.1.2.1. Patienten mit klassischer familiär adenomatöser Polyposis
(FAP)
5.18. Statement (2008)
Patienten mit unbehandelter FAP entwickeln nahezu ausnahmslos
ein kolorektales Karzinom.
Level of Evidence 2a, [253]

Hintergrund
Eine klassische (typische) FAP ist durch das Vorhandensein von
mehr als 100 kolorektalen Adenomen charakterisiert. Die Poly-
penbildung beginnt meist in der zweiten Lebensdekade. Auf-
grund der Vielzahl der Adenome beträgt das Karzinomrisiko na-
hezu 100%.
Die Mehrzahl der Patienten entwickelt darüber hinaus weitere
extrakolische intestinale Manifestationen. Klinisch am bedeut-
samsten sind Duodenal- bzw. Papillenadenome, die in etwa 75%
aller Patienten auftreten und als Präkanzerose anzusehen sind
(s. u.). Weitaus weniger häufig sind Magenadenome mit einer
Inzidenz von <10% der Patienten mit FAP. Drüsenkörperzysten
des Magens, die bei mindestens einem Drittel der FAP-Patienten
auftreten, wird gegenwärtig keine potenzielle präneoplastische
Potenz zugeschrieben.
Weitere extraintestinale Manifestationen sind abdominale und
extraabdominale Desmoidtumoren, Schilddrüsenkarzinome,
maligne ZNS-Tumoren (meist Medulloblastome), Hepatoblasto-
me, sowie harmlose, jedoch oft diagnostisch wegweisende Os-
teome, Epidermoidzysten oder Pigmentanomalien der Retina
[253].

5.2.1.2.2. Patienten mit attenuierter familiärer adenomatöser
Polyposis (AFAP)
5.19. Statement (2013)
Die attenuierte FAP (AFAP) ist von dem Krankheitsbild der typi-
schen familiären adenomatösen Polyposis abzugrenzen. Auch hier
besteht ein sehr hohes Risiko für ein kolorektales Karzinom, wobei
sich Polypen und Karzinome bei den Anlageträgern meist später
und häufig im proximalen Kolon entwickeln.
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Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[253–261]

Hintergrund
Die AFAP ist typischerweise durch weniger als 100 kolorektale
Adenome und/oder ein etwa 10–15 Jahre späteres Auftreten
von Adenomen und KRK als bei klassischer FAP charakterisiert;
das Lebenszeitrisiko für die Entwicklung eines KRK ist aber eben-
falls sehr hoch. Extrakolische Manifestationen (z. B. Desmoide)
können auftreten [253–258]. Die klinisch definierte AFAP ist
aus genetischer Sicht eine heterogene Gruppe. Keimbahnmuta-
tionen im APC-Gen (5’- und 3’-Ende des Gens) lassen sich in
15–30% der Familien nachweisen. Die wichtigste Differenzial-
diagnose ist die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) (s. u.) [259].
Die klinische Abgrenzung gegenüber HNPCC kann im Einzelfall
schwierig sein [260]. Daher ist die molekulargenetische Diagnos-
tik (Mikrosatellitenanalyse, APC, MUTYH) unter Umständen bei
der klinischen Differenzialdiagnose einer attenuierten FAP sehr
hilfreich [261]. Bei einem Großteil der Patienten mit der klini-
schen Diagnose einer AFAP gelingt derzeit kein Muta-
tionsnachweis, sodass von Mutationen in weiteren, bisher nicht
identifizierten Genen ausgegangen werden muss [261].

5.2.1.2.3. Patienten mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP)
5.20. Statement (2013)
Die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) ist die wichtigste Differen-
zialdiagnose der FAP. Der Phänotyp entspricht meist dem einer
AFAP; auch bei der MAP ist das Lebenszeitrisiko für ein KRK sehr
hoch. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs besteht aber
ein nur geringes Erkrankungsrisiko bei Kindern eines Patienten
und heterozygoten Anlageträgern. Die Diagnosestellung ist in der
Regel nur durch die molekulargenetische Untersuchung möglich.
Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[262–269]

Hintergrund
Die durch biallele Keimbahnmutationen im MUTYH-Gen verur-
sachte, autosomal-rezessiv erbliche MAP ist die wichtigste Diffe-
renzialdiagnose der APC-assoziierten FAP [262]; sie wird bei 15–
20% der APC-mutationsnegativen kolorektalen Adenomatosen
diagnostiziert [263, 264].
Der kolorektale Phänotyp der MAP ähnelt dem der AFAP: meist
treten zwischen 20 und einigen hundert Adenomen auf, das mitt-
lere Diagnosealter ist 45 Jahre (Streuung 12–68 Jahre) [265]. Un-
behandelt beträgt das KRK-Lebenszeitrisiko etwa 70–80% [266].
Das phänotypische Spektrum der MAP ist noch nicht abschließend
geklärt: einige große populationsbasierte Studien an KRK-Patien-
ten zeigten, dass bis zu ein Drittel der biallelenMUTYH-Mutations-
träger ein KRK ohne kolorektale Polypen entwickelt [267]. Dane-
ben wurden bei bis zu 50% der MAP-Patienten hyperplastische
Polypen beschrieben [268].
Bei etwa 20% der Patienten besteht eine Duodenalpolyposis, das
Lebenszeitrisiko für ein Duodenalkarzinom beträgt etwa 4%. Ex-
traintestinale Malignome treten insgesamt signifikant häufiger
als in der Allgemeinbevölkerung auf (Odds Ratio 1,9) und zeigen
eine gewisse Überlappung zumHNPCC; es besteht allerdings kein
dominierender Tumor. Typische FAP-assoziierte extraintestinale
Tumoren wie Osteome, Desmoide und CHRPE treten nicht auf
[269].

5.2.2. Vorsorgeuntersuchungen
5.2.2.1. HNPCC/Lynch-Syndrom
5.21. Empfehlung (2013)
Risikopersonen für HNPCC ist mit Erreichen der Einwilligungsfähig-
keit (in der Regel ab dem 18. Lebensjahr), jedoch vor dem 25. Le-
bensjahr eine genetische Beratung zu empfehlen. Sobald die krank-
heitsverursachende Mutation in der betreffenden Familie bekannt
ist, sollten Risikopersonen auf die Möglichkeit einer prädiktiven
Testung hingewiesen werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1c, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [270, 271], starker Konsens

5.22. Statement (2008)
Wenn die krankheitsverursachende Mutation bei einer Risikoper-
son ausgeschlossen wurde, gelten die allgemeinen Krebsvorsorge-
maßnahmen.
Level of Evidence 1c, starker Konsens

Hintergrund
Anlageträger für ein HNPCC haben Mutationen in den Mismatch-
Repair-Genen. Bislang konnten Keimbahnmutationen in 5 ver-
schiedenen Genen nachgewiesen werden: MSH2, MLH1, MSH6,
PMS2 und EPCAM. Fast 86% der bislang identifiziertenMutationen
liegen in den Genen MSH2 und MLH1 [270], etwa 10% im MSH6-
Gen und 2% im PMS2-Gen. Mutationen im EPCAM-Genwerden bei
ca. 2% der Familien gefunden [271]. Vor einer prädiktiven geneti-
schen Untersuchung muss entsprechend des GenDG eine human-
genetische Beratung erfolgen. Eine prädiktive Testung ist in der
Regel nur möglich, wenn in der Familie bei einem bereits erkrank-
ten Mitglied eine zweifelsfrei pathogene Mutation nachgewiesen
wurde. Der Nachweis von Polymorphismen oder Mutationen mit
unklarer pathogenetischer Bedeutung eignet sich nicht als Grund-
lage für eine prädiktive genetische Diagnostik.

5.23. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollen in der Regel ab dem
25. Lebensjahr jährlich koloskopiert werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
HNPCC-Patienten haben ein deutlich erhöhtes Karzinomrisiko.
Einen Überblick über die empfohlenen Krebsfrüherkennungsun-
tersuchungen gibt●" Tab. 6. Kolonkarzinome bei HNPCC-Patien-
ten treten im Median im 44. Lebensjahr auf. Die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit steigt ab dem 30. Lebensjahr deutlich an. Bei
sehr früher Manifestation kolorektaler Karzinome in der Familie
sollte abweichend von der o. g. Empfehlung die erste Koloskopie
5 Jahre vor dem jüngsten Manifestationsalter in der Familie er-
folgen. Mehr als 50% der HNPCC-assoziierten Karzinome befin-
den sich im rechtsseitigen Kolon [243]. Aus diesem Grunde
reicht eine Rektoskopie bzw. Rektosigmoidoskopie als Vorsorge-
untersuchung nicht aus. Eine prospektive Studie konnte eine
signifikante Reduktion der Mortalität und auch Inzidenz von
KRK um mehr als jeweils 60% bei 3-jährlichen Untersuchungs-
intervallen nachweisen [272]. Aufgrund einer beschleunigten
Tumorprogression mit Intervallkarzinomen in etwa 4% aller Pa-
tienten bei 2- bis 3-jährlichen Untersuchungsabständen wird
ein jährliches Intervall empfohlen [272–274] (●" Tab. 6). In der
prospektiven Studie des Deutschen HNPCC-Konsortiums mit 1-
jährlichem Intervall weisen die unter Überwachung asympto-
matisch detektierten CRC eine signifikant günstigere Stadien-
verteilung auf [229].
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Die Stadienverteilung und damit auch Prognose HNPCC-assozi-
ierter kolorektaler Karzinome, die im Rahmen eines Vorsor-
geprogrammes entdeckt werden, ist signifikant günstiger ver-
glichen zu Karzinomen, die aufgrund von Symptomen der
Erkrankung diagnostiziert worden sind [275]. Die Koloskopie
kann als Chromoendoskopie erfolgen. In prospektiven Studien
wurde durch eine Chromoendoskopie eine signifikante Steige-
rung der Adenomdetektionsrate gesehen [276–278]. Es ist
aber gegenwärtig unklar, ob dadurch die Intervallkarzinomrate
oder Mortalität günstig beeinflusst wird.

5.24. Empfehlung (2013)
Bei weiblichen HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollte ab dem
25. Lebensjahr zusätzlich zur jährlichen gynäkologischen Untersu-
chung ein transvaginaler Ultraschall im Hinblick auf Endometri-
um- und Ovarialkarzinome durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, [242, 279–282], starker
Konsens

5.25. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bei weiblichen HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollte ab dem
35. Lebensjahr zusätzlich jährlich eine Endometriumbiopsie durch-
geführt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Diese Empfehlungen ergeben sich aus dem natürlichen Verlauf des
HNPCC (s. o.). Bei Anlageträgerinnen beträgt das Risiko bis zum 70.
Lebensjahr ein Endometriumkarzinom zu entwickeln 40 bis 60%,
für ein Ovarialkarzinom ungefähr 10–15% [242, 279]. Die bisher
publizierten Studien hinsichtlich der Effektivität der Früherken-
nung des Endometriumkarzinoms bei HNPCC-Patientinnen zeig-
ten deutliche Hinweise, dass der transvaginale Ultraschall (TVU)
als Screening-Untersuchung zur Früherkennung des Endometri-
umkarzinoms insbesondere prä- und perimenopausal ungeeignet
ist [280–282]. Da die Endometriumbiopsiemit der Pipelle-Metho-
de in Ergänzung zum TVU aus den Literaturdaten als die sinnvolls-
te Alternative hervorgeht und diese auch bereits in internationalen
Empfehlungen für HNPCC-Patientinnen propagiert wurde [283],
ist die Empfehlung zur jährlichen Endometriumbiopsie ab dem
35. Lebensjahr sinnvoll (●" Tab. 7). Bei Patienten mit abgeschlosse-
ner Familienplanung sollte die Möglichkeit einer prophylaktischen
Hysterektomie und ggf. Adnektomie diskutiert werden (s. Empfeh-
lung 5.12.).

5.26. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bei HNPCC-Patienten und Risikopersonen mit HNPCC sollte ab
dem 35. Lebensjahr zusätzlich regelmäßig eine ÖGD durchgeführt
werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
HNPCC-assoziierte Magenkarzinome werden im Median im
54. Lebensjahr diagnostiziert, sie treten in nur 2% vor dem 35.
Lebensjahr auf. Für Deutschlandwurde ein kumulatives Lebens-
zeitrisiko von 6,8% bis zum 70. Lebensjahr ermittelt [236]. Eine
familiäre Häufung (mindestens 2 Betroffene mit Magenkarzino-
men) ließ sich in nur 26% der MLH1- und MSH2-Mutationsträ-
ger nachweisen [284]. Daher erscheint eine ÖGD für alle Anla-
geträger und Risikopersonen ab dem 35. Lebensjahr sinnvoll
(●" Tab. 6). Der Beginn der ÖGD mit 35 Jahren wird auch vorge-

schlagen, da das Dünndarmkarzinomrisiko das Magenkrebsrisi-
ko übersteigt und Erkrankungen ab dem 30. Lebensjahr auftre-
ten. Das kumulative Lebenszeitrisiko für Dünndarmkarzinome
im Rahmen eines HNPCC beträgt 4–8% [236, 237]. Dabei sind
35–50% der Dünndarmkarzinome im Duodenum lokalisiert
[238]. Die Empfehlung der S3-Leitlinie zum Magenkarzinom
wird aufgrund der Datenlage künftig zu präzisieren sein. Zur
Frage des Untersuchungsintervalls gibt es keine Daten; in Ana-
logie zur beschleunigten Tumorprogression kolorektaler Karzi-
nome auf dem Boden eines hereditären MMR-Defekts wird ein
jährliches Intervall als sinnvoll erachtet.
Wegen des erhöhten Risikos für Urothelkarzinome und hepato-
biliäre Karzinome wurde früher eine jährliche Oberbauchsono-
grafie empfohlen. Der Nutzen ist aber nicht belegt und vom ku-
rativen Potential fraglich. Sie wird daher nicht länger allgemein
empfohlen. Der Nutzen einer urinzytologischen Untersuchung
ist nicht belegt und wird daher seit 2004 nicht mehr allgemein
empfohlen.

5.27. Empfehlung (2013)
Eine medikamentöse Prävention bei HNPCC sollte nicht durchge-
führt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence2b, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [285, 286], Konsens

Hintergrund
Zur Chemoprävention bei HNPCC liegen bisher nur Daten einer
prospektiv randomisierten Studie vor. Die CAPP2-Studie hat in
einem 2×2-Design den Einsatz von 600mg Acetylsalicylsäure
und von nicht resorbierbarer Stärke geprüft. Die primäre Analyse
der definierten Endpunkte ergab keinen Nachweis eines signifi-
kanten Effekts von ASS [285]. Nach einem längeren Follow-up
von 55,7 Monaten fand sich für die Subgruppe von HNPCC-Pa-
tienten, die 600mg ASS für mindestens 2 Jahre eingenommen
hatten eine signifikante Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzi-
nome (Hazard Ratio 0,41 [95%CI 0,19–0,86], p = 0,02) sowie eine
nicht signifikante Senkung von anderen HNPCC-assoziierten Kar-
zinomen (Hazard Ratio 0,47 [95%CI 0,21–1,06], p = 0,07) [286].
Die untersuchte ASS Dosis erscheint mit 600mg hoch mit ent-
sprechend zu befürchtender erhöhter Nebenwirkungsrate. Die
Effektivität niedrigerer ASS-Dosen ist derzeit für HNPCC-Patien-
ten nicht geklärt und soll in einer Nachfolgestudie (CAPP-3) un-
tersucht werden. Es sollte angestrebt werden, möglichst viele
HNPCC-Patienten in diese Studie einzuschließen. Bis die Ergeb-
nisse dieser Studie vorliegen, sollte keine allgemeine medika-
mentöse Prävention mit ASS bei HNPCC-Patienten erfolgen.

5.28. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine prophylaktische Kolektomie bzw. Proktokolektomie bei
HNPCC-Mutationsträgern soll nicht durchgeführt werden.
Eine subtotale Kolektomie bei Karzinom sollte nicht generell durch-
geführt, aber individuell mit dem Patienten besprochen werden.
GCP, starker Konsens

5.29. Empfehlung (2013)
Die koloskopische Überwachung des Patienten nach onkologi-
scher Resektion soll zusätzlich zur üblichen Nachsorge auch post-
operativ nach dem gleichen Muster wie vor der Operation fortge-
setzt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [272, 273, 287–290], starker Konsens
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Hintergrund
Da durch regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei
fast allen Patienten im Stadium UICC I/II oder sogar als prämali-
gne Adenome entdeckt werden [272, 273] und die Penetranz
unvollständig ist, wird von einer prophylaktische Kolektomie
bzw. Proktokolektomie abgeraten. Individuelle Konstellationen
wie endoskopisch nicht abtragbare Adenome, regelhaft schwie-
rige Koloskopien, nicht ausreichende Kolonvorbereitung trotz
adäquater Abführmaßnahmen und fehlende Compliance kön-
nen eine Empfehlung zu einer prophylaktischen Kolektomie
rechtfertigen.
Bei Nachweis eines Karzinomswerden die Patienten nach tumor-
chirurgischen Gesichtspunkten im Sinne einer onkologischen Re-
sektion operiert (s. auch Kapitel 7). Das Risiko eines kolorektalen
Karzinoms im verbliebenen Dickdarm und das Risiko von extra-
kolischen Neoplasien bleiben jedoch erhöht, sodass diese Patien-
ten einer intensiven postoperativen Nachsorge zugeführt werden
müssen. In dieser sollte die Tumornachsorge für sporadische KRK
mit dem HNPCC-spezifischen Früherkennungsprogramm für
KRK und extrakolische Tumoren kombiniert werden. Ob eine er-
weiterte prophylaktische Resektion zur Prophylaxe metachroner
KRK einer engmaschigen Überwachung überlegen ist, ist derzeit
unklar. Die bisherigen Daten aus retrospektiven Fallserien sind
unzureichend, und aufgrund nationaler Unterschiede im Bezug
auf das Screening-Intervall nicht auf Deutschland übertragbar
[287–290].

5.30. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Mit Patientinnen mit Lynch- und HNPCC-Syndrom sollte mit
40 Jahren, bzw. 5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der
Familie, eine prophylaktische Hysterektomie und ggf. eine Ovarek-
tomie besprochen werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Dieses Vorgehen basiert auf der Expertenmeinung der Arbeitsge-
meinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) der Deutschen
Krebsgesellschaft. Der Eingriff sollte möglichst erst nach Ab-
schluss der Familienplanung erfolgen. Eine retrospektive Studie
konnte einen deutlichen Rückgang in der Inzidenz der Endome-
trium- und Ovarialkarzinome bei diesen Patientinnen zeigen
[291]. Nach einer prophylaktischen Ovarektomie sollte eine Hor-
montherapie (HRT) durchgeführt werden. Nach einer Hysterek-
tomie kann die HRT auch nur mit Östrogenen erfolgen, wodurch
die Nebenwirkungen der Therapie gesenkt werden.

5.2.2.2. Adenomatöse Polyposis-Syndrome
5.2.2.2.1. Patienten mit klassischer familiärer adenomatöser Polyposis
(FAP)
5.31. Empfehlung (2013)
Verwandte eines FAP-Patienten, die aufgrund des autosomal-domi-
nanten Erbgangs als Mutationsträger in Betracht kommen, werden
als Risikopersonen bezeichnet. Bei diesen sollte ab dem 10. Lebens-
jahr im Anschluss an eine humangenetische Beratung der Familie
eine prädiktive genetische Diagnostik empfohlen werden, soweit
die zugrunde liegende APC-Keimbahnmutation in der Familie iden-
tifiziert werden konnte.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, [120, 292], starker Kon-
sens

5.32. Empfehlung (2008)
Wurde die in der Familie identifizierte Mutation bei Risikoperso-
nen (Kinder, Geschwister oder Eltern eines FAP-Patienten) ausge-
schlossen, ist eine gesonderte Vorsorge nicht mehr notwendig.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c, Keine Angabe, starker
Konsens

5.33. Empfehlung (2013)
Risikopersonen, bei denen die Mutation bestätigt oder nicht ausge-
schlossen werden konnte, sollen ab dem 10. Lebensjahr jährlich
rekto-sigmoidoskopiert werden. Bei Nachweis von Adenomen soll
eine komplette Koloskopie erfolgen und bis zur Proktokolektomie
jährlich wiederholt werden (s. u.).
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, [191, 292, 293] [120],
starker Konsens

Hintergrund
Die humangenetische Beratung erfolgt bei nicht einwilligungsfä-
higen Personen gemeinsam mit den Erziehungsberechtigten. Die
Einleitung der humangenetischen Diagnostik vor dem 10. Le-
bensjahr ist selten notwendig, da kolorektale Karzinome bei
FAP-Anlageträgern vor dem 15. Lebensjahr sehr selten sind [292].
Die molekulargenetische Untersuchung erfolgt in der Regel mit-
tels direktem Mutationsnachweis im APC-Gen, in seltenen Fällen
mit aussagekräftiger familiärer Konstellation kann die Anlageträ-
gerschaft auch indirekt durch Kopplungsanalyse nachgewiesen
werden. Eine sichere prädiktive Testung kann nur bei zuvor iden-
tifizierter pathogener Keimbahnmutation bei einem betroffenen
Familienmitglied erfolgen und muss in eine humangenetische
Beratung eingebettet sein [120] (GenDG). EinMutationsnachweis
gelingt bei ca. 70–80% der Patienten. Als weitere Methode zur
Identifizierung von Genträgern kann eine Augenhintergrund-
spiegelung durchgeführt werden. Die Augenhintergrundspiege-
lung zur Identifizierung einer kongenitalen Hypertrophie des
retinalen Pigmentepithels (CHRPE) hat durch die prädiktive
DNA-Testung jedoch an Bedeutung verloren.
Bei der klassischen FAP werden immer auch Polypen im Rektum
und Sigma beobachtet. Sind Rektumpolypen nachgewiesen wor-
den, so können weiter proximal weitere Adenome oder sogar
Karzinome vorhanden sein. In diesem Falle soll kurzfristig eine
komplette Koloskopie durchgeführt werden, die je nach Befund
in mindestens jährlichen Abständen wiederholt werden sollte.
In Familien, in denen eine genetische Testung nicht durchgeführt
wurde oder nicht aussagekräftig war, ist allen Risikopersonen die
endoskopische Vorsorge ab dem 10. Lebensjahr zu empfehlen
[191, 292, 293]. Bei bestimmten Mutationen, früher Karzinom-
manifestation in der Familie oder assoziierten Symptomen ist
der Beginn der Vorsorge bereits zu einem früheren Zeitpunkt in
Erwägung zu ziehen.

5.34. Empfehlung (2013)
Patienten mit klassischer FAP sollten prophylaktisch und unabhän-
gig vom Ergebnis der molekulargenetischen Testung –wann immer
möglich kontinenzerhaltend – proktokolektomiert werden, wenn
vertretbar erst nach Abschluss der Pubertät.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1c, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [261, 294–299], starker Konsens

5.35. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Nach einer Proktokolektomie soll regelmäßig eine Pouchoskopie er-
folgen. Bei Patienten mit erhaltenem Rektumstumpf soll regelmä-
ßig eine Rektoskopie durchgeführt werden. Das Intervall hängt
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vomUntersuchungsergebnis (Anzahl, Größe und Histologie nachge-
wiesener Neoplasien) ab und sollte 12 Monate nicht überschreiten.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die rechtzeitige Proktokolektomie ist zur Verhinderung des kolo-
rektalen Karzinoms entscheidend [294–298]. Die Relevanz des
molekulargenetischen Befundes für therapeutische Entscheidun-
gen ist begrenzt, da der Nachweis einer Mutation nur selten eine
individuelle Abschätzung des Krankheitsverlaufs erlaubt und bei
einem nennenswerten Teil der klinisch sicher erkrankten Perso-
nen keine ursächliche Mutation identifiziert werden kann. Der
Polyposis-Patient muss unabhängig vom Ergebnis der Mutati-
onssuche adäquat behandelt werden, notwendige chirurgische
Maßnahmen sollten deshalb auch bei fehlendemMutationsnach-
weis und ggf. noch vor Abschluss der Mutationssuche durchge-
führt werden [261]. Als Orientierung ist ein Operationszeitpunkt
zwischen Abschluss der Pubertät und dem 20. Lebensjahr für
eine prophylaktische Proktokolektomie anzustreben. Der OP-
Zeitpunkt muss sich jedoch individuell nach Alter, Anamnese
und endoskopischem/histologischem Befund (Zahl der Polypen
und Dysplasiegrad) richten [297–299]. Nach der Beobachtung
zum natürlichen Verlauf der FAP entsteht das Karzinom im
Median im 36. Lebensjahr [300]. Mit dem Patienten sollte das
mögliche Belassen eines Rektumstumpfs diskutiert werden (ileo-
rektale Anastomose, IRA). Hierbei ist zu beachten, dass nach
Kolektomiemit Belassung des Rektums das Risiko der Entstehung
eines Rektumstumpfkarzinoms ca. 13% nach 25 Jahren beträgt
[301], während die Langzeitprognose nach IPAA (ileo-pouchana-
ler Anastomose) bessere Langzeitergebnisse hinsichtlich der Kar-
zinomprophylaxe aufweist [302–305]. Aus diesem Grunde wird
bei der klassischen FAP die Proktokolektomie mit IPAA empfoh-
len. Die Operation sollte in entsprechend erfahrenen Zentren
durchgeführt werden. Die Durchführung einer Proktokolektomie
mit endständigem Ileostoma kann heute größtenteils vermieden
werden.
Da viele Patienten Polypen im Bereich des Pouches nahe der
ileoanalen Anastomose entwickeln, die maligne entarten kön-
nen, wird postoperativ eine jährliche Pouchoskopie empfohlen.
Sofern keine Proktokolektomie erfolgte, ist die engmaschige Kon-
trolle des Rektumstumpfs in maximal 12-monatlichen Interval-
len erforderlich, ggf. mit Abtragung neu auftretender Polypen.

5.36. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine ÖGD und Duodenoskopie (Seitblickoptik) mit besonderer In-
spektion der Papillenregion sollte spätestens ab dem 25.-30. Le-
bensjahr durchgeführt werden. Bei unauffälligem Befund wird ein
3-Jahres-Intervall empfohlen. Das Intervall sollte in Abhängigkeit
vom Schweregrad vorhandener Adenome (Spigelman-Klassifika-
tion) auf bis zu einem Jahr verkürzt werden.
Bei Nachweis von Duodenal-/Papillenadenomen ist die Indikation
zur endoskopischen Polypektomie zu überprüfen.
Bei schwergradiger Duodenalpolyposis (Spigelman IV) und invasi-
vem nicht fernmetastasiertem Karzinom besteht eine Indikation
zur operativen Resektion.
GCP, Konsens

Hintergrund
Das Lebenszeitrisiko Duodenalpolypen zu entwickeln beträgt für
FAP-Patienten zwischen 80 und 90% [231, 232]. Weniger als 10%
der Patienten weisen Magenadenome auf, über 50% Drüsenkör-

perzysten des Magens. Magenkarzinome scheinen hingegen
nicht signifikant häufiger als in der Normalbevölkerung zu sein
[306]. Hinsichtlich der Ausprägung der Duodenal-Polyposis sollte
die Spigelman-Klassifikation (●" Tab. 7) herangezogen werden
[307]. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit schwerer
Duodenalpolyposis liegt bei 43 (Range 24–65) Jahren [233]. Ins-
gesamt scheint das Wachstumsverhalten der Duodenaladenome
langsamer als das von kolorektalen Adenomen zu sein [308, 309]
und hängt mehr vom zunehmenden Alter (> 40 Jahre zuneh-
mend) als vom initialen Stadium ab [310]. Der Mutationsort
(Codon 279–1309) korreliert mit dem Schweregrad der Polypo-
sis im Duodenum aber wohl nicht mit der Wahrscheinlichkeit,
dass sich hochgradige Dysplasien entwickeln [311, 312]. Das Le-
benszeitrisiko für ein Duodenalkarzinom beträgt für Patienten
mit FAP zwischen 3 und 4% [313, 314] und ist somit bis zu 300-
fach höher als in der Normalbevölkerung [315]. Das Risiko, dass
bereits ein invasives Karzinom vorliegt, richtet sich nach der Aus-
prägung der Duodenalpolyposis. So liegt das Risiko für ein invasi-
ves Karzinom bei Spigelman II und III bei jeweils 2%, demgegen-
über bei Spigelman IV bei 36% [316].
Sinn einer endoskopischen Überwachung kann nicht die Entfer-
nung sämtlicher Polypen sein, sondern muss auf die Entdeckung
von relevanten Neoplasien (high-grade intraepitheliale Neopla-
sie, villöse oder tubulovillöse Adenome) ausgerichtet sein. Eine
endoskopische Sanierung bis hin zur Polypenfreiheit ist in der
Regel nicht sinnvoll. Alle Polypen >1 cm sollten, sofern technisch
möglich, abgetragen werden. Bei kleineren Polypen sollten die
größten Polypen abgetragen werden, um durch die histologische
Untersuchung einen Spigelman-Score festlegen zu können.
Für FAP-Patienten mit leichtgradiger Duodenalpolyposis (Spigel-
man I und II) scheint ein Untersuchungsintervall von 3 Jahren
ausreichend [308]. Aufgrund des hohen Karzinomrisikos im Spi-
gelman-Stadium IV muss hier ein chirurgisches Vorgehen emp-
fohlen werden, wobei der pankreaserhaltenden Duodenektomie,
auch aufgrund der geringeren Morbiditätsrate gegenüber der
Pankreatikoduodenektomie der Vorzug zu geben ist [317, 318].
Die operative Duodenotomie und Polypektomie kann wegen der
hohen Rezidivrate nicht empfohlenwerden [319, 320]. Prinzipiell
lässt sich auch nach extensivem chirurgischem Vorgehen das
Wiederauftreten von Adenomen nicht verhindern [319]. Auch
ist derzeit nicht klar, ob die regelmäßige Vorsorgeuntersuchung
des Duodenums lebensverlängernd ist [313]. Zum Vorgehen bei
FAP-assoziierten Papillenadenomen gibt es unterschiedliche Vor-
gehensweisen. Insgesamt existieren zu dieser Problematik bei
FAP nur sehr wenige Publikationen. Während z. T. bei jedem
Patienten bei jedem Papillenadenom eine Papillektomie favori-
siert wird [321, 322], favorisieren andere Gruppen bei kleinen
Adenomen eine Überwachungsstrategie und eine Papillektomie
nur bei Progress (Größe, Histologie) oder eingetretenen bzw.
drohenden Komplikationen (z. B. Cholestase, Pankreatitis) [308,
309]. Zusammenfassend erscheint das folgende Überwachungs-
programm sinnvoll, wobei es jeweils der individuellen Situation
angepasst werden sollte: Spigelman I und II: Kontrolle mindes-
tens alle 3 Jahre, gegebenenfalls Polypektomie, Spigelman III:
Kontrolle jährlich, gegebenenfalls Polypektomie, Spigelman IV:
Operation.

5.37. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Bei vorliegender Therapieindikation (Symptomatik, Progredienz)
sollten Desmoide bei FAP in erster Linie mit einer Kombinationsthe-
rapie aus Sulindac und Tamoxifen behandelt werden. Das Vorgehen
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bei progredienten Desmoiden unter dieser medikamentösen Thera-
pie soll interdisziplinär abgestimmt werden. Als Optionen kommen
Chemotherapie, Chirurgie und Radiatio in Betracht.
GCP, Konsens

Hintergrund
Desmoidtumoren treten bei 10–30% aller Patienten mit einer
FAP auf. Das Risiko für die Entwicklung eines Desmoidtumors ist
für Frauen höher als für Männer. Neben einer erkennbaren Ge-
no-/Phänotyp-Korrelation (APC-Mutation Kodon >1300) [323–
325] wird ein chirurgisches Trauma als Triggerfaktor angesehen.
Etwa 50% der Desmoide treten intraabdominell und hier vor al-
lem mesenterial auf und verursachen durch das lokal infiltrative
Wachstum oft erhebliche Probleme. Aus diesem Grunde ist ins-
besondere bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese
oder einer distalen APC-Mutation vor einer Proktokolektomie
auf das Vorhandensein von Desmoiden zu achten und die Indika-
tion für eine Proktokolektomie möglichst spät zu stellen. Ein re-
gelmäßiges Screening auf Desmoide wird bei beschwerdefreien
Patienten nicht empfohlen. Präoperativ kann ein Screening auf
Desmoide mit einem geeigneten bildgebenden Verfahren durch-
geführt werden. Asymptomatische und nicht größenprogredien-
te Desmoidtumoren bedürfen oft keiner Therapie. In einem
systematischen Review publizierter klinischer Studien zur medi-
kamentösen, nicht zytotoxischenTherapie sind eine Therapie mit
Sulindac (300mg) oder Tamoxifen (40–120mg) oder eine Kom-
binationstherapie am besten hinsichtlich ihrer Wirksamkeit be-
legt [326]. Auch zu Raloxifen liegen vergleichbare Daten aus einer
kleinen Fallserie vor [327]. Progrediente Tumoren unter Sulindac
oder antihormoneller Therapie sollten mit einer Chemotherapie
(Doxorubicin und Dacarbazine oder Methotrexat und Vinblastin)
oder einer Strahlentherapie behandelt werden [328–330]. Er-
gebnisse zur Resektion sind kontrovers [331]. Vielfach wird ins-
besondere bei intraabdominellen Desmoiden über inkomplette
Resektionen und hohe Rezidivraten berichtet [332–335].
Bei Bauchwanddesmoiden scheint in vielen Fällen ein chirurgi-
sches Vorgehen mit Erreichen einer R0-Resektion und Rezidiv-
freiheit möglich zu sein [333].

5.38. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine jährliche Sonografie der Schilddrüse kann ab dem 15. Lebens-
jahr bei weiblichen FAP-Patienten durchgeführt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Das Lebenszeitrisiko für Patienten mit einer FAP, ein Schilddrü-
senkarzinom zu entwickeln, beträgt 1–12%. Ungefähr 95% aller
berichteten Schilddrüsenkarzinome sind bei Frauen aufgetreten;
das Risiko ist daher vor allem für weibliche Anlageträger erhöht.
Die Diagnose erfolgt imMittel zwischen dem 24. und 33. Lebens-
jahr. Erkrankungen vor dem 15. Lebensjahr sind selten [336].
Karzinome treten oft multifokal und zum Teil bilateral auf. Histo-
logisch liegt in der Regel die kribiforme Variante eines papillären
Schilddrüsenkarzinoms vor.
Zwei prospektive [337, 338] und eine retrospektive Studie [339]
haben den Stellenwert eines einzeitigen Ultraschall-Screenings
untersucht. Benigne Schilddrüsen-Knoten wurden dabei in 20–
79% entdeckt. Schilddrüsenkarzinome wurden mit einer Präva-
lenz von 2,6–7,6 % diagnostiziert. In der größten Studie wurde
keines der Karzinome durch die Anamnese oder Palpation der
Schilddrüse entdeckt, sondern alle über die Sonografie [337]. Da-
her kann ein Ultraschall-Screening für weibliche FAP-Patienten

ab dem 15. Lebensjahr durchgeführt werden. Untersuchungen
zum geeigneten Untersuchungsintervall liegen bisher nicht vor.
Die Prognose FAP-assoziierter Schilddrüsenkarzinome ist gut;
Todesfälle sind aber beschrieben [336, 340, 341]. Inwieweit durch
das Screening eine Mortalitätssenkung erreicht werden kann, ist
unklar. Möglicherweise kann die Häufigkeit der Notwendigkeit
einer adjuvanten Radiotherapie gesenkt werden, wenn vermehrt
Mikrokarzinome detektiert werden.
Das Hepatoblastom ist eine sehr seltene Manifestation einer FAP.
Weniger als 0,5% aller Kinder von FAP-Patienten entwickeln fast
ausschließlich vor dem 10. Lebensjahr ein Hepatoblastom [342].
Dabei scheint das Risiko für Jungen höher zu sein. In einem Teil
der Fälle gibt es eine positive Familienanamnese [343]. Aufgrund
der Seltenheit und der unklaren Datenlage, ob durch ein Screening
die Prognose von Hepatoblastompatienten verbessert werden
kann, wird ein Screening nicht generell empfohlen [344, 345].

5.39. Empfehlung (2013)
Eine medikamentöse Behandlung von Adenomen im unteren und
oberen Gastrointestinaltrakt sollte nicht generell empfohlen werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [346–354], starker Konsens

Hintergrund
Sulindac reduziert die Anzahl kolorektaler Adenome ummehr als
50% [346–350]. Es verhindert jedoch nicht die Polypenneubil-
dung [351]. Weiterhin wurden unter Sulindac-Therapie Karzino-
me im Rektumstumpf beobachtet. Sulindac ist in Deutschland
nicht zugelassen. Eine Chemoprävention mit Sulindac bei FAP
kann in Einzelfällen als additive Behandlung nach subtotaler Kol-
ektomie durchgeführt werden, um die rektale Polypenlast zu re-
duzieren. Eine endoskopische Überwachung ist jedoch zwingend.
Der selektive COX-2-Hemmer Celecoxib, der zu einer Reduktion
rektaler Adenome führt [352], wurde zur Chemoprävention bei
FAP als Ergänzung zu chirurgischen Maßnahmen und weiteren
endoskopischen Kontrollen zugelassen. Celecoxib in hohen Do-
sierungen von 400–800mg reduziert die kolorektale Polypen-
zahl um 28% [352] und beeinflusst auch eine Duodenalpolyposis
[353]. Es ist allerdings ungeklärt, ob die Einnahme auch das Risi-
ko der Karzinomentstehung bei diesen Patienten senkt. COX-2-
Hemmer sind mit einer erhöhten kardiovaskulären Ereignisrate
assoziiert [354]. Der Stellenwert der COX-2-Inhibitoren ist auf-
grund der kardiovaskulären Nebenwirkungen derzeit unklar
und diese sollten gegenwärtig nur in ausgewählten Fällen bei
strenger Indikationsstellung (Nutzen-Risiko-Abwägung) verwen-
det werden. Das für die FAP zugelassene Präparat mit dem Wirk-
stoff Celecoxib wurde im April 2011 vom Hersteller aufgrund
mangelnder Rekrutierung einer von der europäischen Arznei-
mittelbehörde (EMA) geforderten Post-Zulassungsstudie vom
Markt genommen. Die Verwendung von COX-2-Inhibitoren
könnte bei selektionierten Patienten zur Verzögerung einer Kol-
ektomie, bei subtotaler Kolektomie zur Reduzierung der Rektum-
polypenlast, bei schwerer Duodenalpolyposis erhöhtem Opera-
tionsrisiko oder erhöhtem Perforations- und Blutungsrisiko bei
Polypektomie in Einzelfällen gerechtfertigt werden.

5.2.2.2.2. Patienten mit attenuierter familiärer adenomatöser
Polyposis
5.40. Empfehlung (2008)
Ein Patient mit einer attenuierten FAP sollte in Abhängigkeit von
Alter, Polypenzahl und histologischem Befund therapiert werden.
Bei endoskopisch nicht beherrschbarer Polyposis ist eine Kolekto-
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mie indiziert. Patienten, die nicht kolektomiert sind, sollten zeitle-
bens jedes Jahr koloskopiert werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4 [254, 255, 257, 258,
355–358], starker Konsens

5.41. Empfehlung (2008)
Risikopersonen aus Familien mit attenuierter FAP sollten im Rah-
men der Vorsorgeuntersuchung im Alter von 15 Jahren erstmals
koloskopiert werden. Finden sich keine Polypen, sollten diese Perso-
nen ab dem 20. Lebensjahr jährlich koloskopiert werden.
Empfehlungsgrad C, Level of Evidence 4, [356–358], starker Kon-
sens

Hintergrund
Bei Patienten mit einer attenuierten FAP treten Polypen oft deut-
lich später und seltener auf als bei der klassischen FAP. Die Diag-
nose eines KRK in der Adoleszenz wurde kasuistisch berichtet
[355]. Die Polypen sind häufig im rechtsseitigen Kolon lokalisiert.
Aus diesem Grunde muss eine komplette Koloskopie zur Früh-
erkennung durchgeführt werden [254, 255, 257, 258]. Da die
klinische Ausprägung stark variieren kann, ist die Therapieent-
scheidung individuell abzuwägen. Bei Patienten mit bestehender
Operationsindikation, aber weniger als 5 Rektumpolypen, ist un-
ter Umständen eine ileorektale Anastomose mit Belassen eines
Rektumstumpfs vertretbar. Da extrakolische Manifestationen ge-
nau wie bei der klassischen FAP auftreten können [356–358],
gelten diesbezüglich die Empfehlungen für die klassische FAP.
Bis zu welchem Alter Vorsorgeuntersuchungen bei Risikoperso-
nen mit unauffälligem endoskopischem Befund fortgeführt wer-
den sollen, ist aufgrund der Datenlage derzeit unklar.

5.2.2.2.3. Patienten mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP)
5.42. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine Testung im MUTYH-Gen soll bei Patienten durchgeführt wer-
den, bei denen klinisch eine attenuierte adenomatöse Polyposis be-
steht und keine krankheitsverursachende Mutation im APC-Gen
nachgewiesen wurde.
GCP, Konsens

Hintergrund
Die MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP) ist die wichtigste Diffe-
renzialdiagnose der FAP. Der Phänotyp entspricht meist dem ei-
ner AFAP; auch bei der MAP ist das Lebenszeitrisiko für ein KRK
sehr hoch. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs besteht
aber ein nur geringes Erkrankungsrisiko bei Kindern eines Pa-
tienten und heterozygoten Anlageträgern. Die Diagnosestellung
ist in der Regel nur durch die molekulargenetische Untersuchung
möglich. Etwa 50% der Patienten haben bei Diagnose einer MAP
bereits ein manifestes KRK, bei einem Drittel dieser Fälle wurden
synchrone oder metachrone KRK beobachtet. Die Polypen treten
im gesamten Dickdarm auf, KRKs finden sich in über 50% im
rechtsseitigen Kolon. Das Auftreten von MAP-assoziierten KRKs
vor dem 29. Lebensjahr ist eine Rarität.

5.43. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Geschwister eines MAP-Patienten haben aufgrund des autosomal-
rezessiven Erbgangs ein Erkrankungsrisiko von 25% und werden als
Risikopersonen bezeichnet. Diesen sollte ab dem 18.–20. Lebensjahr
im Anschluss an eine humangenetische Beratung eine prädiktive
genetische Diagnostik empfohlen werden.
GCP, starker Konsens

5.44. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Werden beide MUTYH-Mutationen des Indexpatienten bei seinen
Geschwistern ausgeschlossen, ist eine gesonderte Vorsorge bei die-
sen nicht mehr notwendig.
GCP, starker Konsens

5.45. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Für Verwandte eines MAP-Patienten, bei denen lediglich eine der
beim Indexpatienten nachgewiesenen MUTYH-Mutationen vor-
liegt (heterozygote Anlageträger), werden Vorsorgeuntersuchun-
gen wie bei erstgradig Verwandten eines Patienten mit sporadi-
schem KRK empfohlen (s. 5.1.3.1).
GCP, starker Konsens

Hintergrund
MAP ist die einzige bisher bekannte autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung mit erhöhtem KRK-Risiko. Ob heterozygote Anlage-
träger ein erhöhtes KRK-Risiko tragen, wird kontrovers disku-
tiert; einige neuere populations- und familienbasierte Unter-
suchungen an großen Kollektiven fanden Hinweise für ein
moderat erhöhtes Risiko im fortgeschrittenen Alter (RR 1,5–2,1)
[267, 359, 360]. Das höchste Erkrankungsrisiko für ein KRK (RR
2,1) bestand bei erstgradig verwandten heterozygoten Anlage-
trägern eines MAP-Patienten, das Diagnosealter betrug hier im
Mittel 70 Jahre (Streuung 58–82). Erkrankungsrisiko und -zeit-
punkt sind somit vergleichbar dem von erstgradig Verwandten
eines Patienten mit sporadischen KRK.
Aufgrund einer Heterozygotenfrequenz von etwa 1–1,5 % in der
kaukasischen Allgemeinbevölkerung haben die obligat heterozy-
goten Kinder eines MAP-Patienten bei nicht konsanguinen Part-
nerschaften ein nur geringes Erkrankungsrisiko für eine MAP
(< 0,5%) [262]. Wenn zur Einschätzung des Erkrankungsrisikos
eine prädiktive Testung des Kindes gewünscht wird, muss beim
Kind oder dem nicht erkrankten Elternteil eine komplette Muta-
tionssuche im MUTYH-Gen erfolgen, um eine ggf. vom gesunden
Elternteil vererbte zweite MUTYH-Keimbahnmutation zu identi-
fizieren. Dem Nutzen eines aussagekräftigen genetischen Be-
funds steht hier allerdings die (seltene) Identifizierung funktio-
nell unklarer genetischer Varianten gegenüber, über deren
pathogene Relevanz und damit klinische Konsequenzen im Ein-
zelfall (derzeit) keine Aussage möglich ist. Da das Vorhandensein
einer zweiten MUTYH-Mutation bei Kindern eines MAP-Patien-
ten aufgrund der zu vermutenden unvollständigen Mutations-
detektionsrate nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann, be-
steht bei heterozygot getesteten Kindern eines MAP-Patienten
ein – vermutlich sehr geringes – Restrisiko, an einer MAP zu er-
kranken. Eine komplette Koloskopie im etwa 30. und 40. Lebens-
jahr kann deshalb in Erwägung gezogen werden.

5.46. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Asymptomatische biallele MUTYH-Mutationsträger sollten im Alter
von 18–20 Jahren erstmals koloskopiert werden. Finden sich keine
Polypen, sollten diese Patienten weiterhin überwacht werden.
Ein Patient mit einer MAP sollte in Abhängigkeit von Alter, Polypen-
zahl und histologischem Befund therapiert werden. Bei endosko-
pisch nicht beherrschbarer Polyposis ist eine Kolektomie indiziert.
Patienten, die nicht kolektomiert sind, sollen zeitlebens jedes Jahr
koloskopiert werden.
Eine ÖGD und Duodenoskopie (Seitblickoptik) mit besonderer In-
spektion der Papillenregion soll ab dem 25.– 30. Lebensjahr min-
destens alle drei Jahre durchgeführt werden.
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Spezifische Vorsorgeuntersuchungen für extraintestinale Manifes-
tationen sind bei MAP-Patienten nicht gerechtfertigt.
Eine Empfehlung zur medikamentösen Behandlung von Adenomen
im oberen und unteren Gastrointestinaltrakt kann aufgrund feh-
lender Daten nicht gegeben werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Der kolorektale Phänotyp derMAP ähnelt dem der APC-assoziier-
ten AFAP. Bei Patienten mit einer MAP werden Polypen und KRKs
meist erst zwischen dem vierten und siebten Lebensjahrzehnt
symptomatisch. Etwa 50% der Patienten haben bei Diagnose ei-
ner MAP bereits ein manifestes KRK, bei einem Drittel dieser Fäl-
le wurden synchrone oder metachrone KRK beobachtet [361].
Die Polypen treten im gesamten Dickdarm auf, KRKs finden sich
in über 50% im rechtsseitigen Kolon und in über 20% im Rekto-
sigmoid [263]. Aus diesem Grunde muss eine komplette Kolosko-
pie zur Früherkennung durchgeführt werden [254, 255, 257,
258]. Das Auftreten von MAP-assoziierten KRKs vor dem 29. Le-
bensjahr ist eine Rarität. Da die klinische Ausprägung stark vari-
ieren kann, ist die Therapieentscheidung individuell abzuwägen.
Bei Patienten mit bestehender Operationsindikation und weni-
gen Rektumpolypen ist unter Umständen eine ileorektale Anas-
tomose mit Belassen eines Rektumstumpfs vertretbar [362].
Obwohl eine Duodenalpolyposis bei MAP-Patienten seltener
(17%) als bei FAP-Patienten beobachtet wird, erscheint das Risiko
von etwa 4% für die Entwicklung eines Duodenalkarzinoms ver-
gleichbar hoch zu sein [269]. Bei der MAP treten Duodenalkarzi-
nome vereinzelt auch ohne vorbestehende duodenale Adenome
auf [363]. Ob für MAP-Patienten deshalb möglicherweise andere
Früherkennungsstrategien als für (A)FAP-Patienten erforderlich
sind, lässt sich derzeit noch nicht abschließend beurteilen. Ex-
traintestinale Malignome treten bei MAP-Patienten insgesamt
signifikant häufiger (RR 1,9%) als in der Allgemeinbevölkerung
auf und zeigen eine gewisse Überlappung zum HNPCC. In der
diesbezüglich bisher einzigen systematischen Studie an 276 Pa-
tienten wurde eine gering bis moderate, aber statistisch signifi-
kant erhöhte Inzidenz für Ovarial-, Blasen- und Hautkarzinome
sowie ein Trend zur Risikoerhöhung fürMammakarzinome beob-
achtet [269]. Es fanden sich allerdings kein dominierender ex-
traintestinaler Tumor und keine Verschiebung zu einem frühen
Auftreten (medianes Diagnosealter der 4 Malignome zwischen
51 und 61 Jahren). Desmoide wurden nicht beobachtet.

5.2.2.3. Nicht adenomatöse Polyposis-Syndrome
5.47. Statement (2013)
Hierzu zählen insbesondere die hamartomatösen Polyposis-Syn-
drome (Peutz-Jeghers-Syndrom, Familiäre Juvenile Polyposis,
Cowden-Syndrom), das Hyperplastische Polyposis-Syndrom und
die Erbliche gemischte Polyposis. Diese Erkrankungen sind z. T.
sehr selten (ihr Anteil an allen KRK beträgt unter einem Promille).
Anlageträger haben ein erhöhtes Risiko sowohl für kolorektale
Karzinome als auch für andere syndromspezifische intestinale
und extraintestinale Tumoren (Magen, Mamma etc.).
Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:
[261, 364–394]

Hintergrund
Die Differenzialdiagnose der nicht adenomatösen Polyposis-Syn-
drome kann in Einzelfällen sehr schwierig sein und erfordert das
interdisziplinäre Zusammenwirken von Gastroenterologen, Chi-
rurgen, Pathologen, Humangenetikern, Radiologen und anderen

klinischen Fachdisziplinen (v. a. Gynäkologie, Urologie). Die Diag-
nose und klinische Betreuung der Patienten sollte daher in
Abstimmung und Zusammenarbeit mit Zentren erfolgen, die
Erfahrung mit diesen Syndromen haben [261, 364]. Die hamarto-
matösen Polyposis-Syndrome folgen einem autosomal-dominan-
ten Erbgang. Kinder (und ggf. auch Geschwister) einer erkrankten
Person haben somit ein 50%iges Risiko, die zugrunde liegende ge-
netische Veränderung geerbt zu haben und im Laufe des Lebens zu
erkranken.
Das Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) ist eine autosomal-dominant
erbliche Erkrankung, die charakterisiert ist durch das Auftreten
von hamartomatösen Polypen des Gastrointestinaltrakts und
mukokutanen Melaninpigmentierungen, die vor allem perioral
auffällig sind. Letztere blassen aber oft im Laufe des Lebens ab
und sind nicht spezifisch. Peutz-Jeghers-Polypen treten insbe-
sondere im Dünndarm auf und zeigen eine charakteristische His-
tologie. Ursächlich sind Keimbahnmutationen des STK11 / LKB1-
Gens. Ein Mutationsnachweis gelingt bei Patienten, die die kli-
nisch-diagnostischen Kriterien erfüllen, in über 90% [365]. Das
Manifestationsalter ist sehr variabel, einige Patienten entwickeln
schon in den ersten Lebensjahren Symptome. Zu den Komplika-
tionen im Kindesalter zählen das akute Abdomen durch Invagi-
nationen oder einen obstruktiven Ileus sowie die chronische Blu-
tung mit sekundärer Anämie. Bis zu 30% der Patienten sind im
Alter von 10 Jahren bereits einmal laparotomiert worden [366].
Beim PJSmuss für eine Reihe von intestinalen und extraintestina-
len Tumoren von einem deutlich erhöhten Erkrankungsrisiko
ausgegangen werden [367–373]. Neben dem KRK ist insbeson-
dere das Risiko für Karzinome der Mamma, des Magens, des
Dünndarms, des Pankreas, der Hoden, des Ovars und Uterus er-
höht [375, 376] Das kumulative Lebenszeitrisiko für einen malig-
nen Tumor wird mit etwa 85–90% angegeben. Für Tumoren im
gesamten Gastrointestinaltrakt besteht ein kumulatives Lebens-
zeitrisiko von 57%, das KRK-Risiko allein beläuft sich auf 35–
39% und stellt damit das zweithäufigste Karzinom bei PJS dar.
Die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls beträgt 30 Jahre.
Das Tumorrisiko steigt dabei nach dem 50. Lebensjahr rasch an
[374–376]. Das Lebenszeitrisiko für gynäkologische Tumoren
wird mit 13–18% angegeben [375, 376]. Ovarialtumoren bei PJS
sind in der Regel SCTAT und nicht epithelialen Ursprungs und
werden zum Teil bereits auch bei kleinenMädchen diagnostiziert
(mittleres Alter 28 Jahre, 4–57 Jahre). Zervixkarzinome treten
mit einem Lebenszeitrisiko von 9% auf und entsprechen histolo-
gisch inmehr als drei Viertel der Fälle einem Adenomamalignum
[375]. Das mittlere Erkrankungsalter beträgt 34 Jahre (23–54
Jahre). Das Risiko für Endometriumkarzinome wird mit etwa
10% angegeben.
Der Verdacht auf eine Familiäre Juvenile Polyposis (FJP) besteht
bei der Diagnose von fünf oder mehr juvenilen Polypen im Kolon,
Nachweis von extrakolischen juvenilen Polypen oder bei Nach-
weis eines juvenilen Polypen bei entsprechender positiver Fami-
lienanamnese. Die korrekte Diagnose juveniler Polypen kann
'aufgrund morphologischer Ähnlichkeiten mit hyperplastischen
Polypen sowie lymphozytären Infiltraten und dysplastischen An-
teilen schwierig sein: in einem nennenswerten Teil der genetisch
gesicherten Fälle wird die juvenile Polyposis initial als Colitis ul-
cerosa oder hyperplastische Polyposis fehlgedeutet [377, 378]. Im
Zweifelsfall sollte deshalb die Zweitbegutachtung der histologi-
schen Präparate durch einen gastroenterologisch versierten Pa-
thologen angestrebt werden.
Die Erkrankung kann sich bereits im frühen Kindesalter durch
eine chronische gastrointestinale Blutung oder exsudative Ente-
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ropathie mit begleitender Entwicklungsverzögerung bemerkbar
machen. Ursächlich sind Keimbahnmutationen im SMAD4- oder
BMPR1A-Gen. Das Lebenszeitrisiko für die Entwicklung eines
KRKs beträgt bis zu 68%. Es bestehen klare Genotyp-Phänotyp-Be-
ziehungen: Patienten mit einer SMAD4-Keimbahnmutation haben
ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Magenpolypen und
Magenkrebs sowie für eine hereditäre hämorrhagische Teleangiek-
tasie (Morbus Osler-Rendu-Weber) [378, 379]. Daneben ist mögli-
cherweise das Risiko für Pankreaskarzinome erhöht [380–384].
Bei sehr schweren frühmanifesten Verläufen ist an die seltene ju-
venile Polyposis des Kleinkindesalters zu denken [385].
Die endoskopisch-histologische Abgrenzung einer juvenilen Po-
lyposis vom auf PTEN-Mutationen beruhenden Cowden-Syn-
drom oder dem vermutlich nicht erblichen Cronkhite-Canada-
Syndrom kann Probleme bereiten und erfolgt in der Regel durch
das im Vordergrund stehende extraintestinale Tumorspektrum
und die Molekulargenetik. Beim Cowden-Syndrom [386] ist ins-
besondere das Risiko für Mamma- und Schilddrüsenkarzinome
erhöht. Das Risiko für kolorektale Karzinome scheint nach neue-
ren Daten mit einem Lebenszeitrisiko von 28% ebenfalls erhöht
zu sein [387]. Weiterhin wurden erhöhte Risiken für Karzinome
des Endometriums und der Nieren sowie für Melanome be-
schrieben. Das Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom wird als Va-
riante des Cowden-Syndroms betrachtet. Beide Syndrome sind
mit Keimbahnmutationen des PTEN-Gens assoziiert und werden
unter der Bezeichnung PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom (PHTS)
zusammengefasst [388, 389].
Bei der erblichen gemischten Polyposis (hereditary mixed polypo-
sis syndrome, HMPS) und dem hyperplastischen Polyposis-Syn-
drom (HPS) handelt es sich um schlecht definierte Entitäten, über
deren genetische Grundlagen noch wenig bekannt ist. Beide Syn-
drome wurden mit einem – z. T. deutlich – erhöhten KRK-Risiko
in Verbindung gebracht [390–394]; sie sind jedoch selten und
bisher sowohl klinisch wie genetisch schlecht charakterisiert, so-
dass die Erkenntnisse in Bezug auf Tumorrisiken nur bedingt aus-
sagekräftig sind. Bei einigen Patienten mit HMPSwurden Mutatio-
nen im PTEN- oder BMPR1A-Gen nachgewiesen, diese Fälle sollten
als (atypische) Varianten des Cowden-Syndroms bzw. der FJP be-
trachtet und entsprechend behandelt werden.

5.48. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Generelle Überwachungsempfehlungen können wegen der spärli-
chen Datenlage nicht gegeben werden. Die Überwachung der Pa-
tienten und Risikopersonen sollte in Zusammenarbeit mit einem
ausgewiesenen Zentrum durchgeführt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Valide Vorsorgeempfehlungen können wegen der spärlichen
Datenlage nicht gegeben werden. Für die häufigeren Syndrome
wurden von einzelnen Experten spezifische Früherkennungspro-
gramme vorgeschlagen. Eine publizierte Leitlinie zum Peutz-Jeg-
hers-Syndrom hat methodische Defizite und weist für die meisten
Empfehlungen nur geringe Evidenzen auf [395]. Die Patienten und
Risikopersonen sollten deshalb in enger Abstimmung mit erfahre-
nen Zentren betreut werden. Für einige Syndromewurden von Ex-
perten spezifische altersabhängige Früherkennungsprogramme
vorgeschlagen (Übersicht in [261]), die Empfehlungen weichen al-
lerdings zum Teil deutlich voneinander ab und dieWirksamkeit ist
bei den sehr seltenen Syndromen aufgrund geringer Fallzahlen nur
schwer zu validieren.

5.3. Chronisch entzündliche Darmerkrankungen
5.3.1. Colitis ulcerosa
5.49. Konsensbasierte Statement (2013)
Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei Patienten mit Colitis ulcero-
sa im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht. Entsprechende
Empfehlungen sind in der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der Colitis ulcerosa genannt.
GCP, starker Konsens
Überwachungskoloskopie, zeitliche Strategie (Auszug aus der S3-
LL CU [396])

5.50. Empfehlung (2013)
Da die kolitisassoziierte Kolonkarzinommortalität durch eine en-
doskopische Überwachung gesenkt werden kann, sollen regelmäßi-
ge Überwachungskoloskopien erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad4 3a, [397, 398], Konsens

5.51. Empfehlung (2013)
Zur Festlegung der Überwachungsstrategie soll bei allen CU-Pa-
tienten unabhängig von der Krankheitsaktivität eine Kontrollkolo-
skopie zur Erfassung des Befallsmusters spätestens 8 Jahre nach Be-
ginn der Symptomatik erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 4, [399], Konsens

5.52. Empfehlung (2013)
Die Überwachungskoloskopien sollten dann bei ausgedehnter CU
ab dem 8. Jahr und bei linksseitiger oder distaler CU ab dem 15.
Jahr nach Erstmanifestation 1- bis 2-jährlich erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 4, [400, 401], Konsens

5.53. Empfehlung (2013)
Wenn gleichzeitig eine PSC besteht, sollen die Überwachungskolosko-
pien unabhängig von der Krankheitsaktivität und Ausdehnung der
CU ab dem Zeitpunkt der PSC-Diagnosestellung jährlich erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 3a, [402, 403], Konsens

5.54. Empfehlung (2013)
Nach subtotaler Kolektomie sollen in Analogie die gleichen endo-
skopischen Überwachungsstrategien wie bei einer CU ohne Resek-
tion erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 4, [404], starker Konsens

Erläuterung
Eine Metaanalyse von Collins aus dem Jahr 2006 fasst die direkte
und indirekte Evidenz zu Überwachungskoloskopien bei Colitis
ulcerosa zusammen. Die drei identifizierten Fallkontrollstudien
konnten keine statistisch signifikante Reduktion des Risikos, an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, zeigen. Dabei ist
anzumerken, dass es sich um kleine Studien mit teilweise aus
heutiger Sicht inadäquatem Koloskopiestandard handelte. Dahin-
gegen konnte die Metaanalyse deutliche indirekte Evidenz iden-
tifizieren, dass Überwachungskoloskopien sehr wahrscheinlich
das Risiko, an einem kolitisassoziierten Kolonkarzinom zu ver-
sterben, vermindern können, und gleichzeitig kosteneffektiv
sind [397]. Dies basiert darauf, dass kolitisassoziierte Kolonkarzi-
nome früher erkannt werden, obwohl dennoch zwischen Über-
wachungsuntersuchungen Intervallkarzinome auftreten können

4 In der Leitlinie Colitis Ulcerosa wird nicht der Level of Evidence angegeben,
sondern der Evidenzgrad (396. Dignass A. et al., [Updated German guideli-
ne on diagnosis and treatment of ulcerative colitis, 2011]. Z Gastroenterol
2011; 49 (9): 1276–341. S. 7ff)
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[398]. Das Karzinomrisiko steigt mit der Krankheitsdauer und
der Krankheitsausdehnung an, weshalb bei Patienten mit einer
Pankolitis die regelmäßige Überwachung früher als bei Patienten
mit einer distalen Kolitis beginnen sollte. Da sich aus einer initial
als distale Kolitis beschriebenen Entzündung auch ohne klini-
sche Hinweise eine Pankolitis entwickeln kann, sollte eine Kon-
trollkoloskopie innerhalb von 8 Jahren nach den ersten Krank-
heitssymptomen durchgeführt werden, um die Ausdehnung zu
überprüfen und danach das Überwachungsvorgehen festlegen
zu können. Eine niederländische Studie weist darauf hin, dass
bereits bis zu 22% der Patienten vor dem Start der bisher emp-
fohlenen Überwachungskoloskopien kolitisassoziierte Kolon-
karzinome entwickelten [399]. Wenn Patientenmit PSC heraus-
gerechnet wurden – die ab Diagnosestellung überwacht werden
sollten – reduziert sich die Rate der „entgangenen“ Karzinome
auf ca. 15%.
Das Überwachungsintervall zwischen den Untersuchungen sollte
höchstens 2 Jahre betragen, weil in diesem Zeitraum bereits In-
tervallkarzinome auftreten können [400, 401]. Da bei einer Prok-
titis das Karzinomrisiko allenfalls minimal erhöht ist, muss – bei
Fehlen sonstiger Risikofaktoren – keine regelhafte Überwachung
erfolgen. Da das Karzinomrisiko bei Patienten mit CU und einer

PSC 5-fach erhöht ist [403] und Karzinome gehäuft rechtsseitig
auftreten [402], sollte bei diesen Patienten eine Überwachung
ab Diagnosestellung unabhängig vom Befall jährlich erfolgen.
Nach subtotaler Kolektomie können im verbliebenen Darm, wie
auch nach restaurativer Proktokolektomie im Pouch bzw. je
nach Operationstechnik im Bereich der verbliebenen Kolonmu-
kosa distal der Anastomose, Karzinome auftreten [404], sodass
eine regelhafte Überwachung des verbliebenen Kolons bzw. des
Pouches erfolgen sollte.

5.3.2. Morbus Crohn
Das kolorektale Karzinomrisiko bei Patienten mit Morbus Crohn
scheint, insbesondere bei Kolonbefall, im Vergleich zur Normal-
bevölkerung erhöht zu sein. Der Nutzen eines Überwachungs-
programms mit Ileokoloskopie zur Früherkennung eines Karzi-
noms ist bei der Crohn Colitis ungeklärt. Die Datenlage wird in
der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn
diskutiert [405].

5.4. Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK III
5.4.1. Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge
(●" Abb. 2)

Abb.2 Algorithmus zum Ablauf der genetischen Diagnostik bei Patientenmit V. a. ein hereditäres Tumordispositions-Syndrom am Beispiel des HNPCC/Lynch-
Syndroms. Zum Nachweis der MSI bei V. a. HNPCC/Lynch-Syndroms wird auf Abb. 3 verwiesen.
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5.4.2. Testalgorithmus Immunhistochemie/MSI zur
Abklärung Mismatch-Reparatur-Defekt (●" Abb.3)

5.4.3. Empfohlenes Krebsfrüherkennungsprogramm bei
HNPCC (●" Tab. 6)

5.4.4. Spigelman-Klassifikation (●" Tab. 7)

6. Endoskopie: Durchführung und
Polypenmanagement
!

6.1. Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von
Polypen und kolorektalen Karzinomen
6.1. Statement (2008)
Die komplette Koloskopie stellt das Standardverfahren zur Detek-
tion kolorektaler Polypen und Karzinome dar. Sie besitzt die höchs-
te Sensitivität und Spezifität für das Auffinden eines KRK und von
kolorektalen Polypen. Die Effektivität der Koloskopie hängt ent-
scheidend von der Qualität der Untersuchung ab. Diese ist technik-
und untersucherabhängig.
Level of Evidence 1b, starker Konsens

6.2. Empfehlung (2008)
Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tu-
mors kann präoperativ zusätzlich eine CT- oder MR-Kolonografie
erfolgen. Postoperativ soll eine komplette Koloskopie erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, starker Konsens

6.3. Empfehlung (2008)
Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhä-
sionen) sollte eine CT- oder MR-Kolonografie erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Die Koloskopie ist das zuverlässigste Verfahren zur Detektion ko-
lorektaler Karzinome und Polypen, wenn sie mit hoher Qualität
durchgeführt wird. Wichtige Qualitätsmerkmale beinhalten die
Spiegelung bis zum Coecum, die optimale Darmvorbereitung
mit wenig oder keinen verbliebenen Stuhlresten sowie die sorg-
fältige Inspektion der Darmschleimhaut beim Rückzug. So konn-
te gezeigt werden, dass die Polypendetektionsrate mit der Rück-
zugszeit nach Erreichen des Coecums korreliert. Die Rückzugszeit
sollte mindestens 6min betragen [406–408]. Weitere Qualitäts-
merkmale sind die primäre Erkennung von Polypen bei 20–50%

Tab. 6 Empfohlenes Krebsfrüherkennungsprogramm bei HNPCC.

Altersangabe Untersuchung Intervall

Ab dem 25.
Lebensjahr

Körperliche Untersuchung jährlich

Koloskopie jährlich

Gynäkologische Untersuchung einschl.
transvaginaler Sonografie (bei Frauen)

jährlich

Ab dem 35.
Lebensjahr

ÖGD regelmäßig

Endometriumbiopsie (bei Frauen) jährlich

Tab. 7 Klassifikation der Ausprägung der Duodenalpolyposis nach der Spi-
gelman-Klassifikation (modifiziert nach [307]).

Punktezahl

1 2 3

Anzahl der
Polypen

1 – 4 5 – 10 > 20

Polypengröße
(mm)

1 – 4 5 – 20 > 10

Histologie tubulär tubulär villös villös

Intraepitheliale
Neoplasie

niedriggradig – hochgradig

Stadium 0: 0 Punkte
Stadium I: 1 – 4 Punkte
Stadium II: 5 – 6 Punkte
Stadium III: 7 – 8 Punkte
Stadium IV: 9 – 12 Punkte

Abb.3 Algorithmus zum Ablauf der molekularpa-
thologischen Abklärung eines Mismatch-Reparatur-
defekts bei klinischem V. a. HNPCC/Lynch-Syndrom.
Zur sich ggf. anschließenden genetischen Diagnos-
tik wird auf Abb. 2 verwiesen.
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(polyp detection rate) [409] sowie übersehene Polypen bei weni-
ger als 10% der Untersuchten (polyp miss rate) [410, 411].
Allerdings hat die Koloskopie auch Limitationen: So werden 4–
6% der Karzinome übersehen [412–414]. Auch treten bei der
Polypennachsorge in einem Zeitraum von 3 Jahren bis zu 1%
Intervallkarzinome auf [415]. Diese sind z. T. auf übersehene
Läsionen zurückzuführen (s. auch Abschnitt Polypenmanage-
ment, Kapitel 6.5). Sensitivität und Spezifität der CT-Kolonogra-
fie sind in den letzten Jahren seit Erstellung der letzten Leitlinie
angestiegen. In einer Studie waren Koloskopie und CT-Kolono-
grafie bei der Entdeckung von Polypen >5mm gleichwertig
[410]. In anderen Untersuchungen konnte dieses besonders
gute Ergebnis jedoch nicht erzielt werden [416, 417]. Hier war
die CT-Kolonografie der Koloskopie zum Teil deutlich unterle-
gen [418, 419], der Röntgendoppelkontrastuntersuchung je-
doch überlegen [417, 420]. Die Röntgendoppelkontrastuntersu-
chung des Dickdarms ist heute obsolet. Für die Beurteilung der
MR-Kolonografie liegen noch zu wenige Studienergebnisse vor
[421–423].
Diagnostische Probleme bei der CT-Kolonografie können Stuhl-
reste und eine schlechte Entfaltung des Darmlumens bereiten.
Die Detektion flacher, eingesenkter und kleiner Polypen ist
schwieriger als die prominenter Polypen. Aufgrund mangelnder
Standardisierung sind die Ergebnisse derzeit stark zentrenab-
hängig. Hinzu kommen der hohe Preis und die mit der CT-Kolo-
nografie verbundene Strahlenbelastung.
Aus diesen Gründen ist bei einem positiven fäkalen Okkultblut-
test (FOBT) oder zur Abklärung eines Tumorverdachts die
komplette Koloskopie der Goldstandard. Es besteht hierbei die
Möglichkeit sowohl der Biopsieentnahme zur histologischen
Diagnostik als auch der Polypektomie als gleichzeitige therapeu-
tische Intervention.
Bei pathologischen Befunden im Rahmen der Koloskopie ist eine
Zuordnung nach endoskopisch-anatomischen Strukturen und
nach Diaphanoskopie ungenügend, eine Angabe in cm Gerätelän-
ge ab ano sollte nur im Rektum und unteren Sigma erfolgen. Bei
unklarem oder OP-würdigem Befund sollte eine Markierungmit-
tels Clip (nur bei zeitnaher OP) oder Tusche erfolgen, um eine
Wiederauffindung zu ermöglichen.
Bei Patienten mit stenosierenden Tumoren oder inkompletter
Koloskopie aus anderen Gründen konnten in Fallserien mittels
CT- oder MR-Kolonografie proximale Tumoren oder Polypen
nachgewiesen werden [424–427].

6.1.1. Sigmoidoskopie versus Koloskopie
6.4. Empfehlung (2008)
Bei positivem FOBT-Test, bei Tumorverdacht oder sigmoidoskopi-
schem Nachweis eines neoplastischen Polypen soll eine vollstän-
dige Koloskopie durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2b, starker Konsens

Hintergrund
Zur Abklärung eines positiven FOBT-Testes bzw. eines Tumorver-
dachts wird die komplette Koloskopie gefordert, da hiermit auch
Adenome und Karzinome im rechten Hemikolon erkannt werden
können. Relevante neoplastische Läsionen proximal des Sigmas
findet man in 25–55%. In Screening-Studien konnte gezeigt wer-
den, dass bei 30 bis 46% der Fälle mit proximalen fortgeschritte-
nen Neoplasien im rechten Hemikolon das Rektosigmoid aden-
omfrei ist [107, 127].
Eine Sigmoidoskopie sollte nur im Ausnahmefall erfolgen, wenn
eine vollständige Darmvorbereitung nicht möglich ist. Eine kom-

plette Koloskopie ist in einem hohen Prozentsatz möglich und
kann auch bei älteren Patienten in der Regel mit einer niedrige-
ren Rate an Nebenwirkungen durchgeführt werden [428, 429].
Die Sigmoidoskopie hat sowohl als Suchmethode wie auch für
die Primärdiagnostik in Deutschland keine Bedeutung.

6.1.2. Chromoendoskopie
6.5. Empfehlung (2008)
Eine Chromoendoskopie kann bei Patienten mit einer chronisch
entzündlichen Darmerkrankung und HNPCC zur besseren Erken-
nung von neoplastischen Läsionen eingesetzt werden. Sie kann da-
rüber hinaus zur besseren Abgrenzung flacher und eingesenkter
Läsionen vor endoskopischer Therapie verwendet werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Bei Patienten mit CED oder HNPCC kann eine höhere Detektions-
rate neoplastischer Läsionen durch Chromoendoskopie als gesi-
chert gelten [430–432]. In Studien an Patienten ohne hereditäre
Tumorerkrankungen oder CED fanden sich ebenfalls höhere Ra-
ten vorwiegend kleiner Adenome [433–435], die allerdings in
einer weiteren Studie nicht bestätigt wurden [436].
Es ist bisher nicht geklärt, ob die Erkennung höherer Raten vor-
wiegend kleiner Veränderungen dem Patienten nutzen und den
erhöhten Zeitaufwand rechtfertigen.
Durch den Einsatz der Chromoendoskopie mit Indigokarmin
oder Methylenblau gelingt eine bessere Abgrenzung flacher und
eingesenkter Läsionen von der umgebenden gesunden Schleim-
haut [437–442]. Die Chromoendoskopie kann daher vor der en-
doskopischen Abtragung flacher Adenome eingesetzt werden.

6.1.3. Zoomendoskopie
6.6. Empfehlung (2008)
Die Durchführung der Zoomendoskopie zur Klassifikation des „Pit-
pattern“-Musters ist derzeit kein Standardverfahren.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2b, starker Konsens

Hintergrund
Ziel der Zoomendoskopie ist es, anhand der „Pit-pattern“-Klassi-
fikation zwischen hyperplastischen und neoplastischen Läsionen
zu unterscheiden, um ohne Histologie festzustellen, welche Lä-
sionen endoskopisch abgetragen werden müssen. In einzelnen
Studien war dies mit hoher Sensitivität möglich [434, 443, 444].
Die Spezifität war jedoch in anderen Studien mit 75% nicht aus-
reichend [439, 441, 445, 446]. Die Zoomendoskopie ersetzt der-
zeit nicht die Histologie. Die Zoomendoskopie ist in der Einschät-
zung polypoider und flacher Läsionen vor Polypektomie nach
bisher vorliegenden Ergebnissen hilfreich, kann aber derzeit
nicht als Standard empfohlen werden.
Verfahrenwie das Narrow-band imaging (NBI) oder Fuji intelligent
chromendoscopy (FICE) stellen weitere Methoden zur Abgrenzung
neoplastischer Läsionen dar. In unkontrollierten Studien war das
NBI hilfreich in der Detektion flacher Adenome, der Detektion in-
traepithelialer Neoplasien bei Colitis ulcerosa sowie der Dignitäts-
beurteilung [447–449]. Für FICE liegen bisher keine vergleichba-
ren Daten vor. Die konfokale Lasermikroskopie bleibt derzeit noch
wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten [450].
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6.2. Polypektomiedurchführung
6.2.1. Schlingenektomie versus Zangenektomie
6.7. Empfehlung (2008)
Polypen sollen unter Angabe der Lokalisation entfernt und gebor-
gen werden. Die Polypektomie kann bei multiplen Polypen ggf.
mehrzeitig erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c, starker Konsens

Hintergrund
Um eine Zuordnung zu ermöglichen, sollen die Polypen einzeln
unter Angabe der Lokalisation für eine histologische Aufarbei-
tung geborgen werden. Bei mehreren Polypen in einem Segment
ist eine gemeinsame Bergung dieser Polypen vertretbar. Hierbei
müssen aber die onkologischen Resektionsgrenzen beachtet
werden; eine Markierung des polypektomierten Kolonsegments
ist sinnvoll.
Folgende endoskopische Verfahren stehen zur Verfügung:

▶ Polypektomie mit der Schlinge

▶ Endoskopische Mukosaresektion (EMR)
Alternative Verfahren der Polypenentfernung (offene oder lapa-
roskopische Resektion, Rendezvousverfahren, TEM, transanale
Abtragung) sind im Einzelfall in Erwägung zu ziehen. Neuere
Therapieverfahren wie die endoskopische Submukosadissek-
tion (ESD) zur Erreichung einer en-bloc-Resektion sind derzeit
in Erprobung und noch wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten. Abgetragene flache und sessile Polypen sollten
zur Identifikation durch Aufspießen mit einer Stecknadel oder
durch Farbstoff markiert werden. Die Fixierung auf einer Kork-
platte hat sich ebenfalls bewährt.
Voraussetzung und Limitierung für die endoskopische Schlingen-
ektomie großer Polypen ist die realistische Option einer komplet-
ten Abtragung mit einem niedrigen Blutungs- und Perforations-
risiko. Die Erfahrung des Untersuchers und die Lage des Polypen
können ebenfalls limitierende Faktoren darstellen. Zu bedenken
sind die mit der Größe ansteigende Karzinomrate neoplastischer
Polypen (bis zu 15%), die Wuchsform, die Lokalisation, der Allge-
meinzustand des Patienten sowie das erhöhte Perforationsrisiko
im proximalen Kolon [451–455]. Flache Läsionen können durch
eine endoskopische Mukosektomie (EMR) entfernt werden
[455–457]. Ausschließlich eingesenkte flache Läsionen (IIc) soll-
ten in der Regel primär chirurgisch und nicht endoskopisch be-
handelt werden, da es sich hierbei meistens nicht mehr um soge-
nannte frühinvasive T1-Karzinome handelt und die komplette
endoskopische Entfernung (R0) nur seltenmöglich ist. Einen Hin-
weis liefert eine fehlende Abhebbarkeit (non-lifting sign). Unab-
hängige Faktoren bezüglich des Perforationsrisikos sind Polypen-
größen über 1 cm sowie die Lokalisation im rechten Kolon, bez.
des Blutungsrisikos lediglich die Polypengröße >1 cm [458]. Das
Risiko schwerer Blutungen (Transfusionspflichtigkeit, Opera-
tionsnotwendigkeit, rezidivierende Nachblutung) beträgt 0,9 %;
das Perforationsrisiko im rechten Kolon 1,2%, im linken Kolon
0,4 %. Eine prophylaktische Injektion von Kochsalz oder Adrena-
lin in Basis oder Stiel des Polypen oder die Verwendung von En-
doloop reduziert früh auftretende Blutungen bei der Abtragung
von größeren Polypen >1 cm [459–462]. Die Rate verzögert auf-
tretender Blutungen wird jedoch nicht gesenkt [463].
Die Polypektomie kann auch unter Thrombozytenaggregations-
hemmung durchgeführt werden [464–466], die Kombination
von Acetylsalicylsäure und Clopidrogel erhöht jedoch das Blu-
tungsrisiko und sollte vermieden werden [467]. Die vollständige
Entfernung eines Polypen ist immer zu fordern, denn in einem
verbliebenen Polypenrest können noch eine hochgradige intra-

epitheliale Neoplasie oder ein Karzinom nachweisbar sein. Die
Größe des entfernten Polypen, der histologische Adenomtyp
und der Schweregrad der intraepithelialen Neoplasie bestimmen
die Höhe des Risikos für Lokalrezidive und metachroner Polypen.
Bei Polypen >2 cm beträgt die Lokalrezidivrate 8–20% [468].
Diese Rezidive können jedoch in der Regel endoskopisch erneut
entfernt werden.
Bei möglicher oder zu erwartender Operationspflichtigkeit ist
eine präoperative Markierung des Polypenareals mit Clip oder
Tusche obligat (Ausnahme: Zökum und distales Rektum). Eine Al-
ternative ist die intraoperative Koloskopie zur Lokalisation des
Polypen bzw. dessen Abtragungsstelle. EineMarkierung der Poly-
pektomiestelle sollte bei schwieriger Lokalisation (erschwerte
Wiederauffindbarkeit bei Überwachungsuntersuchungen) auch
nach endoskopischer Intervention erfolgen.

6.8. Empfehlung (2008)
Um eine repräsentative histologische Aussage zu erhalten und zur
definitiven Therapie, sollen Polypen >5mm vollständig durch
Schlingenektomie entfernt werden. Polypen ≤5mm sollten generell
mit der Zange komplett entfernt werden.
Grundsätzlich sollen diagnostische Koloskopien nur dann durchge-
führt werden, wenn in gleicher Sitzung die Möglichkeit zur Schlin-
genektomie besteht.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, starker Konsens

Hintergrund
Um Doppeluntersuchungen zu vermeiden, sollte eine Koloskopie
grundsätzlich nur bei vorhandener Interventionsmöglichkeit er-
folgen. Ist die Abtragung eines Befundes nicht möglich oder sinn-
voll (Risikosituation in ambulanter Praxis, fehlende Expertise bei
größeren Polypen), sollte der Befund ggf. markiert und der Pa-
tient in ein Zentrum überwiesen werden. Eine Zangenbiopsie
von Polypen ist nicht sinnvoll, wenn eine Abtragung technisch
möglich ist. Sie ist außerdem unzuverlässig [469]. Darüber hi-
naus können ausgiebige Biopsien durch nachfolgende Vernar-
bung die komplette endoskopische Abtragung beim Zweiteingriff
erschweren. Bei eindeutigen Malignitätskriterien mit primärer
OP-Indikation sind Biopsieentnahmen obligat. Bei Polypen
≤5mm sind Adenome mit invasivem Karzinom äußerst selten,
bei Polypen ≤1 cm beträgt die Rate <1%. Ziel einer Koloskopie
muss das Erreichen eines polypenfreien Darmes (clean-colon)
sein. Bei Polypen ≤5mm ist deshalb eine komplette Zangenekto-
mie erforderlich, um die Läsion histologisch zu typisieren. Kleine
(≤5mm) häufig multipel auftretende typische hyperplastische
Polypen im Rektum können belassen werden. In den letzten
Jahren mehren sich die Hinweise, dass neben der Adenom-Karzi-
nom-Sequenz auch der weitere Weg über den sog. „serrated
pathway“ zu einem kolorektalen Karzinom führen kann (s. u.).
Beim Vorliegen einer sog. Hyperplastischen Polyposis ist das
mutmaßlich erhöhte Risiko eines kolorektalen Karzinoms bei
der Terminierung von Kontroll-Intervallen zu berücksichtigen.
Die hyperplastische Polyposis ist definiert durch (WHO):

▶ mindestens 5 hyperplastische Polypen proximal des Sigmas,
wobei 2 <1 cm sein sollen;

▶ das Auftreten von hyperplastischen Polypen proximal des Sig-
mas unabhängig von Zahl und Größe, wenn ein erstgradig Ver-
wandter (Eltern, Kinder, Geschwister) von einer hyperplasti-
schen Polyposis betroffen ist;

▶ wenn mehr als 30 hyperplastische Polypen – egal welcher
Größe – proximal des Sigmas auftreten [470–476].

Pox C et al. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom… Z Gastroenterol 2013; 51: 753–854

Leitlinie784

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



6.3. Histologische Untersuchung
6.9. Empfehlung (2008)
Die histologische Untersuchung jedes Polypen ist obligat. Die histo-
logische Befundung der Polypen erfolgt entsprechend der WHO-
Kriterien [477] mit einer Aussage zur Vollständigkeit der Abtra-
gung. Konventionelle Adenome werden klassifiziert nach histologi-
schem Wachstumstyp (tubulär, tubulovillös und villös) und dem
Grad der intraepithelialen Neoplasie (niedrig- und hochgradige in-
traepitheliale Neoplasie); serratierte Läsionen werden unterteilt in
hyperplastische Polypen, sessile serratierte Adenome, gemischte
Polypen (mit Angabe des IEN-Grades) und traditionelle serratierte
Adenome (mit Angabe des IEN–Grades) [478, 479].
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, starker Konsens

Hintergrund
Etwa 8% der bisher als hyperplastisch klassifizierten Polypen
sind nach neuen Erkenntnissen sessile serratierte Adenome
(SSA), die ein Progressionspotential zum Karzinom besitzen, vor
allem bei einer Größe von mehr als 1 cm und rechtsseitiger Loka-
lisation. Außerdem kommen gemischte Schleimhautpolypen
(mixed polyps) vor. Weiterhin sind 2% aller kolorektalen Polypen
traditionelle serratierte Adenome (TSA). Alle diese Variantenwei-
sen einen gemeinsamen molekularen Kanzerogeneseweg auf.

6.10. Empfehlung (2008)
Bei Karzinomnachweis soll der histologische Befund folgendeMerk-
male enthalten[480]:

▶ das Ausmaß der Tiefeninfiltration (pT-Kategorie), bei sessilen
Polypen die sm-Invasionsmessung in µm,

▶ den histologischen Differenzierungsgrad (Grading),

▶ Vorhandensein oder Fehlen von Lymphgefäßinvasion (L-Klassifi-
kation),

▶ und die Beurteilung der Resektionsränder (R-Klassifikation) im
Hinblick auf die lokale Entfernung im Gesunden (zur Tiefe und
zur Seite).

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2b, starker Konsens

6.11. Empfehlung (2008)
Im Hinblick auf weitere therapeutische Konsequenzen bei komplett
entfernten pT1-Karzinomen soll eine zusammenfassende Klassifi-
kation in „Low-risk“ (G1, G2 und keine Lymphgefäßeinbrüche [L0])
oder „High-risk“ (G3, G4, und/oder Lymphgefäßeinbrüche [L1]) er-
folgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2b, starker Konsens

Hintergrund
Die Notwendigkeit einer Angabe über den Abstand der Entfer-
nung im Gesunden bei pT1 Karzinomen ist strittig.

6.4. Vorgehen bei pT1-Karzinomen
6.12. Empfehlung (2008)
Ergibt die histologische Untersuchung eines endoskopisch R0-ent-
fernten Polypen ein pT1-Karzinom, soll auf eine onkologische Nach-
resektion verzichtet werden, wenn es sich um eine Low-risk-Situa-
tion bei histologisch karzinomfreier Polypenbasis (R0) handelt
[481–484]. In der High-risk-Situation ist die radikale chirurgische
Behandlung erforderlich, auch wenn die Läsion komplett entfernt
wurde.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3a, Konsens

6.13. Empfehlung (2008)

Bei inkompletter Abtragung eines Low-risk-pT1-Karzinoms soll
eine komplette endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung
erfolgen [485]. Wenn eine R0-Situation nicht erreichbar ist oder
Zweifel am Vorliegen einer pT1-Situation bestehen, so ist die onko-
logisch-chirurgische Resektion erforderlich.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3a, starker Konsens

Hintergrund
pT1-Karzinome unterscheiden sich je nach Situation erheblich in
ihrer Prognose. Dreh- und Angelpunkt einer Risikostratifizierung
stellt die Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung
dar. Die Gesamtgruppe der T1-Karzinome hat eine Lymphkno-
tenmetastasierungsrate (N+) von 0–20% [482, 486–488]. Für
die Abschätzung der Metastasierungsrate gibt es qualitative und
quantitative Prognosekriterien [488, 489].
Qualitative Kriterien sind: Das Grading (G1 gut differenziert, G2
mäßig differenziert, G3 schlecht differenziert, G4 undifferen-
ziert) und die Invasion in die Lymphgefäße (L-Klassifikation) des
Polypen. Quantitativ kann die Submukosainvasion am Operati-
ons- bzw. Polypektomiepräparat ausgemessen werden. Hierbei
hat sich bei Operationspräparaten bewährt, die Submukosa-
schicht in drei Drittel aufzuteilen. Am Präparat eines sessilen
Polypen, das mittels endoskopischer Polypektomie gewonnen
wurde, ist die Messung der Submukosainvasionsstrecke in μm
sinnvoller, weil die Submukosa als Gesamtschicht nicht zur Ver-
fügung steht bzw. keine Muskularis propria miterfasst ist. Die so-
genannten frühinvasiven Formen (sm1, sm2 bzw. Submukosain-
vasion ≤1000μm) haben mit 0–6% ein geringes N+-Risiko [489,
490]. Bei sm3-Karzinomen hingegen beträgt das Lymphknoten-
metastasierungsrisiko etwa 20% [490, 491]. Cave: Die Messung
der Submukosadicke am gestielten Polypen in μm ist nicht sinn-
voll bzw. irreführend, weil die Submukosadicke von der Stiellän-
ge abhängig ist, d. h. der Stiel ist immer sm1-Niveau. Der Nach-
weis einer Veneninvasion (V-Klassifikation) sollte erwähnt
werden, der Stellenwert für eine lokale Therapie ist jedoch nicht
sicher belegt.
Ergänzende wichtige Anmerkungen:
In der Regel erfolgt die endoskopische Karzinomtherapie im
Rahmen der Polypektomie, ohne dass vorher die Krebsdiagnose
bekannt ist. Vorsicht ist geboten, wenn bei sessilen Läsionen prä-
therapeutisch bereits eine Karzinomdiagnose bioptisch gesichert
wurde. Häufig handelt es sich dann schon nicht mehr um eine
endoskopisch therapierbare Situation. Endoskopische Warnkri-
terien sind: Ulzerationen, Einsenkungen, Kontaktblutungen und
fehlendes Lifting-sign beim Unterspritzen der Läsion. Die Absi-
cherung einer R0-Situation ist obligat, kontrovers wird ein
Sicherheitsabstand von 1mm zur Basis diskutiert [489]. Eine
endoskopische Entfernung als en bloc Resektion ist optimal.
Eine Entfernung in Piecemeal-Technik erscheint ausreichend.
Hierbei erfolgt die Beurteilung der R-Situation zur Seite endosko-
pisch-makroskopisch, die Beurteilung zur Tiefe histologisch (ba-
sal R0). Allerdings ist dann eine zeitnahe (2–6Monate) endosko-
pisch-bioptische Überprüfung der R0-Situation erforderlich.
Nach den vorliegenden Daten [482, 484, 488–490, 492] beträgt
die postinterventionelle Rate von Metastasen bzw. Lokalrezidi-
ven in der Low-risk-Situation 0–5%, wobei das Konzept der
früh invasiven Submukosakarzinome nur in die neueren Studien
eingegangen ist. Die lokale endoskopische Therapie von frühen
kolorektalen malignen Neoplasien ist in speziellen Zentren eine
sichere und effektive Therapie und gilt bei Beachtung der Low-
risk-Kriterien als Standardtherapie. In dieser Situation ist eine
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nachfolgende radikal-chirurgische Resektion nach onkologischen
Kriterien nicht erforderlich.

6.14. Empfehlung (2008)
Die endoskopische lokale Nachsorge soll nach kompletter Entfer-
nung (R0) von Low-risk(pT1, low grade [G1, G2, L0])-Karzinomen
nach einem halben Jahr und nach zwei Jahren erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Die o. g. Empfehlungen dienen zur Erkennung von Lokalrezidi-
ven. Eine komplette Koloskopie sollte zur frühzeitigen Erkennung
und Sanierung von Rezidiven entsprechend den Empfehlungen
der Adenomnachsorge erfolgen.

6.5. Polypenmanagement (Nachsorge)
6.15. Empfehlung (2008)
Nach Abtragung kleiner einzelner nicht neoplastischer Polypen be-
steht keine Notwendigkeit einer endoskopischen Nachsorge.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence. 3b, starker Konsens

Hintergrund
Bei Patienten mit kleinen (<1 cm) hyperplastischen Polypen und
negativer Familienanamnese besteht offenbar kein erhöhtes Risiko
für das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms. Hier gelten die all-
gemeinen Regeln zur KRK-Prävention, das heißt Kontrollkolosko-
pie nach 10 Jahren [493–495]. Ausnahmen sind nichtneoplasti-
sche Polyposiserkrankungen (hyperplastische, juvenile, Peutz-
Jeghers) mit erhöhtem Risiko einer malignen Entartung [496].

6.16. Empfehlung (2008)
Nach kompletter Abtragung neoplastischer Polypen (Adenome) ist
eine Kontrollendoskopie erforderlich. Der Zeitpunkt der Kontroll-
koloskopie sollte von Anzahl, Größe und Histologie der entfernten
Adenome abhängig gemacht werden. Bei Patienten mit 1 oder 2
Adenomen <1 cm ohne höhergradige intraepitheliale Neoplasie ist
eine Kontrollkoloskopie nach 5 Jahren ausreichend.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, starker Konsens

6.17. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit 3–10 Adenomen, oder mindestens einem Ade-
nom, das 1 cm oder größer ist, oder einem Adenommit villöser His-
tologie sollte die erste Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, starker Konsens

6.18. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit Adenom mit hochgradiger intraepithelialer Neo-
plasie und histologisch bestätigter vollständiger Abtragung ist eine
Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren ausreichend.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, starker Konsens

6.19. Empfehlung (2008)
Bei histologisch nicht bestätigter vollständiger Abtragung muss
auch bei makroskopisch kompletter Abtragung eine zeitnahe (2–6
Monate) Kontrolle erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, starker Konsens

6.20. Empfehlung (2008)
Bei Nachweis von mehr als 10 Adenomen sollte das Kontrollinter-
vall kürzer als 3 Jahre sein und unter Berücksichtigung individuel-
ler Kriterien (Familienanamnese) festgelegt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, starker Konsens

6.21. Empfehlung (2008)
Nach Abtragung großer, flacher oder sessiler Adenome in Piece-
meal-Technik muss eine kurzfristige Kontrolle der Abtragungsstelle
nach 2–6 Monaten erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, starker Konsens

6.22. Empfehlung (2008)
Nach unauffälliger Kontrollendoskopie sind weitere Kontrollen in
5-jährigen Abständen angezeigt. Nach kompletter Abtragung eines
traditionellen serratierten Adenoms, eines gemischten Schleim-
hautpolypen oder eines sessilen serratierten Adenoms sollte auf-
grund des potenziell erhöhten Karzinomrisikos unabhängig vom
IEN-Grad eine Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Die Empfehlungen zum Post-Polypektomie-Management sollten
durch das individuelle Risiko des jeweiligen Patienten (familiäre
Belastung, Komorbiditäten, Zweittumor, Divertikulose [497])
und den Sauberkeitsgrad des Kolons bei der zuletzt durchgeführ-
ten Koloskopie beeinflusst werden. Grundlage für die oben ge-
nannten Empfehlungen ist die Durchführung einer hochqualita-
tiven Basiskoloskopie (s. o.). Dennoch treten Intervall-Karzinome
mit einer Rate von 0,7 bis 0,9% innerhalb von 3 Jahren auf [415].
Diese setzen sich zusammen aus übersehenen Läsionen (miss
rate), inkompletten Polypektomien sowie dem Auftreten schnell
wachsender Tumoren [410, 411, 413, 498]. Als Grundlage für die
Festlegung von Kontrolluntersuchungen nach Polypektomie
kann eine Risikostratifizierung der Patienten nach dem Low-/
High-risk-Adenom-Konzept erfolgen, welches das Risiko für me-
tachrone fortgeschrittene Läsionen anzeigt. Die Zuordnung von
Patienten zu diesen Risikogruppen erfolgt nach Anzahl, Größe
und Histologie der entfernten Adenome im Rahmen der Basisun-
tersuchung.
Nach dieser Einteilung definiert sich eine Low-risk-Adenom-Si-
tuation folgendermaßen: 1–2 Adenome, jeweils < 1 cm, tubulär,
nur LGIEN, Ausschluss von HGIEN und villöser Komponente.
Eine High-risk-Adenom-Situation (sog. advanced adenomas) de-
finiert sich demgemäß wie folgt: ≥3 tubuläre Adenome, ≥1 Ade-
nom mit ≥1 cm, Adenom mit tubulo-villöser oder villöser Struk-
tur, ≥1Adenom mit HGIEN, ≥10 Adenome jeglicher Größe oder
Histologie [499].
Auch in Piecemeal-Technik abgetragene flache oder sessile Ade-
nome gehören in diese High-risk-Adenom-Gruppe.
Als generelles Konzept für die Terminierung von Kontrollunter-
suchungen kann für die sog. Low-risk-Adenomgruppe ein Kon-
troll-Intervall von 5 Jahren, bei dann unauffälliger Untersuchung
für erneut 5 Jahre angesetzt werden.
Für die sog. High-risk-Adenomgruppe sollte nach histologisch
gesicherter kompletter Entfernung das Kontrollintervall 3 und
bei dann unauffälligem Befund 5 Jahre betragen.
Nach Abtragung flacher oder sessiler Adenome in Piecemeal-
Technik ist insbesondere bei größeren Adenomen die Rezidivrate
deutlich erhöht (9–28%) [468, 500–503]. Der Einsatz von Argon
Plasma Koagulation zur Entfernung von Restgewebe zur Sicher-
stellung einer kompletten Abtragung kann hilfreich sein [501,
503]. Allerdings fehlt dann die histologische Beurteilung. Die
Sondergruppe von Patientenmit Z. n. Abtragung flacher oder ses-
siler Adenome in Piecemeal-Technik sollte wegen der erhöhten
Lokalrezidivrate bzw. wegen der erhöhten Rate an metachronen
Läsionen in kürzeren Abständen eine Kontroll-Koloskopie erhal-
ten (2–6 Monate), dann nach 3 Jahren, dann nach 5 Jahren, im
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Individualfall ggf. früher. Im Falle größerer (≥1 cm) und insbe-
sondere rechtsseitiger sessiler serratierter Adenome (früher als
hyperplastische Polypen klassifiziert) scheint ein potenziell be-
schleunigtes Progressionsrisiko zum Karzinom (via serratierter
Pathway) zu bestehen, sodass in diesen Fällen eine komplette
Entfernung und ein kürzeres Kontrollintervall empfohlen wird
(nach derzeitigemWissensstand nach 3 Jahren).
Auch nach Abtragung von TSA, die vorwiegend im linken Kolon
auftreten, ist aufgrund eines erhöhten Progressionsrisikos eine
dem SSA analoge Nachsorge indiziert.
Bezüglich der Empfehlungen zur Nachsorge bei HNPCC, FAP und
CED-Patienten (s. Leitlinienmanuskript von 2004, Abschnitt
VIII.6.)

6.6. Medikamentöse Sekundärprävention bei Adenomen
6.23. Empfehlung (2008)
Eine medikamentöse Sekundärprophylaxe nach Polypektomie soll-
te derzeit außerhalb von Studien nicht erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Obwohl in mehreren prospektiv randomisierten Untersuchun-
gen mit hoher Evidenzstärke (1b) ein geringer präventiver Effekt
nach Einnahme von niedrigdosiertem ASS gefunden wurde [504,
505], kann aufgrund des geringen Effekts (Senkung der Rezidiva-
denomrate um max. 35%) und der medikamentös bedingten Ri-
siken [506] derzeit eine Einnahme zur Senkung des Rezidivrisi-
kos von Adenomen nicht empfohlen werden. Gleiches gilt für
die COX-2-Hemmer, für die eine Senkung der Adenomrezidivrate
um 24 bis 45% erreicht wurde [79–81], die jedoch mit einer sig-
nifikant erhöhten Rate kardiovaskulärer Nebenwirkungen ein-
hergingen [507, 508], die den potenziellen Nutzen aufwiegen
[509]. Auch die Senkung der Adenomrezidivrate um 12% durch
Kalzium erscheint zu gering, um die längerfristige Einnahme für
diese Indikation rechtfertigen zu können [510].

7. Präoperative Diagnostik und Chirurgie
!

7.1. Einleitung
Im Folgenden werden allgemeine Gesichtspunkte der Diagnose
und Therapie, soweit sie Kolon- und Rektumkarzinome gemein-
sam betreffen, für beide Entitäten zusammenfassend aufgezeigt;
spezielle diagnostische und therapeutische Aspekte werden ge-
sondert aufgeführt.
Die Therapie kolorektaler Karzinome sollte grundsätzlich auf der
Basis einer histologischen Untersuchung geplant werden. Als
Karzinome gelten Veränderungen, bei denen atypische epithelia-
le Formationen in der Submukosa infiltrieren (pT1 oder mehr).
Nicht einbezogen sind sog. Mukosakarzinome oder sog. intraepi-
theliale Karzinome (pTis), bei denen keine Metastasierung erfolgt
und die durch lokale Abtragungen im Gesunden ausreichend be-
handelt werden.

7.2. Definition von Kolon- und Rektumkarzinomen
Die Grenze zwischen Kolon und Rektumwird unterschiedlich de-
finiert. Die intraoperative Beurteilung anhand des Endes der Tae-
niae oder der peritonealen Umschlagsfalte ist individuell unter-
schiedlich und von Alter, Geschlecht und anderen Faktoren
abhängig. Die präoperative Messung der Höhenangabe des Tu-
morsmit dem flexiblen Endoskop ist unzuverlässig. Zuverlässiger

sind die Höhenangaben mit dem starren Rektoskop.Die Anoku-
tanlinie dient als distaler Messpunkt.
Nach dem internationalen Dokumentationssystem [511, 512]
gelten als Rektumkarzinome Tumoren, deren aboraler Rand bei
der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger
von der Anokutanlinie entfernt ist. Nach der UICC 2003 werden
die Rektumkarzinome entsprechend ihrem Abstand von der
Anokutanlinie in Karzinome des oberen Rektumdrittels (12–
16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 – <12 cm) und des unte-
ren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt [513].
Demgegenüber gelten in den USA [514, 515] als Kolonkarzinome
Tumoren, die mehr als 12 cm und als Rektumkarzinome Tumo-
ren, die 12 cm und weniger von der Linea anocutanea entfernt
sind. Begründet wird dies mit der deutlich höheren Lokalrezidiv-
rate bei Tumoren unterhalb von 12 cm [516].

7.3. Definition Interdisziplinäre Tumorkonferenz
7.1. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primärtherapie
(z. B. Operation, Chemotherapie) in einer interdisziplinären Tumor-
konferenz vorgestellt werden.
Bereits prätherapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstella-
tionen vorgestellt werden:

▶ jedes Rektumkarzinom

▶ jedes Kolonkarzinom im Stadium IV

▶ metachrone Fernmetastasen

▶ Lokalrezidive

▶ vor jeder lokal ablativen Maßnahme, z. B. RFA/LITT/SIRT
GCP, Konsens

Hintergrund
Um der Komplexität der Therapie des kolorektalen Karzinoms
gerecht zu werden, ist eine Besprechung der Patienten in einer
interdisziplinären Tumorkonferenz erforderlich. Mitglieder der
Konferenz auf Facharztebene sollten u. a. sein: ein Gastroentero-
loge, ein Hämato-/Onkologe, ein Viszeralchirurg, ein Strahlenthe-
rapeut, ein Radiologe und ein Pathologe. Zur Beurteilung der pri-
mären oder sekundären Resektabilität von Lebermetastasen
sollte ein erfahrener Leberchirurg hinzugezogen werden; ist die-
ser vor Ort nicht verfügbar, sollte eine externe konsiliarische
Zweitmeinung eingeholt werden.
In bestimmten Fällen ist eine Vorstellung in der Tumorkonferenz
vor Einleitung einer Therapie erforderlich. So ist z. B. bei Patien-
ten mit Rektumkarzinom zu klären, ob eine neoadjuvante Thera-
pie erfolgen sollte. Durch eine Vorstellung in der Tumorkonferenz
und interdisziplinärer Festlegung des Therapiekonzepts konnte
in einer Studie die Rate an befallenem zirkumferenziellen Rand
im OP-Präparat deutlich gesenkt werden [517]. Liegen Fernme-
tastasen vor ist zu klären, ob ein rein palliatives Konzept einzu-
schlagen ist, oder ob durch eine primäre oder sekundäre Resekti-
on von Metastasen (v. a. Lebermetastasen) eine Heilung möglich
ist. Mit einer gehäuften Vorstellung von Patienten im Stadium
UICC IV in der Tumorkonferenz nahm die Rate an Metastasen-
chirurgie zu [518].
Auch Patientenmit metachronen Fernmetastasen oder Lokalrezi-
diven im Verlauf sind zur Festlegung des weiteren Konzepts
primär vorzustellen. Patienten bei denen ein lokalablatives Ver-
fahren geplant ist, sollen ebenfalls vorgestellt werden, um alter-
native Therapiemöglichkeiten zu besprechen.
Im Falle von Kolonkarzinomen ohne Fernmetastasen erfolgt in
der Regel primär eine onkologische Resektion des Karzinoms.
Hier ist eine präoperative Vorstellung nicht erforderlich.
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In allen Fällen ist eine Vorstellung der Patienten nach Abschluss der
Therapie erforderlich, z. B. nach Operation eines kolorektalen Karzi-
noms u. a. um dann die Indikation zur Durchführung einer adjuvan-
ten Therapie zu besprechen. Hierdurch konnte in einer Studie aus
Großbritannien die Rate an adjuvanter Chemotherapie und das
Überleben der Patienten signifikant gesteigert werden [519].
Aber auch Patienten mit Fernmetastasen, bei denen primär eine
Chemotherapie eingeleitet wurde, sollen im Verlauf erneut in der
Tumorkonferenz (unter Hinzuziehung erfahrener Leber- bzw.
Lungenchirurgen) vorgestellt werden, um eine mögliche sekun-
däre Resektabilität der Fernmetastasen zu klären.

7.4. Präoperative Ausbreitungsdiagnostik (●" Tab. 8)

7.4.1. Endoskopische Diagnostik
7.2. Empfehlung (2008)
Folgende Untersuchungen sollten obligater Bestandteil der präope-
rativen Ausbreitungsdiagnostik beim kolorektalen Karzinom sein:
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 5, digital-rektale Untersu-
chung, Evidenzgrundlage [520–522]
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, komplette Koloskopie
mit Biopsie, Evidenzgrundlage [520–522]
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, im Falle einer nicht
passierbaren Stenose Koloskopie 3–6 Monate postoperativ, Evi-
denzgrundlage [520–522],
Jeweils starker Konsens

Hintergrund
Die digital-rektale Untersuchung erlaubt eine orientierende Be-
urteilung der Sphinkterfunktion sowie der Tiefeninfiltration bei
tiefsitzenden Rektumkarzinomen und lässt damit eine gewisse
Abschätzung des Sphinktererhalts zu.
Vor der Therapie eines Patienten mit einem kolorektalen Karzi-
nom muss eine Koloskopie mit Biopsie vorliegen. Da in bis zu 5%
der kolorektalen Karzinome synchrone Tumoren zu erwarten
sind, die der intraoperativen Beurteilung entgehen könnten, ist
eine Koloskopie des gesamten Kolons vorzunehmen [520–522].
Ist aus technischen Gründen eine komplette Koloskopie nicht
möglich, kann ein alternatives radiologisches Verfahren einge-
setzt werden. (s. Kapitel 6.1)
Stellenwert der Virtuellen Koloskopie (bei stenosierenden Tumo-
ren und inkompletter Koloskopie)

7.3. Empfehlung (2008)
Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors
kann präoperativ zusätzlich eine CT- oder MR-Kolonografie erfol-
gen. Postoperativ soll eine komplette Koloskopie erfolgen.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4, [426], starker Konsens

7.4. Empfehlung (2008)
Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhä-
sionen) sollte eine CT- oder MR-Kolonografie erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, [426], starker Konsens

Hintergrund
Die virtuelle Kolonografie stellt hierfür ein vielversprechendes
Verfahren [426]. Ist eine komplette Koloskopie aufgrund eines
stenosierenden Prozesses nicht möglich, sollte eine Koloskopie
ca. 3–6 Monate nach Resektion erfolgen. Ein präoperativer Ko-
lonkontrasteinlauf ist von der Wertigkeit her eingeschränkt und
bei Stenosen mit der Gefahr einer Ileusinduktion verbunden und
wird daher nicht empfohlen.

7.4.2. Bildgebende Verfahren
7.4.2.1. Bedeutung einzelner bildgebender Verfahren (außer PET)
zur Abklärung von Fernmetastasen bei der Primärbehandlung des
kolorektalen Karzinoms
7.5. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Als Basisuntersuchungen des präoperativen Stagings des kolorekta-
len Karzinoms sollen die Ultraschalluntersuchung des Abdomens
und die konventionelle Röntgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen
erfolgen.
Im Falle eines unklaren Befunds oder des Verdachts auf Fernmetas-
tasen oder Infiltration von Nachbarorganen oder umgebende
Strukturen soll ein Mehrzeilen-CT des Abdomens und Beckens
bzw. im Falle des Verdachts auf Lungenmetastasen ein CT des Tho-
raxes durchgeführt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Ziel einer prätherapeutischen Bildgebung vor Therapieeinleitung
ist zum einen, das Vorliegen von Fernmetastasen zu klären. So
liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Kolonkarzinoms
bei 25% der Patienten Fernmetastasen vor: in 13% auf ein Organ
beschränkt (M1a), in 12% in mehr als einem Organ oder im Peri-
toneum (M1b). Lebermetastasen finden sich in 19%, Lungenme-
tastasen in 3%, Peritonealmetastasen in 9%. Weitere Fernmetas-
tasen in nichtregionären Lymphknoten (2%), der Haut (2%), des
Ovars (1%), der Knochen (< 1%) oder anderer Lokalisationen
(2%) sind selten.
Für das Rektumkarzinom beträgt die Häufigkeit von Fernmetasta-
sen bei Erstdiagnose 18%: in 12% auf ein Organ beschränkt (M1a),
in 6% in mehr als einem Organ oder im Peritoneum (M1b). Fern-
metastasen in der Leber finden sich bei 15%, Lungenmetastasen
in 4%. Weitere Fernmetastasen finden sich bei 3% im Peritoneum,
bei 2% in nichtregionären Lymphknoten. Fernmetastasen in der
Haut, Knochen, Gehirn, Ovar oder anderen Lokalisationen finden
sich jeweils in weniger als 1% (Daten aus Klinischem Krebsregister
der Chirurgischen Universitätsklinik Erlangen-Nürnberg).
Zur Klärung von Lebermetastasen soll primär die Abdomen-So-
nografie eingesetzt werden (Sensitivität 63–86%, Spezifität 98%
[523–525]. Bei verdächtigen Befunden oder unzureichender Be-
urteilbarkeit der Leber in der Sonografie oder klinischen Ver-
dacht auf das Vorliegen von Lebermetastasen ist ein Mehrzeilen-
CT des Abdomens durchzuführen (Sensitivität 75–83%, Spezifi-
tät 95–98% [523, 526]. Das Mehrzeilen-CT ist auch am besten
geeignet für die Zuordnung der Metastasen zu den Lebervenen,
den Hilusstrukturen sowie der Vena cava, die zur Beurteilung
der Resektabilitiät von Lebermetastasen erforderlich ist (s. Kapi-
tel 7.7.5). Das Ausmaß der Lebermetastasierung wird am besten
durch die Magnetresonanztomografie erfasst (Sensitivität und

Tab. 8 Staging beim kolorektalen Karzinom

Untersuchung KolonCa RektumCa

Komplette Koloskopie × ×

CEA × ×

Abdomensonografie × ×

Rö-Thorax × ×

Starre Rektoskopie ×

MR(CT)-Becken mit Angabe Abstand des
Tumors zur mesorektalen Faszie

×

Rektale Endosonografie bei lokal
begrenztem Tumor

×
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Spezifität: MRT 80–88% und 93–97%, CT 74–84% und 95–
96%). [523, 526].
Die kontrastmittelverstärkte Sonografie der Leber ist CTundMRT
annähernd gleichwertig (Sensitivität 83–86%, Spezifität 94–
98%), setzt jedoch adäquate Qualitätsstandards (technische Aus-
rüstung und Erfahrung des Untersuchers) voraus [524, 525, 527].
Da das Mehrschicht-CT gleichzeitig eine Aussage zur lokalen Tu-
morausdehnung erlaubt (s. u.) besteht die Tendenz, statt bzw. in
Ergänzung zu einem Sono-Abdomen primär ein Abdomen-CT
durchzuführen. In Studien ergab sich bei Patientenmit Kolonkar-
zinomen allerdings durch einen routinemäßigen Einsatz eines
präoperativen Abdomen-CTs lediglich inwenigen Fällen eine Än-
derung des weiteren Vorgehens [528, 529].

7.4.2.2. Stellenwert des präoperativen lokalen Stagings durch CT
(MRT) beim Kolonkarzinom bez. lokaler Ausbreitung
7.6. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Mit einem präoperativen Staging-CT kann unterschieden werden
zwischen Tumoren, die auf die Darmwand beschränkt sind und
denen, die sie überschreiten. Die Identifikation des Nodalstatus
gelingt jedoch signifikant schlechter. Die besten Ergebnisse bietet
das Mehrzeilen-CT (MSCT).
GCP, Konsens

Hintergrund
Eine neoadjuvante Therapie beim nicht ausgedehnt metastasier-
ten Kolonkarzinom wird derzeit nur in Ausnahmefällen (z. B.
distales Sigmakarzinom mit sehr ausgedehnter regionärer lym-
phogener Metastasierung oder Tiefeninfiltration bis an die
absehbaren Resektionsränder heranreichend) in Erwägung gezo-
gen. Allerdings wird zunehmend diskutiert durch eine ent-
sprechende präoperative Bildgebung den Therapiealgorithmus
von Patienten zu optimieren, z. B. Selektion für eine laparoskopi-
sche Resektion oder Zuweisung von Patienten mit absehbarer
multiviszeraler Resektion an erfahrene Zentren.
Die Aussagekraft der präoperativen Ultraschalluntersuchung des
Abdomens ist diesbezüglich unzureichend. Erhebungen zur Ge-
nauigkeit des Kernspintomogramms zum lokalen Staging des Ko-
lonkarzinoms liegen nicht vor. Das moderne Mehrschicht-CT
(MSCT) erreicht eine hohe Sensitivität (86%) und Spezifität (78%)
bez. der lokalen Tumorausdehnung, aber eine deutlich geringere
Sensitivität (70%) bei gleicher Spezifität (78%) bez. der Detektion
lokaler Lymphknotenmetastasen [530].

7.4.2.3. Stellenwert der PET-CT
7.4.2.3.1. bei der Primärdiagnostik des kolorektalen Karzinoms
7.7. Statement (2013)
Die PET/PET-CT hat keinen Stellenwert in der Ausbreitungsdiagnos-
tik bei Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms.
Level of Evidence 2b, de novo: [531–546], starker Konsens

Hintergrund
In der Literatursuche wurden 15 prospektive und 5 retrospektive
Kohortenstudien und Fallserien identifiziert. In 13 Studienwaren
Patienten mit Kolon- und Rektumkarzinomen eingeschlossen, in
7 Studien nur Rektumkarzinompatienten. In 14 Studien wurden
alle Patienten eingeschlossen, in 2 retrospektiven Studien nur
Pat. mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen, in einer Stu-
die nur Patienten mit CEA-Erhöhung oder unklarer CT-Bildge-
bung. In den eingeschlossenen Studien wurde in 10 Fällen eine
PET, in 6 Fällen eine PET-CT, in 4 Fällen eine PET-CT mit CT-Kolo-
nografie durchgeführt. Verglichen wurde die PET mit CT ± ande-

ren Modalitäten in 14 Studien, mit einem MRT in 3 Studien; in
4 Studien wurde kein Vergleich vorgenommen. Referenz war in
18 Fällen die Histologie und der klinische Verlauf, in zwei Fällen
das klinische Staging anhand der vorgenommenen Untersuchun-
gen.
Die Sensitivität der PET für Fernmetastasenwar hoch (75–100%)
und in einigen Fällen den Vergleichsmethoden überlegen [531,
536], in anderen Fällen nicht überlegen [532–534, 539]. Unklar
ist die Qualität der Vergleichsmethoden. In neueren Studien mit
Multidetector-Spiral-CT erscheint kein wesentlicher Unterschied
nachweisbar [532, 533].
Die Sensitivität für Lymphknotenmetastasen war vorwiegend
niedrig (29–85%), bei 2 retrospektiven Rektumkarzinomstudien
44 und 85% und nicht besser als Vergleichsstudien (CT bzw.MRT)
[531–539].
In den Studien führte der Einsatz der PET bzw. PET-CT in 2–27%
zu einer Änderung des therapeutischen Vorgehens [532, 533,
536, 539–546].
Insgesamt zeigen die Daten keinen eindeutigen zusätzlichen Nut-
zen für die PET in der primären Diagnostik des kolorektalen Kar-
zinoms.

7.4.2.3.2. vor Resektion kolorektaler Lebermetastasen
7.8. Empfehlung (2013)
Eine PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen
eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer
unnötigen Laparotomie durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2b, de novo: [547, 548],
Konsens

7.9. Empfehlung (2013)
Eine PET-CT soll nicht innerhalb von 4Wochen nach Gabe einer sys-
temischen Chemotherapie oder Antikörpertherapie durchgeführt
werden, da die Sensitivität deutlich reduziert ist.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2b, de novo: [549–551],
starker Konsens

Hintergrund
Zur Frage des Nutzens einer PET/PET-CT bei der Rezidivdiagnos-
tik und dem Rezidivstaging bei Patientenmit kolorektalem Karzi-
nom war im August 2011 vom IQWIG (Institut für Qualität und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) ein Vorbericht vorge-
legt worden [552]. Neben der Bewertung des Patienten-relevan-
ten Nutzens sollte eine systematische Bewertung der prognosti-
schen und diagnostischen Güte der PET/PET-CT durchgeführt
werden. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis Au-
gust 2009. Aktuellere Publikationen wurden im Text erwähnt.
Den hier getroffenen Leitlinienempfehlungen liegen die Evidenz-
bewertungen des IQWIG Berichts zugrunde. Der Empfehlungsgrad
wurde unter zusätzlicher Einbeziehung der klinischen Bewertung
des Verfahrens erarbeitet. Ferner wurden in einer neueren Lite-
raturrecherche von August 2009 bis Dezember 2011 ein RCT in
Abstraktform [548], zwei systematische Reviews [526, 553], eine
prospektive Fallkontrollstudie [549] und eine retrospektive Fallse-
rie [551] identifiziert, die in die Bewertung ebenfalls mit eingegan-
gen sind (Einzelheiten siehe Evidenzbericht). Die bisherige Emp-
fehlung mit einem Grad B für die PET/PET-CT-Untersuchung vor
einer Resektion von kolorektalen Lebermetastasen bei einem
FONG-Score >2 der letzten Leitlinienaktualisierung 2008 (9.1.2.1)
wurde geändert, da die Studie, die zu dieser Empfehlung führte, bis
heute nicht als Vollmanuskript publiziert ist [554].
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Zur Frage des Patienten-relevanten Nutzens der PET/PET-CT ist
bislang eine RCT als Vollpublikation und 1 RCT in Abstraktform
publiziert. Bei Patienten vor Resektion von Lebermetastasen ei-
nes KRK hat eine ergänzende PET/PET-CT keinen Einfluss auf
das krankheitsfreie oder Gesamtüberleben des Patienten. Ob die
ergänzende PET-CT-Untersuchung überflüssige Laparotomien
als klinisch relevanten Endpunkt vermeiden kann, ist nicht voll-
ständig geklärt. Die hier konsentierte Empfehlung stützt sich vor
allem auf die voll publizierte Studie von Ruers [547], die jedoch
methodische Schwächen aufweist. In dieser Studie wurden 150
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die zur Resektion
vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert, CT oder CT plus
18F-FDG PET. Das primäre Studienziel wurde in der Publikation
angegeben als die Rate an überflüssigen Laparotomien, die durch
die PET-Untersuchung eingespart werden kann. Dieser Endpunkt
ist für den Patienten relevant. Die Studie fand keinen signifikan-
ten Unterschied im Überleben im PET-Arm, jedoch eine signifi-
kante Verringerung der Zahl „überflüssiger Laparotomien“ im
PET-Arm. So war im Kontrollarm die Rate an überflüssigen Lapa-
rotomien 45%, im PET-Arm 28%. Dies entsprach einer Risikore-
duktion von 38% mit sehr großem Konfidenzintervall (95% CI,
4–60%, p =0,042). Die Autoren schlussfolgern, dass man mit
einer zusätzlichen PET vor Lebermetastasenresektion einem von
6 Patienten die Laparotomie ersparen könnte. Die sekundären
Endpunkte DFS und OS waren wie folgt: DFS: 35,5 % versus
29,8 % (p-Wert =0,194); OS: 61,3 % vs. 65,8% (p-Wert = 0,378).
Die Studie wurde von der Konsensuskonferenz im Evidenzlevel
herabgestuft (s. auch IQWIG-Bericht, Herabstufung von Ib auf
II), da der bei der Studienplanung genannte primäre Studienend-
punkt von dem in der Publikation angegeben abwich (ursprüng-
licher Endpunkt: Rate der Patienten, die nach 9 Monaten krank-
heitsfrei sind).
Eine weitere, bislang auf dem ASCO Jahresmeeting 2011 in Ab-
straktform vorgestellte multizentrische randomisierte Studie
untersuchte ebenfalls diese Fragestellung [548]. Endpunkt dieser
Studie war die Änderung im Patientenmanagement nach PET-
Diagnostik (nicht durchgeführte OP wegen zusätzlicher Befunde
oder Ausweitung der OP im Vergleich zur Intention ohne/vor der
PET-Diagnostik) in einem 2:1 randomisierten Design bei Patien-
ten mit KRK, die für eine Leberresektion bei Lebermetastasen ge-
eignet erschienen. Es wurden 404 Patienten randomisiert (270
Patienten im PET/CT-Arm, 134 Patienten ohne PET). Man fand
keinen Unterschied hinsichtlich der Managementänderung zwi-
schen beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit nicht erreicht.
Allerdings hatten – soweit dies aus der Präsentation zu erheben
war – ca. 70% der Patienten vor der PET Diagnostik eine Chemo-
therapie erhalten, was die Sensitivität der Untersuchungstechnik
deutlich reduziert (s. u.). Kritisch anzumerken gilt ferner, dass der
Endpunkt „Änderung im Patientenmanagement“ im Gegensatz
zu „Verringerung überflüssiger Operationen“ nicht als Patien-
ten-relevant gilt.
Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die
Sensitivität einer PET deutlich reduziert, falls es innerhalb von
4 Wochen nach einer Chemotherapie durchgeführt wird (Evi-
denzlevel IIa-III). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht
empfohlen, da zu viele falsch negative Fälle auftreten. Diese Fra-
gestellung hat der IQWIG Bericht nicht bewertet. In einer größe-
ren Fall-Kontroll-Studie, die die Sensitivität einer PET nach Che-
motherapie nicht randomisiert prüfte, wurde 2010 publiziert
[549]. Die Studie fand einen negativ prädiktiven Wert von nur
13,3 % und einen positiven prädiktiven Wert von 94% mit einer
Spezifität von 22,2% bei einer Accuracy von 85%, falls die PET in-

nerhalb von vierWochen nach Chemotherapieende durchgeführt
wurde. Die Autoren schlussfolgern, dass eine diagnostische PET-
Untersuchung kurz nach einer Chemotherapiegabe nicht sinnvoll
sei. In einer retrospektiven Untersuchung aus Australien wurden
PET-Ergebnisse von Patienten mit Lebermetastasen vor Leberre-
sektion ausgewertet [555]. Auch diese Studie war klein und hete-
rogen. 21 Patienten wurden präoperativ systemisch therapiert,
53 nicht. Korrekte Ergebnisse mittels PET wurden für 29% nach
Chemotherapie und 53% in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe
erzielt. Unterschätzte Befunde ergaben sich zu 52% in der Che-
motherapie-Gruppe, nur zu 34% in der Nicht-Chemotherapie-
Gruppe. Diese Studie gibt ebenfalls Hinweise darauf, dass eine
PET-Untersuchung kurz nach einer Chemotherapie nicht sinnvoll
ist. Eine weitere prospektive [550] und eine retrospektive Unter-
suchung [551] kamen zu ähnlichen Ergebnissen.

7.4.3. Tumormarker
7.10. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Der CEA-Wert sollte präoperativ bestimmt werden.
GCP, starker Konsens

7.11. Empfehlung (2013)
CA 19– 9 erhöht die Aussagefähigkeit bezüglich des Vorliegens eines
Rezidivs im Vergleich zu einer alleinigen CEA-Wert-Bestimmung
nicht.
GCP, starker Konsens

7.12. Empfehlung (2013)
Die Bedeutung von CA 125 zur Diagnose von Ovarialmetastasen
und als Verlaufsparameter zur weiteren Behandlung einer nachge-
wiesenen Peritonealkarzinose ist derzeit unklar.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Bei etwa 30% aller kolorektaler Karzinome ist der Tumormarker
CEA zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhöht. [Daten aus Klini-
schem Krebsregister der Chirurgischen Universitätsklinik Erlan-
gen-Nürnberg]
Insbesondere in der Tumornachsorge ist dieser Tumormarker ein
zuverlässiger Hinweis auf ein Rezidiv. Zudem ist es im Falle von
Lebermetastasen ein unabhängiger Prognosefaktor.
Als weitere Tumormarker werden CA 19–9 und CA 125 diskutiert,
wobei letzterer ein Marker der Peritonealkarzinose ist. [556–558].
Der Nachweis von zirkulierender DNA und sog. zirkulierender
Tumorzellen im peripheren Blut wie im Knochenmark hat kei-
nerlei Konsequenz.

7.4.4. Spezielle Diagnostik beim Rektumkarzinom
7.13. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Beim Rektumkarzinom sollte die starre Rektoskopie mit Höhenan-
gabe des Tumorunterrandes obligater Bestandteil der präoperati-
ven Diagnostik sein.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die starre Rektoskopie ermöglicht eine genaue Bestimmung des
Abstandes des distalen Tumorrandes von der Linea dentata und
ist somit für die weitere Therapieentscheidung von wesentlicher
Bedeutung.
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7.14. Empfehlung/Statement (2013)
Zum lokalen Staging eines Rektumkarzinoms sollte vorzugsweise
eine MRT, im Falle eines mutmaßlichen T1-Karzinoms eine Endoso-
nografie, durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [559–567],
starker Konsens

7.15. Statement (2013)
Für T1-Karzinome ist die CT nicht geeignet.
Level of Evidence 3, de novo: [559–567], starker Konsens

7.16. Statement (2013)
Die Wertigkeit aller bildgebenden Verfahren zur Beurteilung des
Lymphknotenstatus ist mit erheblicher diagnostischer Unsicherheit
behaftet.
Level of Evidence 2b, de novo: [561, 562], starker Konsens

7.17. Empfehlung (2013)
Die Befundbeschreibung soll eine Aussage über den Abstand zur
mesorektalen Faszie beinhalten.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Beim Rektumkarzinom kommt dem lokalen Staging eine ent-
scheidende Bedeutung bei der weiteren Therapieplanung zu.
Während bei einem Low-risk-T1-Karzinom eine lokale Abtra-
gung ausreichend ist, ist bei High-risk-T1- sowie -T2-Karzinomen
eine Resektion nach onkologischen Kriterien erforderlich. Bei
Nachweis einer Tumorinfiltration in das Mesorektum (T3) wird
in Deutschland eine neoadjuvante Therapie, bei Nachweis einer
Infiltration in Nachbarorgane (T4) in Form einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie empfohlen. Bei T3-Karzinomen liegen Da-
ten vor die zeigen, dass dem Ausmaß der Beteiligung des Meso-
rektums insbesondere der Abstand von der mesorektalen Faszie
eine wichtige prognostische Bedeutung zukommt [559]. Diese
Ebene stellt bei der TME die zirkumferenzielle Resektionsgrenze
(CRM) dar. Ist die mesorektale Faszie infiltriert bzw. reicht der
Tumor bis 1mm an die Faszie heran (CRM+) ist das Lokalrezidiv-
risiko deutlich erhöht [560]. Einweiterer Prognosefaktor sind be-
fallene Lymphknoten [559].
Bei der Literatursuche zur Wertigkeit verschiedener Verfahren im
lokalen Staging von Rektumkarzinomen musste eine Reihe von
Studien ausgeschlossen werden, da das Studienkollektiv auch Pa-
tienten nach erfolgter Radio- bzw. Radiochemotherapie enthielt.
Für weitere Einzelheiten sei auf den Evidenzbericht verwiesen.
Die Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren hängt
von den technischen Voraussetzungen der Geräte (z. B. Multide-
tector-Spiral-CT vs. 1-Schicht CT) und der lokalen Expertise ab.
Bei höhergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen Rek-
tum ist eine Endosonografie häufig technisch nicht durchführbar.
In einer Metaanalyse, in der die Daten zur Endosonografie, zum
MRTund zum CT bis 2002 analysiert wurden, wies die Endosono-
grafie die höchste Genauigkeit bei T1-Karzinomen auf [561]. Die
hohe Sensitivität und Spezifität der Endosonografie konnte in ei-
ner neueren Metaanalyse bestätigt werden [562]. Das MRT mit
endorektaler Spule stellt eine mögliche Alternative zum EUS dar,
ist aber mit höheren Kosten verbunden undwird von den Patien-
ten als unangenehm empfunden und ist an sehr wenigen Stand-
orten etabliert. Das CT ist für die Festlegung von T1-Karzinomen
nicht geeignet.
Bei der Differenzierung von T2 und T3-Karzinomen wies die En-
dosonografie wiederum eine höhere Sensitivität im Vergleich zu

MRTund CT auf bei vergleichbarer Spezifität [561]. Bei T4-Karzi-
nomen gab es in derMetaanalyse keinewesentlichen Unterschie-
de zwischen den Untersuchungsmodalitäten. In einzelnen neue-
ren Kohorten wurden für das MRT und vereinzelt das Spiral-CT
für Tumorenmit Infiltration desMesorektums (> T2) höhere Sen-
sitivitäten gezeigt [563–567], wobei im unteren Drittel die Ge-
nauigkeit für das CT deutlich geringer war als in den oberen
zwei Dritteln [568]. Für Fragestellungen, die eine Darstellung der
mesorektalen Faszie und die Beziehung des Tumors zu ihr erfor-
dern, weist das MRT aktuell die höchste Sensitivität auf [569].
Das Spiral-CT stellt eine mögliche Alternative dar [563], in der
Endosonografie lässt sich die Faszie nicht darstellen.
Bei der Beurteilung der Lymphknoten sind Sensitivität (55–73%)
und Spezifität (74–78%) aller Verfahren derzeit unbefriedigend
[561, 562]. Dies ist u. a. dadurch bedingt, dass einerseits eine re-
aktive Lymphknotenvergrößerung auftritt, andererseits auch
Lymphknoten von 5mm und kleiner Metastasen enthalten kön-
nen. Aus diesemGrund sollte die Indikation zu einer neoadjuvan-
ten Therapie sehr zurückhaltend gestellt werden, wenn sie allein
auf der Beschreibung suspekter Lymphknoten in der präthera-
peutischen Bildgebung basiert.
Ferner ist zu bedenken, dass die Genauigkeit der einzelnen Ver-
fahren wesentlich von der lokalen Expertise abhängt, was insbe-
sondere auch für die Kernspintomografie gilt.
Unter Berücksichtigung insbesondere der Möglichkeit der Dar-
stellung der mesorektalen Faszie wird von vielen Experten aktu-
ell das MRT –mit Ausnahme von frühen Karzinomen – für das lo-
kale Staging des Rektumkarzinoms bevorzugt.
Mit Ausnahme der Kurzzeitbestrahlung wird durch eine neoad-
juvante Therapie die Genauigkeit der einzelnen diagnostischen
Verfahren eingeschränkt (s. Evidenzbericht).

7.18. Empfehlung/GCP (2008)
Folgende Untersuchungen können im Einzelfall nützlich sein:

▶ Sphinktermanometrie
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4

▶ Gynäkologische Untersuchung
Empfehlungsgrad GCP

▶ Zystoskopie
Empfehlungsgrad GCP, Jeweils starker Konsens

Hintergrund
Die Sphinktermanometrie hat im Allgemeinen keinen Einfluss
auf den Therapieentscheid bezüglich des Sphinktererhalts über
das Ergebnis der rektal-digitalen Untersuchung und der differen-
zierten Anamnese hinaus. In unklaren Fällen kann sie eine Ent-
scheidung bezüglich des Sphinktererhalts erleichtern.
Bei Verdacht auf eine Infiltration der Blase kann eine Zystoskopie
hilfreich sein, bei Verdacht auf Infiltration von Vagina, Uterus
oder Adenexe sollte eine gynäkologische Untersuchung erfolgen.
Entgegen der früheren Leitlinie wird ein Urinsediment bei Rek-
tum- oder Sigmakarzinomen nicht mehr empfohlen, da die Un-
tersuchung zu unspezifisch ist.

7.5. Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel
7.5.1. Intraoperatives Staging
7.19. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine intraoperative Inspektion und, bei offener Operation, die Pal-
pation der Leber sollte in jedem Fall, d. h. auch bei unauffälligem
präoperativen Staging, erfolgen.
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Bei suffizienter präoperativer Diagnostik rechtfertigt der diagnos-
tische Zugewinn nicht den Aufwand einer intraoperativen Sono-
grafie zur Suche nach weiteren Metastasen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Aufgrund der zwischenzeitlichen Qualität von Kernspintomogra-
fie und Computer-Tomografie werden bei einer Laparotomie in
der Regel nur zusätzliche subseröse Lebermetastasen (< 2mm)
durch die intraoperative Inspektion und Palpation entdeckt.
Allerdings liegen die Sensitivität und der positiv prädiktive Wert
der intraoperativen Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmittel
sehr hoch (in einer einzigen Serie mit 24 Patienten bei je 100%)
[570].

7.5.1.1. Intraoperative pathologische Diagnostik
Allgemein ist die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung nur
bei sich unmittelbar ergebenden Konsequenzen zu stellen. Häu-
figste Indikation ist die Verifikation von Strukturen mit Verdacht
auf Fernmetastasen, z. B. am Peritoneum, in der Leber oder in
nicht regionären (z. B. paraaortalen) Lymphknoten.
Bei chirurgischen lokalen Exzisionen (Vollwandexzisionen) stellt
sich die sehr wichtige Frage, ob ein zuvor bioptisch gesichertes
Karzinom seitlich oder basal im Gesunden entfernt wurde.
Allerdings kann diese nicht mit hinreichender Sicherheit intra-
operativ durch Schnellschnittuntersuchung geklärt werden.
Bei einem tiefsitzenden Rektumkarzinom kann nach zunächst
vorgenommener tiefer anteriorer Resektion gelegentlich die
Schnellschnittuntersuchung des aboralen Resektionsrandes für
die Indikation zu einer Erweiterung zur Rektumexstirpation von
Bedeutung sein.
Bei möglicher Segment- und tubulärer Resektion wegen großer,
polypöser, insbesondere villöser Tumoren des Kolons, bei denen
prätherapeutisch eine Karzinomdiagnose nicht gesichert werden
konnte, ist eine Dignitätsbeurteilung im Schnellschnitt aus unter-
suchungstechnischen Gründen (Untersuchung multipler Ge-
websblöcke!) häufig nicht möglich. Daher empfiehlt sich in die-
sen Situationen in der Regel die radikale Tumoroperation.
Bei Adhärenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makrosko-
pisch nicht sicher zu klären, ob es sich um eine Infiltration des
Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um eine peritumoröse
Entzündungsreaktion handelt. In solchen Fällen sollten Biopsien
und Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da
hierbei stets die Gefahr einer örtlichen Tumorzelldissemination
besteht, was mit einer signifikanten Verringerung der Überle-
benschancen einhergeht [571]. Dies begründet die En bloc-Re-
sektion in allen Fällen von Tumoradhärenzen zu benachbarten
Organen oder sonstigen Strukturen (s. Abschnitt 7.7.2, multivis-
zerale Resektion).

7.20. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Sofern durch die Bildgebung keine eindeutige diagnostische Zuord-
nung von unklaren Leberläsionen getroffen werden kann, sollte
eine histologische Sicherung erfolgen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Bei unklaren Läsionen der Leber (s. u.) sollte, sofern sich hieraus
unmittelbarer Handlungsbedarf ergibt, eine histologische Siche-
rung möglichst durch eine Nadelbiopsie durch gesundes Leber-
parenchym hindurch erfolgen. Inzisionsbiopsien sind strikt zu

vermeiden. Bei kleineren Läsionen kann auch eine vollständige
Exzision im Sinne einer Exzisionsbiopsie erfolgen.

7.21. Konsensbasiertes Statement (2013)
Die Sentinel-Node-Biopsie (Wächterlymphknoten-Exzision) hat
keinen Stellenwert beim kolorektalen Karzinom.
GCP, Konsens

Hintergrund
Bei malignen Melanomen und Mammakarzinomenwird die Sen-
tinel-Node-Biopsie durchgeführt, um bei Patienten mit histolo-
gisch negativen Pförtnerlymphknoten eine weitergehende Dis-
sektion mit Erhöhung der Morbititätsrate zu vermeiden.
Mit Einführung der laparoskopischen Operationstechniken wurde
diskutiert, ob auch bei kolorektalen Karzinomen eingeschränkte
Resektionsverfahren durchgeführt werden können, wenn Senti-
nel-Node-Biopsien negative Pförtnerlymphknoten erbringen.
Außerdemwurde die Frage gestellt, ob sich bei Ultrastaging (Im-
munhistochemische Aufarbeitung) des Pförtnerlymphknotens
Änderungen im Tumorstadium ergeben könnten, mit entspre-
chender Notwendigkeit für eine adjuvante Therapie [572, 573].

7.5.2. Radikalchirurgische Therapie des Kolonkarzinoms
7.5.2.1. Ausmaß der Lymphknotendissektion
Im Falle einer lymphogenen Metastasierung des Kolonkarzinoms
erfolgt diese nach regelhaftem Metastasierungsmuster, nämlich
zunächst longitudinal, zu beiden Seiten des Tumors in die para-
kolischen Lymphknoten, im weiteren zu den intermediären
Lymphknoten entlang der radiären Arterien bis hin zu den zent-
ralen Lymphknoten am Stamm der versorgenden Arterien. Hier-
bei erfolgt die parakolische Metastasierung nie über eine längere
Distanz von mehr als 10 cm [574–576].
Aus der Durchtrennung der zentralen Arterien ergibt sich das
Ausmaß der Darmresektion, wobei im Falle rechtsseitiger Karzi-
nome Lymphknotenmetastasen am terminalen Ileum nur sehr
selten und dann nur bei sehr weit fortgeschrittenen Karzino-
men vorkommen [577]. Deshalb ist eine Resektion des termina-
len Ileums von max. 10 cm bei der Hemikolektomie rechts
ausreichend.

Onkologische Grundsätze
Bei der Kolonkarzinomchirurgie korreliert die Lymphknotenaus-
beute auch im Falle nodal negativer Karzinome (UICC II) mit der
Prognose [578, 579].

Vorgehen bei Karzinomen des Zökums und des Colon ascendens
Karzinome in diesem Bereich metastasieren nach zentral über
die Arteria ileocolica und die Arteria colica dextra. Entsprechend
müssen beide Gefäße zentral durchtrennt werden. Allerdings
liegt eine echte Arteria colica dextra mit Abgang aus der Arteria
mesenterica superior nur in weniger als 15% aller Fälle vor [580].
Demnach werden bei nicht angelegtem Gefäß nach rechts zie-
hende Äste aus dem Hauptstamm der Arteria colica media zen-
tral durchtrennt. Anteile des Omentummajus müssen nur bei di-
rektem Tumorkontakt mitreseziert werden.

Vorgehen bei Karzinomen der rechten Flexur und des rechten Colon
transversum
Bei der erweiterten Hemikolektomie rechts werden die Arteria
ileocolica, die Arteria colica dextra (soweit vorhanden) und die
Arteria colica media zentral ligiert. Entsprechend ergibt sich
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eine distale Resektionsgrenze im Bereich des linken Colon trans-
versum. Da in dieser Tumorlokalisation auch eine lymphogene
Metastasierung über das große Netz Richtung Magenantrum
und weiter zum Pankreaskopf hin [575] stattfindet, werden ne-
ben der Skelletierung der großen Magenkurvatur und Resektion
der Gastroepiploica-dextra-Arkade und damit der rechtsseitigen
Omentumanteile auch die Lymphknoten über dem Pankreaskopf
disseziert.

Vorgehen bei Karzinomen des mittleren Colon transversum
Diese Tumoren metastasieren einerseits über die Arteria colica
media nach zentral Richtung A. mesenterica superior, anderer-
seits über die Arteria colica sinistra Richtung Arteria mesenterica
inferior. Eine Transversumresektion schließt beide Kolonflexuren
mit ein, bei Metastasierung über das Omentum majus Richtung
große Magenkurvatur muss korrespondierend zur Tumorlokali-
sation auch eine Omentumresektion unter Beachtung des Arka-
denprinzips (Einbeziehung der Omentumarterie innerhalb einer
Arkade zu beiden Seiten des Karzinoms von 10 cm) sowie eine
Skelettierung der großen Magenkurvatur mit Entfernung dieser
Lymphknoten durchgeführt werden.

Vorgehen bei Karzinomen des distalen Colon transversum und der
linken Kolonflexur
DieMetastasierung verläuft hier nach rechts über die Arteria colica
media, nach links über die Arteria colica sinistra. Somit wird die
Arteria colica media zentral, die Arteria colica sinistra am Abgang
aus der Arteria mesenterica inferior abgesetzt. Ein Vorteil einer hö-
heren Radikalität durch zentrale Absetzung der Arteria mesenteri-
ca inferior ist nicht belegt. Eine Kontinuitätswiederherstellung
kann als Ascendo-Sigmoideostomie erfolgen. Wegen der Metasta-
sierung über das große Netz Richtung große Magenkurvatur müs-
sen entsprechend die linksseitigen Omentumanteile unter Dissek-
tion der Arkade an der großen Magenkurvatur mit entfernt
werden. Bei fortgeschrittenen Tumoren in diesem Bereich können
auch Lymphknoten am linken Pankreasunterrand befallen sein, so-
dass auch diese vom Isthmus bis zum Pankreasschwanz disseziert
werden.

Vorgehen bei Karzinomen des Colon descendens
Bei einer Metastasierung über die Arteria colica sinistra und den
Arteriae sigmoideae nach zentral ist hier eine Hemikolektomie
links mit zentraler Durchtrennung der Arteria mesenterica infe-
rior erforderlich. Die distale Resektionsgrenze liegt dabei im
oberen Rektumdrittel, die proximale im Flexurbereich links.
Entsprechend müssen eventuell adhärente Omentumanteile
mit reseziert werden.

Vorgehen bei Karzinomen des Sigmas
Diese Tumoren metastasieren über die Arteriae sigmoideae zum
Stamm der Arteria mesenterica inferior. Die proximale Kolon-
durchtrennung liegt dabei im Colon descendens mit zentraler
Durchtrennung der Arteria mesenterica inferior; bei der distalen
Darmdurchtrennung greifen auch die Richtlinien für das Rek-
tumkarzinom im oberen Rektumdrittel, wobei hier mindestens
ein Sicherheitsabstand nach distal von 5 cm zum Tumorunter-
rand eingehalten werden muss mit Durchtrennung des Mesorek-
tums ohne „Coning“ (Ausdünnung proximalwärts).
Hintergrund: Bei 2–4% der Patienten liegen Lymphknotenme-
tastasen abgangsnah am Stamm der Arteria mesenterica inferior
vor [581, 582].

7.5.2.2. Komplette mesokolische Exzision (CME)
7.22. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms sollte die komplette
mesokolische Exzision beinhalten.
GCP, Konsens

Hintergrund
Analog zumMesorektum existiert in gleicher Weise ein Mesoko-
lon, welches als beidseitige Hülle die Lymphknoten an den ver-
sorgenden Arterien umfasst.
Analog zur TME beim Rektumkarzinom wird die CME bei der
Operation von Kolonkarzinomen angewandt, um bei der Präpa-
ration in vorgegebenen anatomischen Schichten mit zentraler
Absetzung der versorgenden Gefäße eine maximale lokale Radi-
kalität mit maximaler Lymphknotenausbeute zu erzielen, und
zudem auf die Erhaltung der beiden mesokolischen Schichten
(„Faszien“) geachtet.
Die komplettemesokolische Exzision beim Kolonkarzinom ist ge-
eignet, eine maximale lokale Radikalität mit hoher Lymphkno-
tenausbeute zu erreichen.
Sie führt zu qualitativ höherwertigen Präparaten [583, 584]. Hö-
here Komplikationsraten scheinen mit Erhöhung der Radikalität
nicht verbunden zu sein [585]. Die bisherigen Daten deuten auf
eine Verbesserung der Überlebensraten bei konsequenter Durch-
führung der CME hin [583].
Die morphometrische Untersuchung des Kolonpräparats kann
zukünftig zur objektiven Bewertung von Kolonkarzinompräpara-
ten herangezogen werden.

7.5.2.3. Lokalablative Verfahren bei Lebermetastasen
7.5.2.3.1. Radiofrequenzablation (RFA)
7.23. Empfehlung (2013)
Eine RFA kann durchgeführt werden, wenn nicht resektable Leber-
metastasen vorliegen oder der Allgemeinzustand des Patienten eine
Resektion nicht zulässt, insbesondere nach vorangegangener Leber-
resektion.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3a, de novo: [586–588],
starker Konsens

Hintergrund
Die derzeitige Evidenzlage zur Sicherheit und Effektivität der Ra-
diofrequenzablation bei kolorektalen Lebermetastasen ist ange-
messen, um die Verwendung dieserMethode bei Patienten zu be-
fürworten bei denen entweder nicht resektable Lebermetastasen
vorliegen, deren Zustand eine Resektion nicht zulässt, oder bei
denen zuvor eine Leberresektion durchgeführt worden ist [586].
Die RFA kann auch primär in Kombination mit der chirurgischen
Resektion durchgeführt werden.
Neuere Arbeiten legen die Vermutung nahe, dass bei solitären Le-
bermetastasen <3 cm mittels RFA ähnlich gute Ergebnisse wie
durch die Resektion erzielt werden können [587, 588]. Die bishe-
rige Datenlage hierzu ist aber widersprüchlich und es fehlenwei-
terhin vergleichende kontrolliert-randomisierte Studien.

7.5.2.3.2. Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)
7.24. Empfehlung (2013)
Eine SIRT zur Behandlung von disseminierten Lebermetastasen bei
KRK sollte nur bei Patienten, für die keine andere Therapieoption
infrage kommt, und dann nur innerhalb klinischer Studien durch-
geführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, de novo: [589, 590],
Konsens
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Hintergrund
Patienten mit fehlender oder allenfalls begrenzter extrahepati-
scher Metastasierung, die zudem systemtherapeutisch austhera-
piert sind, zeigen in einzelnen Studienmit SIRT (gleichbedeutend
mit dem Begriff Radioembolisation) ein verlängertes medianes
Überleben sowie ein längeres Intervall bis zum Progress von Le-
bermetastasen. Für eine endgültige Bewertung, insbesondere auf
Überleben und Lebensqualität liegen zu wenige Daten vor. Des-
halb sollten Patienten, die für eine SIRT infrage kämen, nur inner-
halb klinischer Studien behandelt werden [589, 590].

7.5.2.3.3. Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)
7.25. Empfehlung (2013)
Eine LITT zur Behandlung von Lebermetastasen bei KRK sollte nur
innerhalb klinischer Studien durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, de novo: [591, 592], star-
ker Konsens

Hintergrund
In einzelnen Fallserien war die interstitielle Laserthermoablation
eine sichere und wirksame Behandlung für Patienten mit inoper-
ablen Lebermetastasen kolorektaler Karzinome [591, 592]. Daten
zum Effizienzvergleich mit der perkutanen Radiofrequenzabla-
tion liegen nicht vor. Für eine endgültige Bewertung, insbesonde-
re auf Überleben und Lebensqualität liegen zu wenige Daten vor.
Deshalb sollten Patienten, die für eine LITT infrage kämen, nur in-
nerhalb klinischer Studien behandelt werden.

7.5.3. Radikalchirurgische Therapie des Rektumkarzinoms
Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert in der Regel
neben der Resektion des Primärtumors im Gesunden die partielle
oder totale Entfernung des Mesorektums und damit des regionä-
ren Lymphabflussgebiets (sog. radikale Resektion nach internatio-
nalem Dokumentationssystem für das kolorektale Karzinom [511,
512]. Nur in streng selektionierten Fällen ist eine kurative Resek-
tion durch lokale Maßnahmen möglich. Folgende Operationsver-
fahren sind bei Einhaltung der Kriterien der onkologischen Chirur-
gie als gleichwertig anzusehen, wobei die Indikationsstellung von
der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur Linea den-
tata und dem Levatorschenkel, der Tiefeninfiltration und der
Sphinkterfunktion abhängig ist:

▶ die (tiefe) anteriore Rektumresektion,

▶ die abdomino-perineale Rektumexstirpation,

▶ die intersphinktere Rektumresektion (auch als abdominopera-
nale Rektumresektion bezeichnet). Diese Operation setzt be-
sondere Erfahrungen voraus.

Zu beachten ist, dass auch bei der tiefen anterioren Rektumresek-
tion sehr häufig zur Erreichung eines ausreichenden Sicherheits-
abstandes nach aboral eine intersphinktäre Präparation erforder-
lich ist. Hiermit ist jedoch nicht das Operationsverfahren im
Sinne der abdominoperanalen Präparation zu verwechseln.
Nach Möglichkeit sind kontinenzerhaltende Verfahren unter Ab-
wägung der zu erwartenden späteren Lebensqualität zu bevorzu-
gen. Bei schlechter Sphinkterfunktion sollte an Stelle einer tiefen
Resektion die Anlage einer permanenten Kolostomie bevorzugt
werden, die je nach Sicherheitsabstand vom Beckenboden als
Rektumexstirpation oder Beckenboden-erhaltend ausgeführt
wird.

7.5.3.1. Allgemeine onkologische Grundsätze
Die operative Therapie sollte folgende Grundsätze beinhalten:
Die Entfernung des regionären Lymphabflussgebiets mit Abset-
zung der A. mesenterica inferior zumindest distal des Abgangs
der A. colica sinistra. Die abgangsnahe Unterbindung der A. me-
senterica inferior hat keine prognostische Bedeutung, sie wird
aber häufig aus operationstechnischen Gründen zur ausreichen-
den Mobilisation des linken Hemikolons zur Rekonstruktion
durchgeführt [593]. Allerdings zeigen anatomische Studien, dass
in vielen Fällen auch ohne zentrale Absetzung eine tiefe Anasto-
mose möglich ist [594]. Der Wert einer Dissektion der Lymph-
knoten am Stamm der A. mesenterica inferior proximal des Ab-
gangs der A. colica sinistra ist nicht gesichert (Evidenzstärke 2b)
[595–598].

▶ Die komplette Entfernung des Mesorektums beim Karzinom
des mittleren und unteren Rektumdrittels und die partielle
Mesorektumexzision beim Karzinom des oberen Rektumdrit-
tels durch scharfe Dissektion entlang anatomischer Strukturen
zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis (totale meso-
rektale Exzision – TME) [599, 600].

▶ Die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstands (s.
u.).

▶ In der Regel die En-Bloc-Resektion von tumoradhärenten Or-
ganen (multiviszerale Resektion) zur Vermeidung einer örtli-
chen Tumorzelldissemination [601].

▶ Die Schonung der autonomen Beckennerven (Nn. hypogastri-
ci, Plexus hypogastrici inferiores et superior) [602, 603].

7.26. Empfehlung (2013)
Die systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten entlang
der Art iliaca interna und ihrer Äste soll ohne begründeten Metas-
tasenverdacht nicht durchgeführt werden. Sie erhöht die periope-
rative Morbidität, ohne dass onkologische Vorteile belegt sind.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, de novo: [604–607],
starker Konsens

7.5.3.2. Vorgehen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels
7.27. Empfehlung (2013)
Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt die Durchtrennung
des Rektums mit partieller Mesorektumexzision 5 cm distal des
makroskopischen Tumorrands, gemessen in vivo. Das Mesorektum
sollte horizontal ohne proximalwärtige Ausdünnung durchtrennt
werden (kein Coning).
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, de novo: [599, 608–
612], starker Konsens

Hintergrund
Die Begründung dieses Vorgehens [611, 612] liegt darin, dass bei
T3- und T4-Tumoren in seltenen Fällen Satellitenknoten oder
Lymphknotenmetastasen in bis zu 4 cm distal des makroskopi-
schen Tumorrands, gemessen am histologischen Schnitt nach Fi-
xation des nicht ausgespannten Präparats, vorkommen können.

7.5.3.3. Vorgehen bei Tumoren des mittleren und unteren
Rektumdrittels
7.28. Empfehlung (2008)
Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels erfolgt die
totale Mesorektumexzision (TME) bis zum Beckenboden unter
Schonung des Plexus hypogastricus superior, der Nn. hypogastrici
und der Plexus hypogastrici inferiores.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, [602, 613, 614], starker
Konsens
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7.29. Empfehlung (2008)
Bei Low-Grade-Tumoren guter oder mäßiger Differenzierung des
unteren Rektumdrittels ist ein Sicherheitsabstand von 1–2 cm in
situ ausreichend. Bei High-Grade-Tumoren (G3/4) ist ein größerer
Sicherheitsabstand anzustreben.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, [600, 615–618], star-
ker Konsens

7.30. Empfehlung (2013)
Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie kann zur Abwendung
einer ansonsten notwendigen Exstirpation auch ein aboraler Ab-
stand von 0,5 cm akzeptiert werden. Die Tumorfreiheit des ab-
oralen Resektionsrandes sollte durch intraoperativen Schnell-
schnitt gesichert werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [619, 620],
Konsens

Hintergrund
Bei Karzinomen des unteren Drittels kann als Alternative zu der
ansonsten erforderlichen Rektumexstirpation die intersphinkte-
re Rektumresektion (auch als abdomino-peranale Rektumresek-
tion bezeichnet) durchgeführt werden, wenn – unter Wahrung
der o. g. Sicherheitsabstände – die puborektale Schlinge nicht in-
filtriert ist. Diese Operation setzt besondere Erfahrung voraus.

7.5.3.4. Rekonstruktion nach total mesorektaler Exzision
Nach totaler mesorektaler Resektion mit nachfolgender spinkter-
naher Anastomose ist potenziell mit u. U. erheblichen funktionel-
len Störungen zu rechnen. Diese sind abhängig von der Wahl des
Rekonstruktionsverfahrens. Als Möglichkeiten stehen zur Verfü-
gung:

▶ gerade koloanale Anastomose

▶ der Kolon-J-Pouch

▶ die transverse Coloplastik

▶ die Seit-zu-End-Anastomose
7.31. Empfehlung (2013)
Bei der Rekonstruktion nach tiefer anteriorer Resektion soll wegen
der besseren funktionellen Ergebnisse in der Regel (wenn anatomisch
machbar) keine gerade colo-anale Anastomose angelegt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, de novo: [621], starker
Konsens

7.32. Statement (2013)
Von den verschiedenen Rekonstruktions-Formen sind die Vorteile
im funktionellen Ergebnis des Kolon-J-Pouches am besten belegt.
Level of Evidence 1a, de novo: [621, 622], mehrheitliche Zustim-
mung

7.33. Statement (2013)
Unter funktionellen Gesichtspunkten ist die transverse Koloplastie
dem Kolon-J-Pouch unterlegen.
Level of Evidence 1b, de novo: [622, 623], mehrheitliche Zustim-
mung

7.34. Statement (2013)
Möglicherweise ist die Seit-zu-End-Anastomose dem Kolon-J-Pouch
ebenbürtig.
Level of Evidence 2a, de novo: [624], starker Konsens

Hintergrund
Die Nachteile einer geraden colo-analen Anastomose sind hinrei-
chend belegt und wirken sich vor allem während der ersten
beiden postoperativen Jahre in erhöhter Stuhlfrequenz sowie
schlechterer Kontinenz und Lebensqualität aus [621]. Bei Anlage
eines J-Pouches sollte zur Vermeidung von Entleerungsproble-
men die Schenkellänge nicht über 6 cm liegen [625]. Die einzige
größere prospektiv randomisierte Studie zur Frage des differen-
ziellen Einsatzes verschiedener Rekonstruktionen [622] zeigte,
dass bei 74% der Patienten die Anlage eines J-Pouch technisch
machbar ist. Verglichen mit einer transversen Coloplastik war in
dieser Studie der J-Pouch hinsichtlich Stuhlfrequenz und Inkonti-
nenzscore besser. Eine Metaanalyse unter Einschluss der Fazio-
Studie relativierte zwar die Aussage zur Stuhlfrequenz, berück-
sichtigte aber weder die Langzeitergebnisse der Fazio-Studie,
noch die Daten zur Inkontinenz [623]. Zur endgültigen Beurtei-
lung des Stellenwerts der Seit-zu-End-Anastomose fehlen noch
Studien mit ausreichender Fallzahl [624].

7.5.3.5. Entscheidung zum Sphinkter-Erhalt
7.35. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Durch die neoadjuvante Radiochemotherapie und entsprechende
Remission kann u.U. trotz primär nicht für möglich gehaltenen
Sphinktererhalts eine Schließmuskel erhaltende Rektumresektion
möglich werden. Deshalb sollte diesbezüglich frühestens 6 Wochen
nach Abschluss der Radiochemotherapie eine Reevaluation statt-
finden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Eine Reduktion der Tumormasse vor allem bei tiefsitzenden Tumo-
ren ist mit entscheidend für den Erhalt des Sphinkterapparats. Hier
zeichnet sich ein Vorteil für die neoadjuvante Radiochemotherapie
ab, deren Effekte aber oft verzögert erst nach mehreren Wochen
fassbar werden. Dies bedeutet, dass die Entscheidung für das zu
wählende Operationsverfahren erst zum Zeitpunkt der Operation
nach der erfolgten neoadjuvanten Radiochemotherapie getroffen
werden darf [626]. Bildgebende Verfahren sind in der Beurteilung
des Responses wenig hilfreich [627].

7.5.3.6. Vorgehen bei komplettem Response nach neoadjuvanter
Therapie
7.36. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
In den seltenen Fällen, in denen nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie klinisch, endoskopisch und durch bildgebende Verfahren
(Endosonografie und MRT, alternativ evtl. auch CT) kein Tumor
mehr nachweisbar ist, kann auf jegliche Operation verzichtet wer-
den. Voraussetzung ist die gründliche Aufklärung über die noch un-
zureichende Validierung dieses Vorgehens und die Bereitschaft des
Patienten, sich einer sehr engmaschigen mindestens 5-jährigen
Nachsorge zu unterziehen.
GCP, Konsens

Hintergrund
In einer Studie aus Brasilien mit 265 Patienten mit Rektumkarzi-
nom war bei 26,8% nach neoadjuvanter Therapie kein Tumor
mehr nachweisbar. Diese Patienten wurden nicht operiert und
erhielten eine Nachsorge [628]. Nach einem medianen Follow-
up von 57,3 Monaten wurden bei 2 Patienten (2,8%) ein endolu-
minales Rezidiv und bei 3 Patienten (4,8 %) systemische Metasta-
sen nachgewiesen. Die Autoren postulieren, dass bei Patienten
mit komplettem Ansprechen nach neoadjuvanter Radiochemo-
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therapie eine alleinige Nachsorge ohne Operation ausreichend zu
sein scheint. Es ist jedoch zu bedenken, dass es sich um keine ran-
domisierte Studie handelt und nicht abschließend geklärt ist, ob
die Ergebnisse auch außerhalb von Brasilien erreicht werden
können.

7.5.3.7. Rektum-Exstirpation
7.37. Empfehlung (2013)
Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals/der
Sphinkteren, die nicht sphinktererhaltend operiert werden können,
sollte die abdomino-perineale Exstirpation im Sinne einer „zylin-
drischen“ Resektion unter Mitresektion des Levator ani erfolgen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, de novo: [584, 629,
630], Konsens

Hintergrund
Bei der Rektum-Exstirpation ist klassisch die Rate an Präparaten
mit unzureichenden lateralen Sicherheitsabständen erhöht
[629]. Die onkologischen Ergebnisse sind gegenüber sphinkter-
erhaltenden Eingriffen bei vergleichbaren Tumorstadien schlech-
ter [630]. Die extralevatorische „zylindrische“ Resektion führt zu
besseren Sicherheitsabständen und muss auch ohne Beweis
durch randomisierte Studien als das überlegene Verfahren ange-
sehen werden [584].

7.38. Empfehlung (2013)
Nach neoadjuvanter Radio- (Chemo-)-Therapie und/oder bei gro-
ßen perinealen Defekten können die Wundheilungsstörungen peri-
neal durch primäre plastische Deckung mit einem myokutanen
Lappen reduziert werden.
Empfehlungsgrad O, Level of Evidence 3b, de novo: [631], Kon-
sens

Hintergrund
Die Rate perinealer Wundheilungsstörungen ist insbesondere
nach neoadjuvanter Bestrahlung und bei größeren Defekten
hoch. Die Anwendung verschiedenen plastischen Rekonstruk-
tionsverfahren bleibt aber eine Einzelfallentscheidung, bei der
die individuelle anatomische Verfügbarkeit, die in Kauf zu neh-
mende Sekundärmorbidität des Hebedefekts, der operative Auf-
wand und die verfügbare chirurgische Expertise einzubeziehen
sind [631].

7.5.4. Stoma-Anlage
7.39. Konsensbasierte Empfehlung/konsensbasiertes Statement
(2013)
Bei der radikalen Operation des Rektumkarzinoms mit TME und
tiefer Anastomose soll ein temporäres Deviations-Stoma vorge-
schaltet werden.
GCP, starker Konsens

7.40. Empfehlung (2013)
Als Deviationsstoma sind Kolostoma und Ileostoma gleichwertig.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Durch eine protektive Stomaanalage kann die Morbidität, insbe-
sondere hinsichtlich klinisch relevanter Anastomoseninsuffizien-
zen und dringlicher Relaparotomien gesenkt werden [632]. Auch
ist langfristig bei primärem Verzicht auf ein Deviationsstoma die
Rate permanenter Stomata keineswegs geringer [633]. Zur Art
des protektiven Stomas gibt es Argumente für beide Varianten,

auchwenn jüngereMetaanalysen eher das Ileostoma favorisieren
[634, 635].

7.41. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Die Stomaanlage soll möglichst frühzeitig vor der Operation mit
dem Patienten besprochen und geplant werden.
GCP, starker Konsens

7.42. Empfehlung (2013)
Die Stomaposition soll präoperativ angezeichnet werden.
GCP, Konsens

7.43. Empfehlung (2013)
Die Ileostomie sollte prominent angelegt werden (>1 cm). Die Ko-
lostomie sollte leicht erhaben angelegt werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die präoperativen Informationen zur Stomaanlage sollten vom
behandelnden Arzt und einer entsprechend ausgebildeten Pfle-
gekraft (Stomatherapeut) gegeben werden. Ein Gespräch mit
einem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte – sofern
verfügbar – angeboten werden. Die Markierung des Stomas kann
durch eine geschulte Pflegekraft/Stomatherapeut erfolgen, die
Verantwortung für die korrekte Stomamarkierung und damit
auch korrekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt. Für eine
optimale Lage ist es erforderlich, dass die Stomaposition im Lie-
gen, Sitzen und Stehen angezeichnet wird.
Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der
Patient bzw. – sofern er selbst dazu nicht in der Lage ist – dessen
Angehörige oder betreuende Personen, selbstständig die Stoma-
versorgung durchführen können (Grundplattenwechsel, Stoma-
beutel leeren und wechseln), die Versorgung mit Stomaartikeln
gewährleistet ist und im Bedarfsfall der Zugang zu einem(r)
Stomatherapeuten gewährleistet ist. Die Irrigation sollte Kolo-
stomieträgern angeboten werden. Durch die präoperative
Stomamarkierung und Einsatz von Stomatherapeuten konnte in
einzelnen Studien eine Senkung der postoperativen Stoma-Kom-
plikationsrate gezeigt werden [636, 637]. DesWeiteren konnte in
einer prospektiven Studie gezeigt werden, dass die präoperative
Stomaberatung die postoperative Versorgung vereinfacht [638].

7.5.5. Lokale Operationsverfahren des Rektumkarzinoms
7.44. Statement (2008)
Eine lokale chirurgische Tumorexzision beim Rektumkarzinom
(Vollwandexzision) ist als alleinige therapeutische Maßnahme un-
ter kurativer Zielsetzung onkologisch ausreichend bei pT1-Karzi-
nomen mit einem Durchmesser bis zu 3 cm, guter oder mäßiger
Differenzierung, ohne Lymphgefäßinvasion (Low-risk-Histologie),
sofern die Entfernung komplett erfolgt ist (R0).
Level of Evidence 1b, [639–642], starker Konsens

Hintergrund
Auch in Low-risk-Fällen ist im Vergleich zur radikalen Operation
mit einem höheren Lokalrezidiv-Risiko zu rechnen bei gleichzei-
tig geringerer Morbidität und Letalität und besserem funktionel-
len Ergebnis, sodass im Einzelfall diese Risiken gegeneinander
abzuwägen sind [643, 644]. Es spricht vieles dafür, dass für die
lokale Exzision die Technik der transanalen endoskopischen
Mikrochirurgie der offenen transanalen Exzision mittels Spreizer
überlegen ist [645, 646].
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Hinsichtlich des Stellenwerts der sm-Klassifikation für die Ein-
schätzung in „low-risk“ oder „high-risk“ konnte kein Konsens ge-
funden werden. T1-Karzinome mit tiefer submukosaler Infiltra-
tion (sm3, nach manchen Serien sogar sm2) werden von
anderen Autoren und Leitlinien als Hochrisiko-Konstellation ein-
geschätzt, die einer radikalen Operation zugeführt werden sollte
[647–650].

7.45. Empfehlung (2008)
Bei T1-High-risk-Karzinomen (G3/4u./o. Lymphgefäßinvasion) und
bei T2-Karzinomen liegt das Auftreten von Lymphknotenmetasta-
sen bei 10– 20%, sodass die alleinige lokale Exzision nicht empfoh-
len werden kann.
(s. auch Abschnitt 6.4)
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, [647, 651], starker Kon-
sens

Hintergrund
Ist die „High-risk“-Konstellation prätherapeutisch bekannt, sollte
primär radikal operiert werden. Stellt sich erst nach transanaler
Vollwandresektion eine Hoch-Risiko-Konstellation heraus, so ist
die sekundäre radikale Nachoperation innerhalb eines Monats
nicht mit einer Verschlechterung der Prognose im Vergleich
zum primär radikalen Vorgehen assoziiert [647, 651]. Lehnt der
Patient in dieser Situation eine radikale Nachoperation ab, so
kann eine adjuvante Radiochemotherapie erwogen werden.

7.6. Laparoskopische Chirurgie
7.46. Empfehlung (2013)
Die laparoskopische Resektion des Kolon- und Rektumkarzinoms
kann bei entsprechender Expertise des Operateurs und geeigne-
ter Selektion mit gleichen onkologischen Ergebnissen im Ver-
gleich zur offenen OP-Technik durchgeführt werden.5

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, de novo: [652–656],
starker Konsens

7.47. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Die Qualität des Präparats soll durch den Pathologen dokumentiert
werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Auch wenn laparoskopische kolorektale Resektionen längere
Operationszeiten bedingen, sprechen zahlreiche randomisierte
Studien dafür, dass im Kurzzeitverlauf die perioperative chirurgi-
sche Morbidität niedriger ist als nach konventioneller Operation
bei unveränderter Gesamt-Morbidität und Letalität [652]. Im
Langzeitverlauf konnten weder für die Rate an Narbenhernien
und an adhäsions-bedingten Reoperationen noch für regionäre
und systemische Tumorrezidive Unterschiede gefunden werden
[653, 654]. Die systematischen Reviews und Metaanalysen zeig-
ten äquivalente onkologische Langzeitergebnisse vor allem beim
Kolonkarzinom, während die Datenlage zum Rektumkarzinom
noch zu wünschen übrig ließ. Inzwischen wurden aber reife
Langzeitergebnissen der britischen CLASICC-Studie publiziert,
die trotz initial problematischer Surrogat-Parameter in der Un-
tergruppe der Rektumkarzinome [655] die onkologische Sicher-
heit der laparoskopischen Chirurgie sowohl für das Kolon- als

auch das Rektumkarzinom belegen konnten [656]. Für die ohne
Zweifel notwendige spezielle laparoskopische Expertise sind bis-
her keine stringenten Kriterien validiert.

7.48. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Neuere Operationsverfahren (z. B. Robotik, NOTES) können wegen
unzureichender Daten außerhalb von Studien nicht empfohlen
werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Das DaVinci-Telemanipulationssystem – der einzige in der klini-
schen Routine etablierte „Roboter“ – ist in mehreren Serien zur
laparoskopischen total mesorektalen Exzision verwendet wor-
den [657, 658]. Da weder kurzfristige Vorteile noch die länger-
fristige onkologische Gleichwertigkeit bewiesen sind, ist diese
Methode bisher als experimentell anzusehen. Gleiches gilt in
noch stärkeremMaße für transgastrale, transvaginale oder trans-
anale Zugänge und Präparate-Bergungen.

7.7. Sondersituationen
7.7.1. Chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose
7.49. Empfehlung (2013)
Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzi-
nose kann eine zytoreduktive Chirurgie gefolgt von einer hyper-
thermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) durchgeführt
werden, wenn folgenden Voraussetzungen erfüllt sind:

▶ PCI (peritoneal cancer index) < 20

▶ keine extraabdominellen Metastasen

▶ Möglichkeit der makroskopisch kompletten Entfernung oder De-
struktion jeglicher Tumormanifestation

▶ Therapie in einem spezialisierten Zentrum
Die Durchführung im Rahmen von Studien sollte bevorzugt wer-
den.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2a, de novo: [659–662],
starker Konsens

Hintergrund
Es existiert hierzu bisher nur eine einzige abgeschlossene rando-
misierte Studie zum Vergleich zwischen systemischer Chemo-
therapie und zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC [660]. Diese
Studie konnte auch im Langzeitverlauf belegen, dass die chirurgi-
sche Therapie der Peritonealkarzinose zu signifikant besserem
krankheits-spezifischem Überleben führt [661]. Ließ sich makro-
skopische Tumorfreiheit erzielen, lag das 5-Jahresüberleben bei
45%. Einschränkend muss angeführt werden, dass der Kontroll-
arm lediglich eine 5-FU-basierte systemische Therapie erhielt.
Trotz zahlreicher nicht randomisierter Studien mit ermutigen-
den Ergebnissen [662] ist damit nicht eindeutig definiert, welche
Patienten über eine moderne systemische Polychemotherapie
hinaus von einer chirurgischen Therapie mit HIPEC profitieren.

7.7.2. Multiviszerale Resektion
Bei Adhärenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makrosko-
pisch nicht sicher zu klären, ob es sich um eine Infiltration des
Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um eine peritumoröse
Entzündungsreaktion handelt. In solchen Fällen sollten Biopsien
und Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da
hierbei stets die Gefahr einer örtlichen Tumorzelldissemination
besteht, wasmit einer signifikanten Verringerung der Überleben-
schancen einhergeht [571]. Daher sollte eine En-bloc-Resektion
der befallenen Organe durchgeführt werden (multiviszerale Re-

5 Das „kann“ im Empfehlungstext steht nicht im Widerspruch zum Empfeh-
lungsgrad A, da sich dieser auf die Gleichwertigkeit der Verfahren bezieht.
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sektion). Im Falle des Rektumkarzinoms können totale Becken-
exenterationen notwendig werden.

7.7.3. Mehrfachkarzinome des Kolorektums
In diesen Fällen sollte keine regelhafte Kolektomie erfolgen, son-
dern das Vorgehen unter Berücksichtigung der Erfordernisse der
einzelnen Karzinome erfolgen, d. h. auch u.U. die Anlage mehre-
rer Anastomosen.

7.7.4. Notfalloperationen
Bei Ileus, Tumorperforation oder Darmperforation bei stenosie-
rendem Tumor ist das Vorgehen abhängig von der vorliegenden
Situation. Nach Möglichkeit ist eine onkologische radikale Resek-
tion entsprechend dem elektiven Vorgehen anzustreben. In ge-
eignet erscheinenden Fällen kann bei einem Ileus die Einlage
eines endoluminalen Stents diskutiert werden [663]. Ein Ileus in
Verbindung mit einem Rektumkarzinom geht in der Regel mit
weit fortgeschrittenen Karzinomen einher, sodass fast immer
eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie anzustreben ist. Aus
diesem Grund wird bei dieser Situation häufig primär ein Trans-
versostoma rechts angelegt. Eine tumorbedingte Blutung ist sehr
selten relevant für einen Therapieentscheid.

7.7.5. Resektion von Lebermetastasen
7.50. Konsensbasiertes Statement (2013)
Die simultane Resektion von Lebermetastasen beeinflusst wahr-
scheinlich das Langzeitüberleben im Vergleich zu einem zweizeiti-
gen Vorgehen bei geeigneter Selektion der Patienten nicht.
GCP, starker Konsens

7.51. Empfehlung (2013)
Die simultane Lebermetastasenresektion kann bei entsprechender
Komorbidität oder höherem Lebensalter (> 70 Jahre) zu einer höhe-
ren postoperativen Letalität führen.
GCP, Konsens

7.52. Empfehlung (2013)
Bei multiplen synchronen Lebermetastasen sollte ein zweizeitiges
und multimodales Vorgehen gewählt werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Die Entscheidung zur Simultanresektion von Lebermetastasen in
Verbindung mit Resektion des Primärtumors hat mehrere Ge-
sichtspunkte zu bedenken:

▶ Bei rechtsseitigen Kolonresektionen ist der Zugang zur Leber
aufgrund der Lagerung des Patienten und der Schnittführung
(abgesehen von sehr adipösen Patienten, einer großen Fett-
leber) in der Regel ohne Schwierigkeiten möglich. Bei linkssei-
tigen Kolon- und Rektumoperationen und der hierfür übli-
cherweise gewählten Lagerung mit Erhöhung des Beckens
gestaltet sich der Zugang zur Leber sehr viel schwieriger.

▶ Periphere Einzelmetastasen können auch bei der Lagerung für
linksseitige Resektionen ohne wesentliche Erschwernisse
durchgeführt werden, vor allen Dingen formale rechtsseitige
Resektionen (z. B. Hemihepatektomie re.) gestalten sich nur
bei rechtsseitigen Resektionen aufgrund des damit verbunde-
nen Zugangs akzeptabel.

▶ Gerade kleine, einzelne Metastasen sind häufig von einer wei-
tergehenden metachronen Metastasierung gefolgt, sodass es
auch gerechtfertigt ist, trotz gegebener technischer Resektabi-
lität die weitere Entwicklung bez. einer möglichen weiterge-

henden Lebermetastasierung abzuwarten und evtl. eine syste-
mische Chemotherapie zwischenzuschalten.

Als weiteres wird von einzelnen Chirurgen das Konzept der pri-
mären Leberresektion ohne jegliche Resektion des Primärtumors
oder vorgeschaltete weitere Maßnahmenwie neoadjuvante Che-
motherapie bzw. neoadjuvante Radiochemotherapie beim Rek-
tumkarzinom vertreten.

7.7.6. Ausgedehnte Fernmetastasierung und
asymptomatischer Primärtumor
7.53. Empfehlung (2013)
Bei Patienten im Stadium IV mit ausgedehnter Lebermetastasie-
rung („Metastasenleber“) und asymptomatischem Primärtumor
(keine Stenosesymptomatik, keine transfusionspflichtigen Blutun-
gen) kann ohne Resektion des Primärtumors primär eine Chemo-
therapie durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4, de novo: [664, 665], star-
ker Konsens

Hintergrund
Bei Patientenmit ausgedehnter irresektabler Fernmetastasierung
sind in der Regel die Fernmetastasen prognosebestimmend. Be-
steht eine durch den Primärtumor bedingte Ileussymptomatik
oder eine transfusionspflichtige Blutung ist eine zeitnahe Resek-
tion des Primärtumors bis auf wenige Ausnahmen unerlässlich.
Bei einem asymptomatischen Primärtumor ist jedoch unklar, ob
eine Resektion für den Patienten einen Vorteil hat. So wird durch
die Operation der Beginn einer Chemotherapie hinausgezögert.
In einer Metaanalyse von 8 retrospektiven deskriptiven Studien
(Zeitraum 1985–2005) fand sich in 7 der Studien ein verlänger-
tes Überleben für Patienten mit Resektion des Primärtumors
[664]. Die Studien waren jedoch nicht randomisiert d. h. die
Gründe für eine Allokation von Patienten in die primäre OP-
oder primäre Chemotherapiegruppe bleiben unklar. Auch er-
scheint ein medianes Überleben von 6 Monaten in einigen Che-
motherapiegruppen deutlich geringer, als mit den heute zur Ver-
fügung stehenden Chemotherapieprotokollen erreichbar. Die
Gefahr, dass bei primärer Chemotherapie im Verlauf eine Opera-
tion aufgrund eines Ileus oder Perforation erforderlich wird, ist
nach der derzeitigen Datenlage gering (etwa 7%) [665]. Die Ein-
leitung einer Chemotherapie mit Belassen eines asymptomati-
schen Primärtumors bei ausgedehnter Fernmetastasierung er-
scheint daher gerechtfertigt. Der Stellenwert einer Resektion des
Primärtumors bei ausgedehnter Fernmetastasierung wird der-
zeit im Rahmen einer randomisierten Studie (Synchronous-Stu-
die, Studiennummer ISRCTN30964555) untersucht.

7.7.7. Karzinome auf dem Boden eines hereditären
kolorektalen Karzinoms ohne Polyposis (HNPCC)
7.54. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine prophylaktische Kolektomie bzw. Proktokolektomie bei
HNPCC-Mutationsträgern soll nicht durchgeführt werden.
Eine subtotale Kolektomie bei Karzinom sollte nicht generell durch-
geführt, aber individuell mit dem Patienten besprochen werden.
GCP, starker Konsens

7.55. Empfehlung (2008)
Die koloskopische Überwachung des Patienten nach onkologischer
Resektion muss zusätzlich zur üblichen Nachsorge auch postopera-
tiv nach dem gleichen Muster wie vor der Operation fortgesetzt
werden (s. auch Kapitel 5.2.2.1).
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Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [272, 273, 287–290], starker Konsens

Hintergrund
Da durch regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei
fast allen Patienten im Stadium UICC I/II oder sogar als prämali-
gne Adenome entdeckt werden [272, 273] und die Penetranz un-
vollständig ist, wird von einer prophylaktische Kolektomie bzw.
Proktokolektomie abgeraten.
Bei Nachweis eines Karzinomswerden die Patienten nach tumor-
chirurgischen Gesichtspunkten im Sinne einer onkologischen
Resektion operiert. Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms im
verbliebenen Dickdarm und das Risiko von extrakolischen Neo-
plasien bleiben jedoch erhöht, sodass diese Patienten einer
intensiven postoperativen Nachsorge zugeführt werden müssen.
In dieser sollte die Tumornachsorge für sporadische KRKmit dem
HNPCC-spezifischen Früherkennungsprogramm für KRK und ex-
trakolische Tumoren kombiniert werden. Ob eine erweiterte pro-
phylaktische Resektion zur Prophylaxe metachroner KRK einer
engmaschigen Überwachung überlegen ist, ist derzeit unklar.
Die bisherigen Daten aus retrospektiven Fallserien sind unzurei-
chend, und aufgrund nationaler Unterschiede in Bezug auf das
Screening-Intervall nicht auf Deutschland übertragbar (für wei-
tere Informationen s. Kapitel 5.2.2.1).

7.7.8. Karzinome auf dem Boden einer familiären
adenomatösen Polyposis (FAP)
7.56. Empfehlung (2008)
Die Regeloperation bei FAP-Patienten ist die restaurative Prokto-
kolektomie mit Dünndarm-Pouch und Lymphknotendissektion
entsprechend der Lokalisation des Karzinoms mit den sich hieraus
ergebenen Behandlungserfordernissen (z. B. radikuläre Gefäß-
durchtrennung, totale mesorektale Exzision). In Abhängigkeit von
einer eventuellen Sphinkterinsuffizienz oder nicht kurablen Tumor-
erkrankungen kann auch eine Prokto-Kolektomie oder eine limi-
tierte Resektion durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Bei einer attenuierten FAP mit diskretem Rek-
tumbefall ist eine Ileorektostomie zu empfehlen (s. auch 5.2.2.2).
Level of Evidence 3b [305] starker Konsens

7.7.9. Karzinome auf dem Boden einer Colitis ulcerosa
7.57. Statement (2008)
Die Regeloperation stellt die restaurative Prokto-Kolektomie mit
Dünndarm-Pouch dar, falls aus onkologischen und funktionellen
Gründen sinnvoll.
Level of Evidence 3b, starker Konsens
Für weitere Empfehlungen und Informationen z. B. zu Durchfüh-
rungsbedingungen bei Überwachungskoloskopien, sei auf die S3-
Leitlinie Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa [396] ver-
wiesen.

7.8. Postoperative pathohistologische Diagnostik
7.58. Empfehlung (2008)
Folgende Angaben durch den Pathologen sind erforderlich:

▶ Tumortyp nach WHO-Klassifikation
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c

▶ Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation)
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c

▶ Status der regionären Lymphknoten (pN-Klassifikation)
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c

▶ Anzahl der untersuchten Lymphknoten
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a

▶ Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten: 12
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a

▶ Grading
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a

▶ Abstand von den Resektionsrändern (beim Rektumkarzinom
auch zirkumferenziell)

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a

▶ R-Klassifikation
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1c
Quellen für alle Angaben: [477, 579, 666–678]

Hintergrund
Zunehmendwird vor allen Dingen nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie das Ausmaß der eingetretenen pathohistologisch
fassbaren Remission in Anlehnung an Dworak klassifiziert [678].

7.59. Konsensbasierte Empfehlung (2008)
Die Untersuchung auf Mikrosatelliteninstabilität erfolgt fakultativ
bei V. a. Vorliegen eines HNPCC.
GCP

7.8.1. Karzinom-Graduierung in Abhängigkeit von MSI-H
7.60. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Schlecht differenzierte Adenokarzinome einschließlich muzinöser
Adenokarzinome und undifferenzierte Karzinome sollen immun-
histochemisch auf die Expression von hMLH1 und hMSH2 getestet
und bei einem Ausfall von hMLH1 oder hMSH2 als niedriggradige
(low grade) Karzinome graduiert werden.
GCP, Konsens

Hintergrund
Kolorektale Karzinome mit hochgradiger Mikrosatelliteninstabi-
lität (MSI-H) haben eine signifikant günstigere Prognose und
niedrigere Fernmetastasierungsrate als kolorektale Karzinome
mit Mikrosatellitenstabilität (MSS) oder niedriggradiger Mikro-
satelliteninstabilität (MSI-L) [679–682]. Auch wurde gezeigt,
dass wenig differenzierte (G3) Adenokarzinome, aber auch muzi-
nöse Adenokarzinome, die bislang als G3 graduiert wurden, bei
Vorliegen von MSI-H eine signifikant günstigere Prognose haben
als bei Vorliegen von MSS oder MSI-L [683, 684]. Daher sollen
wenig differenzierte Adenokarzinome einschließlich der muzi-
nösen Adenokarzinome und undifferenzierte Karzinome im
Dickdarm nicht als hochgradig (high grade), sondern als niedrig-
gradig (low grade) eingestuft werden, wenn Hinweise für MSI-H
bestehen.
Der immunhistochemische Nachweis eines Expressionsausfalls
für hMLH1 bzw. hMSH2 hat eine vergleichbare prognostische Re-
levanz wie MSI-H [685] und kann aufgrund seiner Sensitivität
und Spezifität als einfacher und kostengünstiger Ersatz für eine
molekulare MSI-Testung zur MSI-assoziierten Prognosebewer-
tung eingesetzt werden [686–689]. Die Immunhistochemie für
hMLH1 und hMSH2 erfasst die sporadischen MSI-H-Karzinome
und einenTeil der MSI-H-Karzinome bei Lynch-Syndrom. Der Zu-
sammenhang eines kolorektalen Karzinoms mit dem Lynch-Syn-
drom kann hierdurch nicht zuverlässig bewertet werden und er-
fordert zusätzliche Analysen.
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7.8.2. Anzahl zu entfernender LK
7.61. Empfehlung (2013)
12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht werden.
GCP, starker Konsens
7.62. Empfehlung 2013
Das Verhältnis von untersuchten zu befallenen Lymphknoten sollte
angegeben werden.
GCP, starker Konsens

7.63. Konsensbasiertes Statement (2013)
Je größer die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten,
desto besser ist die Prognose der Patienten mit KRK im UICC-Stadi-
um II und III.
Die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten kann als
Surrogatmarker für Behandlungsqualität gelten.
Die Größe des Lymphknotens korreliert nicht mit der Wahrschein-
lichkeit einer Metastase.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Die Zahl der entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten hängt
nicht nur von der Tumorbiologie, sondern auch vom Chirurgen
und Pathologen ab. Die 7. Auflage der UICC-TNM-Klassifikation
2010 gibt vor, dass für die Kategorie „pN0“ eine regionäre Lym-
phadenektomie und histologische Untersuchung von üblicher-
weise zwölf und mehr Lymphknoten erfolgen sollte.
Obwohl die Studienqualität zur Zahl der Lymphknoten gering ist,
gilt jedoch, dass Patienten mit einer größeren Zahl entfernter
und untersuchter Lymphknoten eine verbesserte Prognose im
UICC-Stadium II und III aufweisen. Dier Zusammenhang ist in Ko-
hortenstudien immer wieder gezeigt worden, so an 3411 Patien-
ten im Stadium II und III des sog. Intergroup-Trials [579]. Die sog.
INTACC-Studie an 3491 Patienten konnte ebenfalls zeigen, dass
die Prognose mit der Zahl der entfernten/untersuchten Lymph-
knoten korreliert [690]. Dabei ist nicht nur die Zahl der Lymph-
knotenmetastasen relevant, sondern generell die der Lymphkno-
ten. Beide Studien wiesen auch bei nodalnegativen Tumoren
einen prognostischen Effekt nach, der zur Zahl der entfernten/
untersuchten Lymphknoten korrelierte [691].
Dieser Effekt wurde in zahlreichen Kohorten nachgewiesen
[692–695].
Die Zahl der Lymphknoten kann als Surrogatmarker für die Be-
handlungs- und Diagnosequalität sowohl für die Chirurgie als
auch Pathologie gelten.
Die „optimale Zahl“ der zu entfernenden/untersuchenden Lymph-
knoten für ein korrektes Staging wird in der Literatur kontrovers
diskutiert; sicher ist allerdings, dass zwölf Lymphknoten nicht aus-
reichend sind. Die alleinige histopathologische Aufarbeitung der
größten Lymphknoten am Präparat ist nicht ausreichend, da die
Größe des Lymphknotens nicht mit der Wahrscheinlichkeit einer
Metastase korreliert.
In der Literatur wird angeregt, das Verhältnis von untersuchten
zu befallenen Lymphknoten anzugeben [696–698].
Bei Patienten, die eine präoperative Radiochemotherapie auf-
grund eines lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms erhalten
haben, ist die Zahl der Lymphknoten geringer. Eine Analyse von
615 Patienten, die aufgrund eines primären Adenokarzinoms
des Rektums operiert wurden, dass 33% weniger Lymphknoten
gefundenwurden, wenn präoperativ eine neoadjuvante Therapie
durchgeführt wurde [699].

7.8.3. Bedeutung des Tumorabstands zur Resektions-
fläche des Mesokolons beim Kolonkarzinom
7.64. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Analog der Qualitätsbewertung von Resektaten beim Rektumkarzi-
nom sollte auch beim Kolonkarzinom die Qualität des Resektats fol-
gendermaßen kategorisiert werden:

▶ Grad 1 (gut): Mesokolische Schicht erhalten

▶ Grad 2 (moderat): Oberflächeneinrisse

▶ Grad 3 (schlecht): Einrisse reichen bis auf die Muscularis propria
oder Tumor

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Bezüglich des zirkumferenziellen Sicherheitsabstands des Pri-
märtumors beim Kolonkarzinom liegen keine vergleichbaren Da-
ten wie zum Rektumkarzinom vor. Zudem besteht bei Kolonkar-
zinomen sehr viel häufiger die Möglichkeit, trotz ausgedehnter
Tiefeninfiltration des Primärtumors die Resektion angrenzender
Strukturen oder Organe zu einem ausreichenden zirkumferen-
ziellen Sicherheitsabstand zu kommen. In Ausnahmefällen ist
dies nicht möglich (z. B. beim Sigmakarzinom, welches den Ilia-
calgefäßen aufsitzt).
Gegebenenfalls sollte deshalb analog zum Rektumkarzinom der
zirkumferenzielle Sicherheitsabstand dokumentiert werden.
Zwischenzeitlich liegen jedoch Publikationen analog zum Rektum-
karzinom über die Qualität der Bewertung von Kolonkarzinomre-
sektaten vor. Ebensowie beim Rektumkarzinom ist inzwischen be-
legt, dass Einrisse bis auf die Muscularis propria oder auf den
Tumor zu einer schlechteren Überlebensrate führen (15% geringe-
re 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit bei Muscularis propria
vs. mesokolischer Schicht), wobei der Unterschied im Falle von
Lymphknotenmetastasen (UICC-Stadium III) stärker ausgeprägt ist
(27% höhere Überlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren Follow-
up), als bei fehlenden Lymphknotenmetastasen [700, 701].

7.8.4. Bedeutung des Abstands vom zirkumferenziellen
Resektionsrand (CRM-Klassifikation) beim Kolon- und
Rektumkarzinom
7.65. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Der zirkumferenzielle Sicherheitsabstand ist negativ, wenn er 1mm
oder mehr beträgt (R0 „wide“). Ein positiver zirkumferenzieller Si-
cherheitsabstand liegt vor, wenn der zirkumferenzielle Sicherheits-
abstand weniger als 1mm beträgt (R0 „close“) oder Tumorgewebe
direkt an ihn heranreicht (R1). Der gemessene Abstand soll in Zah-
len dokumentiert werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Nach den offiziellen Definitionen der AJCC wird der residuale Tu-
mor als R1 definiert, wenn ein Karzinom tatsächlich histologisch
bis an den Resektionsrand (RR) heranreicht (●" Abb. 4).

Abb.4 Beurteilung
des zirkumferentiellen
Resektionsrands.

Berücksichtigt werden kontinuierliche Primärtumorausläufer, Satelliten, Lymphgefäß-/
Veneninvasion, Perineuralscheideninvasion, Lymphknotenmetastasen.
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Vor allem Arbeiten aus den Niederlanden und Großbritannien
haben jedoch gezeigt, dass auch bei einem zirkumferenziellen Si-
cherheitsabstand von weniger als 1mm das Lokalrezidivrisiko
beim Rektumkarzinom deutlich ansteigt (3-Jahres-Lokalrezidiv-
raten: 6% bei CRM- und 17% bei CRM+; 3-Jahres tumorfreies
Überleben 79% bei CRM- und 50% bei CRM+ [560, 702].
Ob bereits ein Sicherheitsabstand von weniger als 2mm zu einer
verschlechternden Prognose führt, wird kontrovers diskutiert
[703, 704].

7.8.5. Bedeutung der Angabe der Qualität
des TME-Präparats
7.66. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Da die Qualität eines Operationsresektats unter Berücksichtigung
der oben genannten Kategorien Rückschlüsse auf die Prognose be-
züglich der Entwicklung eines Lokalrezidives zulässt, soll diese ob-
ligat im pathohistologischen Befundbericht wie folgend beschrie-
ben werden:
Die Qualität des Präparats wird beurteilt an der Integrität der me-
sorektalen Faszie im Falle der Resektion mit 3 Kategorien:

▶ Grad1 (gut): Mesorektale Faszie erhalten

▶ Grad 2 (moderat): Intramesorektale Einrisse

▶ Grad 3 (schlecht): Erreichen der Muscularis propria oder Tumor
Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollständigen Re-
sektion der Levatormuskulatur Präparateinrisse und ein tumorpo-
sitiver zirkumferenzieller Sicherheitsabstand seltener [705].
Im pathohistologischen Befundbericht ist deshalb die Beschreibung
bezüglich der Radikalität im Bereich der Levatormuskulatur obli-
gat. Hierzu sollen folgende Kategorien Verwendung finden:

▶ Grad 1 (gut): Levatormuskulatur mitreseziert, keine Eröffnung
des Darmes oder des Tumors

▶ Grad 2 (moderat): Muscularis propria erhalten, keine Eröffnung
des Darmes oder des Tumors

▶ Grad 3 (schlecht): Teile der Muscularis propria fehlen oder Eröff-
nung des Darmes oder des Tumors

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.
GCP, Konsens

Hintergrund
Die Qualität eines Rektumresektats hat signifikanten Einfluss auf
die Lokalrezidivrate.
Bei intaktem Mesorektum betrug das 5-Jahres-tumorfreie Über-
leben 65% im Vergleich zu 47% bei Defekten des Mesorektums
(p<0,05) [706].
Nach 3 Jahren Follow-up betrug die Lokalrezidivrate bei intakter
mesorektaler Faszie 4% (3–6%), 7% (5–11%) bei intramesorek-
talen Einrissen, und 13% (8–21%) bei Erreichen der Muscularis-
Propria-Ebene [702].
Bei der Beurteilung eines Präparats nach einer Rektumexstirpa-
tion wird zwischen zylindrischer Exzision und Standardexzision
unterschieden. Nach einer zylindrischen Exzision ist der zirkum-
ferenzielle Resektionsrand signifikant seltener befallen und Per-
forationen des Präparats sind ebenfalls signifikant seltener. [700,
705]. Daten zur Auswirkung auf Lokalrezidivraten und Überle-
bensraten liegen bislang nicht vor.
Die Beurteilung der Qualität des chirurgischen Präparats sollte
anhand der oben genannten Kriterien durch den Pathologen
und nicht den Chirurgen erfolgen.

7.9. Psychoonkologische Aspekte
7.67. Empfehlung/GCP6 (2013)
Psychoonkologische Behandlungsmaßnahmen sollten in das Ge-
samtkonzept der onkologischen Therapie integriert werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, [708–735]

7.68. Empfehlung/GCP6 (2013)
Alle Patienten sollten von ärztlicher Seite frühzeitig über Möglich-
keiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden.
GCP

Hintergrund
Über den gesamten Verlauf einer Krebserkrankung treten be-
handlungsbedürftige psychische Belastungen und Störungen mit
einer Häufigkeit von 20–35% (Krebspatienten aller Tumorloka-
lisationen und Krankheitsstadien) auf. Es überwiegen Anpas-
sungsstörungen (F 43.12), akute Belastungsreaktionen (F 43.0)
gefolgt von depressiven Störungen (Major Depression 8–20%,
Dysthymie 5–15%) [710–713]. Für die Gruppe der Patienten
mit kolorektalen Karzinomen liegen vergleichbare Zahlen vor
[714, 715]. Fortgeschrittenes Krankheitsstadium, ausgeprägte
funktionelle Beeinträchtigung und hoher somatischer Beschwer-
dedruck sind mit höherem Risiko psychischer Störungen verbun-
den [716]. Die zusätzliche Anlage eines Kolostoma bedeutet in
der Regel eine eingreifende Veränderung für betroffene Patien-
ten. Die Akzeptanz fällt umso schwerer, je beeinträchtigender
die Funktionseinschränkungen sind und je massiver die körperli-
che Entstellung empfunden wird. Das Selbstwertgefühl der Pa-
tienten kann durch ein Stoma deutlich vermindert werden, so-
dass körperliche, sportliche und soziale Aktivitäten wie auch die
Aufnahme der beruflichen Tätigkeit als schwierig und belastend
erlebt werden und zu psychischen Beeinträchtigungen führen
können. Gerade die äußerlich sichtbare Körperveränderung
durch ein Stoma erschwert die Anpassung und führt zu Selbst-
wert- und Anpassungsstörungen bis hin zu einer Depression
[715, 717]. Bei vielen Betroffenen werden Scham- und auch Ekel-
gefühle sowie Schmutz- und Geruchsängste zu einer großen psy-
chischen Belastung, die das Bedürfnis nach Intimität gänzlich in
den Hintergrund treten lassen. Insofern empfinden Stomaträger
häufig ihr Sexualleben durch das Stoma negativ beeinflusst
[718].
Ein beträchtlicher Prozentsatz psychischer Störungen bei Tumor-
patienten wird nicht zutreffend diagnostiziert und bleibt unzu-
reichend behandelt [712, 719, 720] mit nachteiligen Auswirkun-
gen auf körperliches Befinden, Funktionsstatus, Beschwerden
(Schmerzen, Übelkeit, Fatigue) und die Lebensqualität der Patien-
ten. Deshalb sollte das psychische Befinden der Patienten regel-
mäßig im Krankheitsverlauf, d. h. in allen Krisenphasen und zu
Zeiten mit erwartbar hoher Belastung ermittelt werden. Neuere
Studien sprechen für die Wirksamkeit von Vorsorge-/Früherken-
nungs-basierten psychosozialen Interventionen bei Tumorpa-
tienten [711, 721, 722]. Vorsorge-/Früherkennungs-Verfahren
beinhalten die Beantwortung einiger einfacher gezielter Fragen
durch den Patienten, entweder im persönlichen Kontakt oder
mithilfe eines Fragebogens. Verschiedene Screening-Verfahren
stehen zur Identifizierung behandlungsbedürftiger Patienten

6 Entnommen der Interdisziplinären S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms [707]. Kreienberg R. et al. Interdis-
ziplinäre S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie und Nachsorge desMam-
makarzinoms. Informationszentrum für Standards in der Onkologie (ISTO),
Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 2008; 1. Aktualisierung
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mit hoher psychischer Belastung bzw. Komorbidität zur Verfü-
gung. Eine Übersicht mit Darstellung verschiedener Screening-
verfahren findet sich bei [723], online erhältlich unter www.
pso-ag.de.
Professionelle psychische Unterstützung/Mitbehandlung soll für
alle Patienten und deren Angehörige verfügbar sein. Dies kann
in Form eines psychoonkologischen, eines psychosomatisch oder
psychiatrischen Konsil-/Liaison-Dienstes, durch psychoonkologi-
sche Fachkräfte in Organ- und onkologischen Zentren oder durch
Einbeziehung niedergelassener ärztlicher oder psychologischer
Psychotherapeuten mit psychoonkologischer Qualifizierung er-
folgen [724–726]. Sie hat in enger Kooperation mit und Rück-
meldung an die behandelnden Ärzte und Pflegekräfte zu erfol-
gen.
Alle Patientenmit kolorektalem Karzinom sollen von ihrenmedi-
zinischen Behandlern (Ärzten/Pflegekräften) über die Verfügbar-
keit professioneller psychischer Unterstützung bzw. Mitbehand-
lung informiert werden.
Die Wirksamkeit unterschiedlicher psychoedukativer und psy-
chotherapeutischer Interventionen bei Tumorpatienten hinsicht-
lich Symptomreduktion (Depression, Angst, Schmerzen, Fatigue),
Krankheitsverarbeitung und Verbesserung der Lebensqualität ist
gesichert [709, 720, 727–735].
Weiterführend wird auf die S3-Leitlinie Psychoonkologie, Fertig-
stellung voraussichtlich 2013, hingewiesen.

8. Adjuvante und neoadjuvante Therapie
!

8.1. Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms
8.1.1. Indikation zur adjuvanten Behandlung
bei Kolonkarzinomen
Voraussetzung für eine adjuvante Therapie ist die R0-Resektion
des Primärtumors. Grundlage für die Indikation zur adjuvanten
Therapie nach Tumorresektion ist die pathohistologische Sta-
dienbestimmung, insbesondere die Bestimmung des pN-Status.
Zur Festlegung von pN0 sollen 12 oder mehr regionäre Lymph-
knoten untersucht werden (UICC 2002). Immunzytologische Be-
funde von isolierten Tumorzellen in Knochenmarkbiopsien oder
Lymphknoten sowie zytologische Tumorzellbefunde in Peritone-
alspülungen sind keine Indikation zur adjuvanten Therapie au-
ßerhalb von Studien.
Für Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im
Stadium I ist eine adjuvante Therapie nicht indiziert. Patienten
des UICC-Stadiums II und III sollten möglichst in kontrollierte Stu-
dien eingebracht werden, um Aufschluss über die Indikationsstel-
lung und die optimale adjuvante Therapie zu erhalten. Der Verlauf
von Patienten, die außerhalb klinischer Studien behandelt werden,
ist im Rahmen der Qualitätssicherung hinsichtlich des Auftretens
von Rezidiven, der Überlebensrate und von Nebenwirkungen zu
dokumentieren. Die Durchführung der adjuvanten Chemotherapie
erfordert einschlägige Erfahrung und insbesondere die Kenntnis
der entsprechenden Dosisreduktionsschemata, die bei auftreten-
der Toxizität eingehalten werden müssen.

Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzi-
nomen

▶ Allgemeinzustand schlechter als 2 (WHO)

▶ Unkontrollierte Infektion

▶ Leberzirrhose Child B und C

▶ Schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA III
und IV)

▶ Präterminale und terminale Niereninsuffizienz

▶ Eingeschränkte Knochenmarkfunktion

▶ Andere, die Lebenserwartung bestimmende Komorbiditäten

▶ Unvermögen, an regelmäßigen Kontrolluntersuchungen teil-
zunehmen

8.1.2. Altersbeschränkung für die Durchführung
einer adjuvanten Chemotherapie
8.1. Empfehlung (2008)
Eine Altersbeschränkung für die Durchführung einer adjuvanten
Chemotherapie existiert nicht, allgemeine Kontraindikationen
(s. o.) sind zu berücksichtigen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1, starker Konsens

Hintergrund
In randomisierten Studien zum Einfluss einer adjuvanten Che-
motherapie bei Kolonkarzinomen waren ältere Patienten unter-
repräsentiert. Eine Ursache war, dass in den meisten Studien
eine Altersbeschränkung als Einschlusskriterium galt. Eine pro-
spektive Kohortenstudie mit Patienten über 67 Jahren mit Kolon-
karzinom zeigte auch bei diesen älteren Patienten einen signifi-
kanten Überlebensvorteil durch eine adjuvante Chemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Operation [736]. Auch eine retrospek-
tive Studie mit einer geringen Patientenanzahl zeigte, dass keine
signifikanten Überlebenszeitdifferenzen in Abhängigkeit vom Al-
ter vorhanden sind [737]*. Dieses Ergebnis wurde durch eine ge-
poolte Analyse von 7 Studien mit 500 Patienten über 70 Jahren
bestätigt [738]. In dieser Studie war die Rate gastrointestinaler
Nebenwirkungen nicht altersabhängig, es kam jedoch häufiger
zur Leukopenie bei den älteren Patienten. In einer weiteren Stu-
die trat als einzige Nebenwirkung eine Stomatitis häufiger in der
Gruppe über 70 Jahre auf [739]. Die adjuvante Chemotherapie
scheint demnach in den meisten Fällen auch von älteren Patien-
ten gut vertragen zu werden. Auch der Nutzen einer zusätzlichen
adjuvanten Therapie mit Oxaliplatin war in einer Subgruppen-
analyse der MOSAIC-Studie nicht altersabhängig [740]. Das Le-
bensalter eines Patienten hat somit keinen alleinigen prädiktiven
Wert [741].

8.1.3. UICC-Stadium III
8.2. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit einem R0-resezierten Kolonkarzinom im Stadium
III ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, starker Konsens

Hintergrund
In zahlreichen randomisierten Studien konnte ein signifikanter
Überlebensvorteil für Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium
III durch eine adjuvante Chemotherapie nachgewiesen werden
[742, 743]. Metaanalysen und gepoolte Analysen (zuletzt Gill et
al.) bei 3303 Patienten mit einem Stadium II und III Kolonkarzi-
nom konnten eindeutig zeigen, dass für Patienten mit einer
Lymphknoten positiven Erkrankung (Stadium III) die Durchfüh-
rung einer adjuvanten Chemotherapie mit einer signifikanten
Prognoseverbesserung im Vergleich zur alleinigen Operationen
assoziiert ist [738, 744–746].
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8.1.4. UICC-Stadium II
8.3. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Sta-
dium II kann eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Der absolute Nutzen einer adjuvanten Therapie im UICC-Stadium
II ohne Risikofaktoren liegt absolut zwischen 2–5%. Studien und
gepoolte Analysen von Studien bei Patienten mit einem Kolon-
karzinom im Stadium II fand sich kein signifikanter Überlebens-
vorteil durch eine postoperative adjuvante Chemotherapie
[747–750]. Die gepoolte Analyse von 7 randomisierten Studien,
die eine adjuvante Chemotherapie mit einer alleinigen Operation
verglichen, zeigte in der univariaten Analyse nur eine signifikan-
te Verbesserung für das 5-Jahres-krankheitsfreie Überleben
(DFS) (72 vs. 76%; p=0,049), aber nicht für das 5-Jahres-Gesamt-
überleben (80 versus 81%; p=0,1127) im Stadium II, wobei sich
die Einzelstudien deutlich in den Therapiemodi unterschieden
und kleine Patientenzahlen einschlossen [745]. Die britische
QUASAR-Studie ist die für diese Fragestellung größte publizierte
Einzelstudie [751]. Hier war in einem Beobachtungszeitraum
von (im Median) 5,5 Jahren das relative Risiko für einen Tod jed-
weder Ursache in der Therapiegruppesignifikant geringer als in
der Beobachtungsgruppe (HR 0,82; 95% CI: 0,70–0,95, p =0,008),
entsprechend einem absoluten Überlebensvorteil von ca. 3%
(95% CI:1,0–6,0). Allerdings hat auch diese Studie methodische
Schwächen hinsichtlich ihres heterogenen Studienkollektivs
(71% Kolonkarzinome, 91% Dukes' B Stadien) und der heteroge-
nen 5-FU-haltigen Therapieprotokolle (mit oder ohne Levamisol,
Folinsäuredosierung unterschiedlich). Das Relative Risiko für die
isolierte Subgruppe Kolonkarzinom im Stadium II war nicht
signifikant verringert, allerdings war der Effekt in allen Subgrup-
pen konsistent gleich groß, sodass ein Überlebensvorteil in allen
Prognosegruppen angenommen werden kann. Hinsichtlich der
Bedeutung dieser Studie für die so definierte „Hochrisikositua-
tion“ (s. u.) kann keine Empfehlung abgeleitet werden, da ledig-
lich für ca. 20% der Patienten Daten für die T-Kategorie und/
oder eine vaskuläre Invasion vorliegen und von diesen 20% die
wenigsten Patienten tatsächlich eine T4 oder V1- Situation auf-
wiesen. Für den Einsatz von Oxaliplatin im Stadium II liegen kei-
ne überzeugenden Daten vor: Auf dem ASCO 2007 [752]* wurde
in einer Untergruppenanalyse über den Effekt einer adjuvanten
postoperativen Chemotherapie (FOLFOX4 versus LV5FU2) im Sta-
dium II berichtet. Für das Stadium II konnte weder eine signifi-
kante Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens (HR 0,84;
95% CI: 0,62–1,14; p =0,258) noch ein Überlebensvorteil (HR
1,0; 95% CI: 0,71–1,42) für die zusätzlich mit Oxaliplatin behan-
delten Patienten mit einem Stadium II Tumor belegt werden. Aus
den bisher vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien
lässt sich somit ein obligater Einsatz einer adjuvanten Chemothe-
rapie im Stadium II nicht ableiten [753–755]. Aufgrund der posi-
tiven Ergebnisse der bislang größten Untersuchung, der QUASAR
Studie, kann jedoch – bei allen methodischenMängeln – der Nut-
zen einer adjuvanten Therapie im Stadium II ohne Risikofaktoren
nicht gänzlich ausgeschlossenwerden. Deshalb sollte eine Thera-
pie in diesem Stadium zumindest in Betracht gezogen werden
[751], in jedem Fall sollten die Vorteile und Risiken einer solchen
Therapie mit dem Patienten besprochen werden.

8.1.5. UICC-Stadium II mit Risikofaktoren
8.4. Empfehlung (2008)
Im Stadium II sollte in ausgewählten Risikosituationen (T4, Tumor-
perforation/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl
untersuchter Lymphknoten zu gering) eine adjuvante Chemothera-
pie erwogen werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3, starker Konsens

Hintergrund
Die oben genannten Faktoren sind als prognostisch ungünstig
identifiziert worden. Es erscheint daher denkbar, dass Patienten
mit diesen Risikofaktoren auch im Stadium II von einer adjuvan-
ten Chemotherapie profitieren könnten. Es existieren jedoch kei-
ne prospektiven Daten zum Zusammenhang der aufgeführten
Risikocharakteristika und dem Nutzen einer adjuvanten Chemo-
therapie. Daher sollen vor Einleitung einer adjuvanten Chemo-
therapie auch in dieser Untergruppe mit dem Patienten in einem
intensiven Gespräch die Vor- bzw. Nachteile einer adjuvanten
Chemotherapie vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage er-
örtert und die Patientenpräferenzen angesprochen werden.
In Studien gingen gewisse Risikosituationen wie ein T4-Tumor,
eine Tumorperforation und/oder Operation unter Notfallbedin-
gungen sowie eine zu geringe Anzahl untersuchter Lymphknoten
mit einer schlechteren Prognose einher [756, 757]. Eine neuere
retrospektive Untersuchung an 1306 Patienten mit einem Sta-
dium-II-Tumor zeigte in einer multivariaten Analyse, dass die Ka-
tegorie T4 mit einem schlechten krankheitsfreien Überleben as-
soziiert war (HR 1,75) [758]. In der Studie von Moertel (n =318)
besitzt die T4-Kategorie im Stadium II keine zusätzliche prognos-
tische Bedeutung [753], wohl aber in der Studie von Burdy
(n =108) [759], in der Erlanger Analyse (n =305) [756] und in
der veröffentlichten Metaanalyse von Gill [745].
Nach einer Notfalloperation resultierte mit 29,8 vs. 52,4% eine
signifikant niedrigere 5-Jahres-Überlebensrate (p <0,001). Dieser
Unterschied zeigte sich sowohl im Stadium I/II als auch im Sta-
dium III [760]. Das karzinomspezifische Überleben nach 5 Jahren
reduzierte sich von 74,6 % auf 60,9 % bei Nachweis einer Anämie,
auf 51,6 % bei Nachweis einer Stenose und auf 46,5% bei Perfora-
tion (p <0,001) [761]. Auch die Anzahl der untersuchten Lymph-
knoten galt in mehreren Studien als ein unabhängiger prognosti-
scher Faktor [579, 762]. So betrug bei 222 Patienten mit einem
KRK im Stadium II die 5-Jahres-Überlebensrate 49% für Patien-
ten, bei denen 6 oder weniger als 6 Lymphknoten untersucht
worden waren, verglichen mit 68% für Patienten mit 7 oder
mehr untersuchten Lymphknoten [762]. Le Voyer (INT-0089,
n =3411) untersuchte Patienten im StadiumDukes B2 oder Dukes
C mit adjuvanter Therapie mit 5-FU, Folinsäure (FS) und/oder Le-
vamisol. Sowohl bei N0, N1 als auch N2 hatte die Anzahl der ent-
fernten Lymphknoten eine prognostische Bedeutung. Patienten
mit N0-Tumoren hatten das beste Gesamtüberleben, wenn mehr
als 20 Lymphknoten analysiert wurden [579]. In einer Untersu-
chung von 3592 Fällen mit kolorektalem Karzinom konnte eine
englische Arbeitsgruppe [763] jeweils einen signifikanten Über-
lebensvorteil für Patienten mit einer größeren Zahl identifizier-
ter Lymphknoten errechnen (0–4 Lymphknoten, 5–10 Lymph-
knoten, > 10 Lymphknoten). Dieser Effekt zeigt sich auch in
jedem Tumorstadium. In der multivariaten Analyse erwies sich
die Zahl untersuchter Lymphknoten als unabhängiger prognosti-
scher Faktor. Eine Analyse der SEER-Datenbank [764] korreliert
die Zahl der untersuchten bzw. entfernten Lymphknoten mit
dem Langzeitüberleben. In der multivariaten Analyse zeigte sich
eine Reduktion der Krebsmortalität um 20,6% wenn mehr als 15
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Lymphknoten untersucht wurden, verglichen mit Patienten bei
denen nur 1–7 Lymphknoten untersucht wurden. Dieses Ergeb-
nis war unabhängig vom Tumorstadium und sonstigen Patien-
ten- oder Tumorcharakteristika. Auch wenn die Studienlage
hinsichtlich der genauen Anzahl der zu untersuchenden Lymph-
knoten nicht einheitlich ist, sollten nach Meinung von Experten
12 Lymphknoten als Mindestmaß gefordert werden, auch wenn
diese Zahl nicht immer flächendeckend erreicht werden kann.
In diesem Zusammenhang sei auf die anstehende Überarbeitung
des TK „Chirurgie“ verwiesen.
In einer Studie, in denen Patienten mit Stadium-II-Tumoren und
Hochrisikocharakteristika eine kleine Untergruppe darstellten,
konnte kein Benefit einer adjuvanten Chemotherapie gegenüber
der alleinigen operativen Therapie gezeigt werden [743]. Im Ge-
gensatz dazu stellten in der MOSAIC-Studie Patienten mit Sta-
dium-II-Tumoren mit einem T4 Tumor, einer Tumorperforation,
einem Ileus, einem schlecht differenzierten Tumor, einer Blutge-
fäßinvasion und/oder weniger als 10 untersuchten Lymphknoten
eine Hochrisikopopulation dar, bei der die postoperative adju-
vante FOLFOX4 Chemotherapie im Vergleich zu einer 5FU/FS
Chemotherapie zu einer tendenziellen Verbesserung des krank-
heitsfreien Überlebens um 7,2% Prozentpunkte führte (HR 0,74;
95% CI: 0,52–1,06). Es konnte allerdings – möglicherweise be-
dingt durch die zu geringe Patientenzahl – keine signifikante Ver-
besserung des Gesamtüberlebens erreicht werden [752]*.

8.5. Empfehlung (2008)
Zusätzliche Parameter (z. B. CEA-Spiegel, Differenzierungsgrad, 18q
Verlust, isolierte Tumorzellen in Lymphknoten oder im Knochen-
mark, Mikrosatelliten-Status, DNA-Ploidie und TS/p53 Expression,
Lymph- und Blutgefäßinvasion) sollen momentan nicht zur Indika-
tionsstellung für eine adjuvante Chemotherapie benutzt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Für eine Reihe von Parametern konnte in einigen, aber nicht in al-
len Studien eine prognostische Bedeutung für das kolorektale
Karzinom gezeigt werden. Es liegen jedoch keine prospektiven
Studien zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei Vor-
handensein einzelner oder mehrerer dieser Faktoren vor. Der Dif-
ferenzierungsgrad wird in manchen Arbeiten sowohl im Stadium
III [670, 765] als auch im Stadium II und III [745] als ein unabhän-
giger prognostischer Faktor gewertet. Hingegen zeigt eine Analy-
se von Hermanek, dass der Differenzierungsgrad nur in einer Un-
tergruppe des Stadiums III (jedes T N2 M0) eine zusätzliche
prognostische Bedeutung besitzt [766].
Der 18q-Alleelverlust besitzt in mehreren Studien auch im Sta-
dium II unabhängige prognostische Bedeutung [767–771].
Eine Studie bei Patienten mit einem kolorektalem Karzinom im
Stadium II (n =70) kommt jedoch zu dem Schluss, dass der 18q-
Verlust keine prognostische Bedeutung besitzt [772]. Ferner ist
unklar, ob Tumoren mit 18q-Verlust möglicherweise schlechter
auf Chemotherapie ansprechen.
Mikrosatelliteninstabilität (MSI) kann in 10–15% der spora-
dischen kolorektalen Karzinome nachgewiesen werden. Eine
Mikrosatelliteninstabilität wird verursacht durch Defekte des
DNA-Mismatch-Repair(MMR)-Systems durch Inaktivierung der
MLH-1-, MSH-2-, MSH-6- und PMS-2-Gene. Die Ergebnisse einer
Untersuchung von 718 Patienten aus Italien deuten darauf hin,
dass Patienten mit einem MMR-Protein-negativen Tumor eine
bessere Langzeitprognose aufweisen als Patienten mit einem
MMR-Protein-positiven Karzinom. Dieser positive prognostische

Effekt war sowohl im Stadium II als auch im Stadium III vorhan-
den. Bei Patienten mit MMR-Protein-positiven Tumoren bewirkt
die adjuvante Chemotherapie eine Prognoseverbesserung [773].
In einer Arbeit von Sinicrope waren Mikrosatelliteninstabilität
und DNA-Diploidie ebenfalls mit einer besseren Prognose assozi-
iert [774].
Eine aktuell publizierte Metaanalyse zeigte eine klare negative
prognostische Bedeutung der DNA Aneuploidie. Patientenmit ei-
nem aneuploiden kolorektalen Karzinom hatten fünf Jahre nach
Operation eine deutlich höhere Sterblichkeitsrate als solche mit
diploiden Tumoren. Dies galt für alle untersuchten Subgruppen,
v. a. auch für das Stadium II [775].
Bei 570 Patienten im Stadium II (55%) und Stadium III (45%) aus
der gemeinsamen IMPACT-Analyse führte die adjuvante Chemo-
therapie zu einer Verbesserung des Überlebens, bei hoher Mikro-
satelliteninstabilität führte die adjuvante Chemotherapie eher zu
einer Verschlechterung des Überlebens [776]. Eine Untersuchung
von 876 Patienten mit einem Stadium-III-Tumor konnte zeigen,
dass in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie der Mikro-
satellitenstatus keine prognostische Bedeutung besaß (5-Jahres-
Überlebensrate: 43 gegen 36%), während in der chemotherapeu-
tisch behandelten Gruppe die Patienten mit MSI positiven Tumo-
ren ein signifikant besseres Überleben aufwiesen [777]. Keine
dieser Arbeiten war bezüglich der Überprüfung der prognosti-
schen und prädiktiven Parameter prospektiv angelegt.

8.1.6. Chemotherapieprotokolle
8.1.6.1. Stadium III
Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU/Folinsäure (FS)
8.6. Empfehlung (2008)
Für die adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium
III soll eine Oxaliplatin-haltige Therapie eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1, starker Konsens

▶ FOLFOX (LV5FU2+ Oxaliplatin):
z. B. FOLFOX4: Folinsäure (FS) (200mg/m2 als 2-h-Infusion,
Tag 1 und 2) plus 5-FU (400mg/m2 als Bolus, danach 600mg/
m2 als 22-h-Infusion; Tag 1 und 2) in Kombination mit Oxali-
platin (85mg/m2 als 2-h-Infusion; Tag 1), Wiederholung Tag
15. 1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.

Hintergrund
Durch die Kombination aus 5-FU und Folinsäure konnte in meh-
reren randomisierten Studien eine signifikanten Senkung der Re-
zidivrate sowie des Gesamtüberlebens gezeigt werden [742, 743,
746].
Die MOSAIC-Studie (2246 Patienten) verglich eine adjuvante
Chemotherapie bestehend aus 5-FU/FS (LV5FU2) mit dem FOL-
FOX4 Schema (LV5FU2+ Oxaliplatin 85mg/m2) alle 2 Wochen
über 12 Zyklen. In dem Gesamtkollektiv führte die FOLFOX4
Chemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des krank-
heitsfreien Überlebens gegenüber der LV5FU2-Chemotherapie
(73,3 vs. 67,4 %, p =0,003) [752, 778]*. Betrachtet man nur das
Stadium III, ergibt sich für die FOLFOX4-Chemotherapie ein Un-
terschied im krankheitsfreien Überleben um 7,5 Prozentpunkte
(HR 0,78; 95% CI: 0,65–0,93; p =0,005). Auch das Gesamtüberle-
benwird im Stadium III durch die FOLFOX4 Chemotherapie signi-
fikant um 4,4 Prozentpunkte verbessert (p =0,029). 4 Jahre nach
der Therapie lag die Rate der peripher-sensorischen Neuropathie
bei 12% (Grad I), 2,8 % (Grad II) und 0,7% (Grad III) [752, 778].
In die NSABP-Studie C-07 wurden 2407 Patienten im Stadium II
(28,6 %) oder im Stadium III eingeschlossen und erhielten entwe-
der das Roswell-Park-Schema mit wöchentlicher 5-FU/FS-Bolus-
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gabe (3 Zyklen à jeweils 8 Wochen) oder das gleiche 5-FU/FS-
Schema mit Oxaliplatin 85mg/m2 in Woche 1, 3 und 5 im acht-
wöchentlichen Rhythmus (FLOX-Schema). In der FLOX-Gruppe
wurden 20% weniger Rezidive beobachtet (p <0,04). Das krank-
heitsfreie Überleben nach 4 Jahren betrug 73,2 % für die FLOX-
Gruppe und 67,0 % für die 5-FU/FS-Behandelten [779]. Bei der
Auswahl ist das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der ein-
zelnen Protokolle zu berücksichtigen. Aufgrund der höheren ku-
mulativen Oxaliplatindosis in der MOSAIC-Studie liegt die Rate
der beobachteten Grad-3/4-Neuropathien in der NSABP-Studie
geringfügig niedriger (12,4 vs. 8,4 %). In dem Bolus-FLOX-Proto-
koll wurden jedoch häufiger als in dem infusionalen FOLFOX4-
Protokoll Grad-3/4-Diarrhöen beobachtet (38 vs. 10,8%). 5 Pa-
tienten (0,4%) in der NSABP-Studie starben innerhalb der ersten
60 Tage nach Beginn der Chemotherapie aufgrund einer chemo-
therapieinduzierten Enteropathie [779]. Die Toxizität des FLOX-
Protokolls ist im Vergleich mit dem FOLFOX4-Protokoll bei ver-
gleichbarer Wirksamkeit nicht tolerabel. Daher sollte das FLOX-
Protokoll in der adjuvanten Situation keine Anwendung finden.
International wird derzeit dem modifizierten FOLFOX6 Schema,
das nach einem 5-FU-Bolus an Tag 1 eine 46 stündige Dauerinfu-
sion von 5-FU vorsieht, der Vorzug gegeben; dieses Schema ist
der Kontrollarm internationaler Studien. Dies erspart dem Pa-
tienten den 5-FU-Bolus und den Pumpenwechsel an Tag 2 der
Therapie (Dosierung: Oxaliplatin 85mg/m2 i. v., Folinsäure
400mg/m2 +5-FU 400mg/m2 Bolus, danach 2400mg/m2 konti-
nuierlich i. v. über 46h alle 2 Wochen). Zur Kombination von Ca-
pecitabin und Oxaliplatin im Vergleich zu verschiedenen Bolus-
regimen von 5-FU/FS liegen derzeit nur Toxizitätsdaten vor
[780], Effektivitätsergebnisse werden für das Jahr 2008 erwartet.
Eine adjuvante Therapie mit einem irinotecanhaltigen Protokoll
ist auf Basis der vorliegenden Daten aus Phase-III-Studien nicht
zu empfehlen [781–783].

Monotherapie mit Fluoropyrimidinen
8.7. Empfehlung (2008)
Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-haltige Regime soll eine
Monotherapie mit Fluoropyrimidinen durchgeführt werden. Dabei
werden orale Fluoropyrimidine den infusionalen Schemata vorge-
zogen. Bolusregime sollen wegen der höheren Toxizität nicht mehr
verwendet werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1, starker Konsens

▶ Orale 5-FU Prodrug:
z. B. Capecitabin 2 ×1250mg/m2 Körperoberfläche p. o. Tag 1–
14; alle 3 Wochen für 8 Zyklen

Hintergrund
1987 Patienten mit einen Stadium-III-Kolonkarzinomwurden ent-
weder in das Mayo-Clinic-Schema (983 Patienten) randomisiert
oder erhielten Capecitabin als Monotherapie (1004 Patienten) je-
weils über eine Zeit von 24 Wochen (X-ACT Studie). Das primäre
Studienziel mit dem Nachweis, dass Capecitabin im krank-
heitsfreien Überlebenmindestens gleichwertig zumMayo-Schema
ist, wurde erreicht. Die Analyse zeigte einen Trend zu Gunsten ei-
nes überlegenen krankheitsfreien Überlebens mit Capecitabin (HR
0,87; 95% CI: 0,75–1,00; p =0,05). Auch das Gesamtüberleben un-
terschied sich nicht signifikant, mit einem Trend zur Überlegenheit
von Capecitabin (81,3 vs. 75,6%; p =0,05) [784].
Auch wenn in einer randomisierten Studie UFT + Folinsäure ver-
sus 5-FU/FS [785] kein Unterschied im Gesamtüberleben und im
krankheitsfreien Überleben bestand und in einer japanischen
Metaanalyse von drei Studien sogar ein signifikanter Vorteil für

Gesamtüberleben und DFS erreicht werden konnte [786]wird
UFT aktuell nicht empfohlen, da es keine Zulassung zur adjuvan-
ten Chemotherapie des Kolonkarzinoms in Deutschland besitzt.

▶ Infusionales 5-FU/Folinsäure:

▶ LV5FU2
z. B. Folinsäure (FS) (200mg/m2 als 2-h-Infusion, Tag 1 und
2) plus 5-FU (400mg/m2 als Bolus, danach 600mg/m2 als
22-h-Infusion; Tag 1 und 2)
1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen

▶ 5-FU/Folinsäure-Schema
z. B. Folinsäure (FS) (500mg/m2 als 1- bis 2-h-Infusion) plus
5-FU (2600mg/m2 als 24h Infusion) 1 × pro Woche über
6Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36). Erneuter Beginn der The-
rapie in Woche 9 (Tag 50). Insgesamt 2 Zyklen.

▶ venöse 5-FU-Dauerinfusion (PVI)
z. B. 5-FU als Dauerinfusion über insgesamt 12 Wochen
(300mg/m2/Tag)

Hintergrund
Im Vergleich zu den Bolusschemata zeigen mehrere Therapiestu-
dien mit unterschiedlicher infusionaler Applikationsform keinen
Unterschied zu der Bolusgabe von 5-FU/FS bez. des krank-
heitsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens. Das deutlich
bessere Toxizitätsprofil spricht jedoch eindeutig für die infusio-
nale Applikation [787, 788]* [789, 790]. Ein Vergleich von 12Wo-
chen Therapie mit der „protracted venous infusion“ (PVI) von 5-
FU (300mg/m² pro Tag) gegen ein 6-monatiges MAYO-Schema
zeigte keinen signifikanten Unterschied im rezidivfreien Überle-
ben (RFS) und im Gesamtüberleben bei geringerer Toxizität von
PVI 5-FU [791]. Der Beginn der adjuvanten Chemotherapie inner-
halb eines Zeitraums von 8 Wochen nach Operation zeigte einen
signifikanten Überlebensvorteil [792]. Die optimale Dauer der
Chemotherapie beträgt 6 Monate [789, 793, 794].

8.1.6.2. Stadium II
8.8. Empfehlung (2008)
Sollte bei Patienten mit Stadium-II-Tumoren eine adjuvante Che-
motherapie durchgeführt werden, können Fluoropyrimidine als
Monotherapie eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1, starker Konsens

Hintergrund
siehe Kapitel 8.1.4 UICC-Stadium II.

8.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom
8.2.1. Indikationen zur perioperativen Radio- oder Radio-
chemotherapie
8.2.1.1. Stadium I
8.9. Empfehlung (2008)
Im Stadium I ist eine perioperative Therapie nicht indiziert.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 5, starker Konsens

Hintergrund
Rektumkarzinome imUICC-Stadium I (T1/2 N0) haben bei alleini-
ger radikaler Operationmit En-bloc-Lymphknotendissektion und
totaler mesorektaler Exzision (TME) für Tumoren im unteren (bis
6 cm ab Anokutanlinie) und mittleren Rektumdrittel (> 6–12 cm
ab Anokutanlinie) sowie partieller mesorektaler Exzision (PME)
für Tumoren im oberen Rektumdrittel (> 12–16 cm ab Anoku-
tanlinie) niedrige Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten [795].
In den frühen amerikanischen Serien zum Stellenwert der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie wurde dieses Tumorstadium
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daher ebenso ausgeschlossen wie in den modernen Studien zur
neoadjuvanten Radiochemotherapie [796].
Die schwedischen und holländischen Studien zur präoperativen
Kurzzeit-Vorbestrahlung mit 5 ×5Gy versus alleinige Operation
haben das Tumorstadium I gleichwohl eingeschlossen. Die jünge-
re holländische Studie zeigte in einer Subgruppenanalyse keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Lokalrezidivrate zwi-
schen alleiniger TME und zusätzlicher Radiotherapie für Tumo-
ren im UICC-Stadium I [795, 797]. In der älteren schwedischen
Studie konnte ein signifikanter Vorteil der zusätzlichen Bestrah-
lung für das Stadium I gezeigt werden, allerdings war hier das
Konzept der TME noch nicht umgesetzt worden [798].
Der Stellenwert einer Radio(chemo-)therapie vor oder nach loka-
ler Exzision eines T1-High-risk-Karzinoms (G3/4, L1, V1, Durch-
messer größer 3 cm, R1-Resektion) ist nicht gesichert [799]. Bei
inkompletter Resektion (R1) oder Risiko-Konstellation (s. o.) soll
eine radikale Tumorentfernung mit Lymphknotenentfernung in-
nerhalb von 4 Wochen durchgeführt werden. Für Patienten mit
tiefsitzenden T1-High-risk Karzinomen oder T2-N0-Tumoren im
UICC-Stadium I, die eine Exstirpation ablehnen, ist die präopera-
tive Radio(chemo-)therapie, gefolgt von lokaler Exzision, eine
Option [800]. Dies ist jedoch ein nicht gesichertes Vorgehen.

8.2.1.2. Stadium II/III
8.10. Empfehlung (2008)
Im UICC-Stadium II und III ist die neoadjuvante Radio- oder Radio-
chemotherapie indiziert. Eine Sondersituation besteht bei cT1/2-
Karzinomen mit fraglichem Lymphknotenbefall; hier ist auch die
primäre Operation (mit ggf. adjuvanter Radiochemotherapie bei
pN+) eine mögliche Behandlungsoption.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Metaanalysen zeigen eine verbesserte Wirksamkeit der präopera-
tiven im Vergleich zur postoperativen Bestrahlung [801, 802]. Eine
frühe randomisierte Studie zur prä- versus postoperativen alleini-
gen Radiotherapie hatte eine signifikant reduzierte Lokalrezidivra-
te im präoperativen Arm gezeigt [803]. Die deutsche Studie zur
adjuvanten und neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) des
Rektumkarzinoms im UICC-Stadium II und III (CAO/ARO/AIO-94)
wies ebenfalls eine signifikante Reduzierung der Lokalrezidivrate
im neoadjuvanten Arm auf [804]. Die Rate postoperativer Kompli-
kationen war nach präoperativer RCT im Vergleich zur sofortigen
Operation nicht erhöht, die akute und chronische Toxizität im
präoperativen RCT-Arm insgesamt signifikant niedriger. Bei tief-
sitzenden Tumoren, die der Chirurg vor Randomisation als exstir-
pationspflichtig eingeschätzt hatte, konnte die Rate sphinkterer-
haltender Operationsverfahren durch die Vorbehandlung im
Vergleich zur sofortigen Operation verdoppelt werden. Als Prob-
lem jeder neoadjuvanten Therapie muss das potenzielle „Over-
staging“ und die daraus resultierende „Überbehandlung“ von
Patienten gewertet werden, bei denen fälschlicherweise einwand-
durchsetzender (T3) oder lymphknotenpositiver Tumor (N+) diag-
nostiziert wurde. Da insbesondere die Sensitivität und Spezifität
der Beurteilung des Lymphknotenbefalls limitiert ist, wird bei T1/
2-Tumoren mit bildgebend fraglichen N+ als Option auch die pri-
märe Operation als sinnvoll erachtet. Als weitere Selektionskrite-
rien für eine primäre Operation werden von einigen Zentren und
Studiengruppen – auch im Hinblick auf die mit der Radiotherapie
assoziierten chronischen Nebenwirkungen [805, 806] – T3-Tumo-
ren mit Infiltration ins mesorektale Fettgewebe unter 5mm sowie
Tumorenmit einem Abstand zur mesorektalen Resektionslinie von

mehr als 1mm (MRT-Diagnostik obligat) genannt [807, 808]. Diese
Selektionskriterien müssen in Studien weiter geprüft werden.

8.11. Empfehlung (2008)
Der Stellenwert der Strahlentherapie des Rektumkarzinoms im
oberen Drittel wird kontrovers diskutiert. Es kann eine adjuvante
Therapie wie beim Kolonkarzinom oder eine perioperative Radio-
(chemo-)therapie wie beim Rektumkarzinom durchgeführt wer-
den.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3a, starker Konsens

Hintergrund
Folgende Argumente sprechen dafür, das obere Rektumdrittel
(> 12–16 cm ab Anokutanlinie, gemessenmit einem starren Rek-
toskop) wie ein Kolonkarzinom zu behandeln:

▶ Die Daten der amerikanischen Adjuvanzstudien, die die Radio-
chemotherapie bei der Behandlung des Rektumkarzinoms
etabliert hatten, bezogen sich ausschließlich auf Rektumtumo-
renmit einem Abstand des distalen Tumorpols von der Anoku-
tanlinie bis 12 cm.

▶ In der holländischen TME-Studie konnte bei Tumoren im
oberen Rektumdrittel (hier definiert als: 10–15 cm ab Anoku-
tanlinie) keine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate
durch die zusätzliche Radiotherapie nachgewiesen werden
[797].

Folgende Argumente sprechen dafür, das obere Rektumdrittel
wie ein Rektumkarzinom zu behandeln:

▶ Bei der Analyse der holländischen TME-Studie handelt es sich
um eine explorative Subgruppenanalyse. Daher wurde von
den Autoren konsequenterweise nicht gefolgert, dass Patien-
ten mit Tumoren im oberen Rektumdrittel keiner Radiothera-
pie bedürfen.

▶ In der bislang nur als Abstrakt publizierten britischen MRC-
CR07-Studie war der Vorteil der generellen präoperativen
Kurzzeit-Radiotherapie versus selektiver postoperativer Ra-
diochemotherapie nur bei befallenem zirkumferenziellen Re-
sektionsrand für alle Rektumdrittel signifikant [809]*.

▶ Eine aktuelle Subgruppenanalyse der deutschen CAO/ARO/
AIO-Studie-94 zeigte keinen signifikanten Unterschied der Lo-
kalrezidivraten zwischen Tumoren im mittleren und oberen
Rektumdrittel.

▶ Im Gegensatz zu der holländischen TME-Studie werden in
Deutschland Tumoren im oberen Rektumdrittel mittels par-
tieller mesorektaler Exzision (PME) behandelt. Dieses Verfah-
ren ist u.U. mit einer höheren Lokalrezidivrate verbunden.
Die GAST-05-Studie wird unter Federführung von Prof. Be-
cker/Dr. Liersch die Frage prüfen, ob Tumoren im oberen Rek-
tumdrittel eine TME benötigen.

8.12. Empfehlung (2008)
In Situationen, in denen ein Downsizing angestrebt wird (T4-Tumo-
re, nicht ausreichender Sicherheitsabstand im Dünnschicht-MRT
zur mesorektalen Faszie – Abstand 1mm oder weniger – oder er-
wünschter Sphinktererhalt bei Tumoren im unteren Drittel), soll
der präoperativen Radiochemotherapie der Vorzug vor einer Kurz-
zeit-Radiotherapie gegeben werden. Bei cT3-Tumoren oder cN+-Tu-
moren, bei denen kein Downsizing angestrebt wird, kann die prä-
operative Therapie entweder als Radiochemotherapie oder als
Kurzzeitbestrahlung erfolgen. Bei cT3-Tumoren oder cN+-Tumoren,
bei denen kein Downsizing angestrebt wird, kann die präoperative
Therapie entweder als Radiochemotherapie oder als Kurzzeitbe-
strahlung erfolgen.
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Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, starker Konsens

Hintergrund
Zur präoperativen Radiotherapie stehen prinzipiell zwei Fraktio-
nierungsschemata zur Verfügung: die Kurzzeitbestrahlung mit
25Gy in Einzeldosen von 5Gy an 5 aufeinander folgenden Tagen,
unmittelbar gefolgt von der Operation, und die konventionell frak-
tionierte Bestrahlung bis zu einer Gesamtreferenzdosis von 45 bis
50,4Gy in 25–28 Fraktionen, gefolgt von der Operation nach 4–6
Wochen. Eine randomisierte polnische Studie hatte nach neoadju-
vanter konventionell fraktionierter Radiochemotherapie ein signi-
fikant überlegenes Ergebnis hinsichtlich Downsizing und Down-
staging sowie eine signifikant niedrigere Rate an R1-Resektionen
im Vergleich zur Kurzzeitbestrahlung ergeben [810]. Allerdings
waren die Rate an sphinktererhaltenden Operationsverfahren (pri-
märer Endpunkt) sowie die lokale Kontrolle (sekundärer End-
punkt) in beiden Armen nicht signifikant unterschiedlich [811].
Zur Maximierung der Tumorschrumpfung vor Operation sollte bei
den oben genannten Indikationen der konventionell fraktionierten
Radiochemotherapie der Vorzug vor der Kurzzeitbestrahlung ge-
geben werden. Bei letzterer tritt durch die kurze Behandlungszeit
und die sich unmittelbar anschließende Operation nämlich keine
relevante Tumorschrumpfung ein [812].

8.13. Empfehlung (2008)
Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll eine 5-Fluorouracil-
Monochemotherapie mit oder ohne Folinsäure beinhalten.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Der Stellenwert der Kombination der konventionell fraktionier-
ten präoperativen RT mit einer simultanen 5-FU/Folinsäure-Che-
motherapie wurde in der EORTC 22921 sowie der FFCD 9203-
Studie untersucht (in der EORTC-Studie zusätzlich die Bedeutung
der adjuvanten Chemotherapie [813, 814]). Wesentliches Ergeb-
nis beider Studien ist die signifikante Reduzierung der Lokalrezi-
divrate durch die präoperative Radiochemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Radiotherapie. In der deutschen CAO/ARO/AIO-94-
Studie wurde 5-FU in der 1. und 5. Bestrahlungswoche in einer
Dosierung von 1000mg/m²/Tag als 120-stündige Dauerinfusion
appliziert. In der EORTC 22921- und FFCD 9203-Studie erhielten
die Patienten in der 1. und 5. Bestrahlungswoche 5-FU in einer
Dosierung von 350mg/m²/Tag und Folinsäure in einer Dosierung
von 20mg/m²/Tag über jeweils 5 Tage.
Die neoadjuvante Radiochemotherapie mit neuen Substanzen
und Kombinationen (Capecitabin, Oxaliplatin, Irinotecan) zeigte
in einer Vielzahl von Phase-II-Studien Komplettremissions-Raten
bis zu 30% [815]. Der Stellenwert dieser Kombinationsbehand-
lungen wird derzeit in Phase-III-Studien geprüft.

8.2.2. Adjuvante Therapie
8.2.2.1. Adjuvante Therapie bei primärer Operation (ohne neoad-
juvante Therapie)
8.14. Empfehlung (2008)
Im Stadium I ist nach R0-Resektion eine adjuvante Therapie nicht
indiziert.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
In allen randomisierten Studien zur adjuvanten Therapie waren
Patientenmit StadiumUICC I wegen insgesamt niedriger Lokalre-
zidiv- und Fernmetastasenraten ausgeschlossen worden.

8.15. Empfehlung (2008)
Bei Patienten im UICC-Stadium II und III, die keine neoadjuvante
Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erhalten haben,
soll eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Durch Hinzunahme der Chemotherapie zu einer postoperativen
Bestrahlung konnten sowohl die Lokalrezidivrate gesenkt als auch
das Gesamtüberleben im Vergleich zur alleinigen (konventionel-
len) Operation verbessert werden [816, 817]. Daten zum Nutzen
einer adjuvanten Radiochemotherapie nach pathologisch bestätig-
ter adäquater Mesorektumexzision und einem Abstand des Tu-
mors zum zirkumferenziellen Resektionsrand von mehr als 1mm
liegen bislang nicht vor. Die Lokalrezidivraten werden hier auch
ohne zusätzliche adjuvante Therapie mit global unter 10% angege-
ben, können aber für Subgruppen, z. B. Tumoren im unteren Rekt-
umdrittel, auch höher liegen. Patienten mit Tumoren im UICC-Sta-
dium II und III sollten in randomisierte Studien eingebracht
werden. Dabei wäre zu klären, ob es nach qualitätsgesicherter Chi-
rurgie Subgruppen von Patienten gibt (z. B. pT3N0-Tumoren mit
geringer Infiltration ins perirektale Fettgewebe oder pT1/2 N+-Tu-
moren), die ein dem UICC-Stadium I vergleichbares Rezidivrisiko
haben und daher von einer adjuvanten Radio- und Chemotherapie
nicht profitieren [818, 819]. Zur Frage der Therapie von Tumoren
im oberen Rektumdrittel (s. 8.2.1.2).
In der bislang nur als Abstrakt publizierten britischen MRC-
CR07-Studie hat sich gezeigt, dass ein risikoadaptiertes Vorgehen
(postoperative Radiochemotherapie nur bei Patienten mit positi-
ven zirkumferenziellen Resektionsrand nach TME) im Vergleich
zu einer generellen präoperativen Radiotherapie mit 5 ×5Gy für
alle Rektumkarzinome hinsichtlich der lokalen Kontrolle und
dem krankheitsfreien Überleben signifikant unterlegen ist [809].

8.16. Empfehlung (2008)
Nach R1-Resektion oder intraoperativem Tumoreinriss sollte post-
operativ radiochemotherapiert werden, falls keine neoadjuvante
Radio(chemo)therapie vorangegangen ist.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
R1-Resektionen und intraoperativer Tumoreinriss sindmit einem
hohen Lokalrezidivrisiko assoziiert und rechtfertigen die post-
operative RCT. Eine ungeplante Subgruppenanalyse der holländi-
schen TME-Studie hatte keine signifikante Verbesserung der Lo-
kalrezidivraten durch eine postoperative alleinige Radiotherapie
bis 50,4Gy gezeigt [820].

8.17. Empfehlung (2008)
Die adjuvante Therapie sollte 4–6 Wochen nach der Operation be-
ginnen.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3a, starker Konsens

8.18. Empfehlung (2008)
Die Strahlentherapie kann zeitgleich zum 1. und 2. Chemotherapie-
zyklus oder zum 3. und 4. Zyklus erfolgen.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2a, starker Konsens
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8.19. Empfehlung (2008)
Die Strahlentherapie soll mit einer 5-FU-Monochemotherapie kom-
biniert werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund zu den letzten 3 Empfehlungen
Nach dem „NCI-Schema“ beginnt die adjuvante Therapie 4–8Wo-
chen nach Operation mit der Applikation von 2 Chemotherapie-
kursen 5-FU in einer Dosierung von 500mg/m² KO/Tag als
Bolusapplikation an 5 aufeinanderfolgenden Tagen (Tag 1 bis 5
und 36 bis 40). Die Radiotherapie beginnt am Tag 63. Das pelvine
Lymphabflussgebiet erhält bei einer Einzeldosis von 1,8Gy und
fünfmal wöchentlicher Bestrahlung eine Gesamtdosis von 45Gy,
anschließend erfolgt eine kleinvolumige Dosisaufsättigung im Ge-
biet des größten Lokalrezidivrisikos bis 50,4Gy. In der ersten und
fünften Bestrahlungswoche erhalten die Patienten eine simultane
5-FU-Chemotherapie in gleicher Dosierung und Applikationsform
wie bei den initialen 2 Kursen, jedoch nur über 3 Tage. Nach Been-
digung der Radiotherapie folgen 2 weitere Kurse Chemotherapie
(Tag 134–138 und 169–173), allerdings mit einer reduzierten
Dosis von 450mg 5-FU/m² KO/Tag über fünf Tage [514].
Nach den von O’Connell et al. veröffentlichten Studienergebnissen
kannwährend der gesamten Bestrahlung statt der 5-FU-Bolusgabe
auch eine niedrigdosierte 5-FU-Dauerinfusion in einer Dosierung
von 225mg/m² KO/Tag verabreicht werden [821]. Die Intergroup-
0144-Studie konnte allerdings die Überlegenheit von 5-FU-Dauer-
infusionsprogrammen im Vergleich zu biochemisch (Folinsäure/
Levamisol) modulierten 5-FU-Bolusgaben nicht bestätigten [822].
DieModulation von 5-FU-Bolusgabenmit Leukovorin und/oder Le-
vamisol erwies sich in einer vierarmigen amerikanischen Inter-
group-Studie (0114) der alleinigen 5-FU-Bolusgabe als nicht über-
legen [823].
Eine weitere mögliche Modifikation des NCI-Schemas betrifft
den zeitlichen Abstand zwischen Operation und Radiotherapie.
Tumor- und strahlenbiologische Gründe sprechen für ein enges
zeitliches Intervall zur Operation. Erste Analysen einer koreani-
schen Studie lieferten Hinweise, dass durch den frühzeitigen
Beginn der Radiotherapie zeitgleich mit den ersten beiden post-
operativen Chemotherapiekursen ein signifikant besseres krank-
heitsfreies Überleben erreicht werden kann [824]. Dies hat sich
jedoch bei längerer Nachbeobachtungszeit dieser Studie nicht
bestätigt [825]*. Der postoperative Arm der deutschen Studie
CAO/ARO/AIO-94 kann als Alternative zum NCI-Schema empfoh-
lenwerden (RCT-Beginn 4Wochen nach Operation, 1000mg/m²/
Tag 5-FU als 120-h-Dauerinfusion in der ersten und fünften Be-
strahlungswoche, 4 Kurse adjuvante Chemotherapie 5-FU-Bolus
in einer Dosierung von 500mg/m²/Tag über 5 Tage, 3 Wochen
Pause).

8.20. Empfehlung (2008)
Standard für die adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms ist die
kombinierte Radiochemotherapie. Eine Indikation für eine alleinige
(adjuvante) Chemo- oder Radiotherapie beim Rektumkarzinom be-
steht nicht. Eine Ausnahme stellt nur die Kontraindikation gegen
eine der beiden Therapieformen dar.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, starker Konsens

Hintergrund
Die alleinige postoperative Radiotherapie reduziert die Lokalre-
zidivrate, hat aber im Gegensatz zur Kombination aus Radio-
und Chemotherapie keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben
gezeigt [826]. Kontraindikationen für eine Radiotherapie stellt

eine Vorbestrahlung im Becken wie z. B. im Rahmen der Be-
handlung eines Prostata- oder eines Zervixkarzinoms dar.
Durch eine alleinige Chemotherapie wird das Rezidivrisiko
zwar gesenkt, die Kombination mit einer Radiotherapie war
der alleinigen Chemotherapie jedoch überlegen [514]. In einer
kürzlich publizierten japanischen Phase-III-Studie konnte aller-
dings durch eine postoperative alleinige Chemotherapie mit
Uracil-Tegafur nach TME und selektiver lateraler Lymphknoten-
dissektion ein Überlebensvorteil für Patienten im UICC-Stadium
III nachgewiesen werden [827].

8.2.2.2. Adjuvante Therapie nach neoadjuvanter Radiotherapie
oder Radiochemotherapie
8.21. Empfehlung (2008)
Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie ist eine adjuvante Che-
motherapie unabhängig vom postoperativen Tumorstadium (also
auch bei kompletter Remission oder UICC-Stadium I und II) indi-
ziert.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
Grundlage dieser Empfehlung ist, dass die adjuvante Chemothe-
rapie obligater Bestandteil der CAO/ARO/AIO-94-Studie sowie
der FFCD 9203-Studie nach erfolgter präoperativer Radiochemo-
therapie war. Die EORTC (22921) randomisierte in einer vierar-
migen Studie und einem „two-by-two factorial design“ zwischen
einer postoperativen Chemotherapie und keiner postoperativen
Chemotherapie nach präoperativer Radiotherapie oder Radio-
chemotherapie. Die postoperative Chemotherapie führte dabei
zwar nicht zu einer statistisch signifikanten Überlebensverbesse-
rung. Der Überlebensbenefit betrug jedoch 6% absolut für das
progressionsfreie und 4% für das Gesamtüberleben und wurde
mit einer vergleichsweise wenig toxischen Therapie erzielt [804].
Subgruppenanalysen zeigen, dass die adjuvante Chemotherapie
insbesondere für diejenige Patientengruppe einen signifikanten
Überlebensvorteil ergab, die nach präoperativer Therapie eine
histopathologische ypT0/1/2-Kategorie aufwiesen [804]. In den
Studien zur präoperativen Kurzzeit-Radiotherapie mit 5 ×5Gy
wurde generell keine adjuvante Chemotherapie appliziert. Eine
aktuelle holländische Phase-III-Studie randomisiert derzeit nach
5×5Gy und Operation zwischen einer adjuvanten Chemothera-
pie mit Capecitabin und Beobachtung [813, 828].

8.22. Empfehlung (2008)
Die adjuvante Chemotherapie sollte entweder als 5–FU Monothe-
rapie oder als Kombination aus 5–FU/Folinsäure durchgeführt wer-
den.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, starker Konsens

Hintergrund
In der CAO/ARO/AIO-94-Studie wurden 4 Zyklen adjuvanter Che-
motherapie mit 5-FU in einer Dosierung von 500mg/m² als i. v.
Bolus über 5 Tage alle 4 Wochen verabreicht. In der EORTC
22921- und FFCD 9203-Studie erhielten die Patienten 4 Zyklen
einer adjuvanten Chemotherapie mit 5-FU in einer Dosierung
von 350mg/m²/Tag und Folinsäure in einer Dosierung von
20mg/m²/Tag über jeweils 5 Tage alle 4 Wochen.
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9. Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und
in der palliativen Situation
!

Der folgende Teil der S3-Leitlinie enthält 2007/2008 aktualisierte
Empfehlungen zur Tumortherapie beim metastasierten Kolorek-
talkarzinom, die vor allem Erkenntnisse aus Studien der Jahre
2003–2007 Jahre widerspiegeln. Auf die primär resektablen Me-
tastasen wird ebenso eingegangen wie auf die besondere Situati-
on einer sekundären Resektabilität in einem primär palliativen
Therapiekonzept. Der Verfügbarkeit neuer biologischer Substan-
zen wird in einer kommentierten Auflistung möglicher Kombi-
nationen in Abhängigkeit von Therapieziel und individueller Pa-
tientensituation Rechnung getragen. Die Einteilung der Patienten
in Subgruppen soll die Entscheidungsfindung erleichtern.

Definition von Subgruppen nach klinischen Situationen/
Therapiezielen
1. Patienten mit primär resektablen Leber- und/oder Lungenme-

tastasen
2. Patienten mit einer Indikation für eine intensivierte systemi-

sche Therapie:
1. Patienten mit Leber- und/oder Lungenmetastasen, poten-

ziell resektabel nach Ansprechen auf neoadjuvante Therapie
und klinisch operable Patienten

2. Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organkompli-
kationen oder raschem Progress

3. Patienten mit der Möglichkeit für eine weniger intensive The-
rapie
1. Patientenmit multiplen Metastasen ohne Option für Resek-

tion nach Metastasenrückbildung, ohne tumorbezogene
Symptome oder Organkomplikationen und/oder schwerer
Komorbidität

Sowohl bei synchronen als auch bei metachronen Metastasen
der Leber und/oder Lunge stellt deren vollständige operative
Entfernung für einen Teil der Patienten eine Heilungschance
dar. Die Entscheidung über das therapeutische Vorgehen bei
Nachweis einer pulmonalen und/oder hepatischen Metastasie-
rung beginnt daher mit der Beurteilung der Resektabilität (Zitat:
NCCN 2007). Bei R0-resektablen Metastasen sollte primär die
Operation angestrebt werden (s. 9.1). Diejenigen Patienten, für
die primär keine chirurgische Interventionsmöglichkeit be-
steht, sollten eine systemische Chemotherapie erhalten. Die
Wahl des Chemotherapieregimes hängt dabei (entscheidend)
vom Therapieziel ab. Die therapeutische Strategie bei Metasta-
sierung und in der Palliativsituation sollte z. B. im Rahmen einer
Tumorkonferenz interdisziplinär festgelegt werden. Die Patien-
ten sind ihren individuellen Erfordernissen entsprechend aus-
führlich über die Therapieoptionen aufzuklären und in die Ent-
scheidung miteinzubeziehen. Neben der Tumortherapie, die im
Folgenden dargestellt wird, sind die Sicherstellung einer ad-
äquaten Schmerztherapie und Ernährung, eine bedarfsgerechte
psychosoziale und psychoonkologische Versorgung sowie sup-
portive Therapiemaßnahmen integrale Bestandteile des pallia-
tiven Therapiekonzepts (s. themenspezifische Leitlinien unter
www.awmf-leitlinien.de). (Verfügbare Quellen, Stand 08/07:
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin/
ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition (www.awmf-leitlinien.
de, Registernr. 073/006e und 073/005e); LL Tumorschmerz von
DIVS und DKG angemeldet und in Entwicklung, Fertigstellung
2008 geplant). Bezüglich der Therapieziele in der Palliativsitua-
tion wird dabei die krankheits- und therapiebezogene Lebens-
qualität als sehr gut messbarer Parameter immer häufiger als

ein sekundärer Endpunkt von Studien erhoben. Dem Wunsch
der Patienten nach Informationen über alle relevanten verfüg-
baren Maßnahmen (tumorspezifische, supportive, psychosozia-
le, psychoonkologische Therapieoptionen) und Hilfsangebote
(z. B. Krebsberatungsstellen,
Selbsthilfegruppen) ist nachzukommen. Auch komplementäre/
unkonventionelle Behandlungsmethoden sollten offen mit den
Patienten besprochen werden, auch um ungünstige Wechselwir-
kungen mit anderen Therapeutika zu vermeiden.

9.1. Primär resektable Leber und/oder Lungen-
metastasen
9.1.1. Primär resektable Lungenmetastasen
9.1. Empfehlung (2008)
Resektable Lungenmetastasen sollen reseziert werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3a, starker Konsens

Hintergrund
Die Indikation zur primären Resektion von Lungenmetastasen
hängt von deren Anzahl und Lokalisation, dem Grad etwaiger
vorhandener pulmonaler Vorschädigungen und dem zu erwar-
tendem Residualvolumen nach Resektion ab. Voraussetzung ist,
dass eine R0-Resektion grundsätzlich möglich erscheint. Die Re-
sektionen sollen parenchymschonend sein, wobei eine ausrei-
chende Radikalität gewährleistet sein sollte. Die Patienten sollten
in spezialisierten Zentren mit entsprechend erfahrenen Opera-
teuren vorgestellt werden [829]. In einem aktuell publizierten
systematischen Review von Pfannschmidt et al. konnten in einer
Mehrzahl der untersuchten Studien übereinstimmend nur die
präoperativen CEA-Werte als unabhängiger prognostischer Fak-
tor identifiziert werden, die Angaben zur prognostischen Rele-
vanz der präoperativen Anzahl der Metastasen sind inkonsistent,
zeigen aber einen Trend zu einem Überlebensvorteil bei singulä-
rer Metastasierung (●" Tab. 9). Weitere mögliche Einflussfaktoren
wie das krankheitsfreie Intervall oder das initiale Tumorstadium
haben sich hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft nicht
bestätigt [830–833].

9.1.2. Primär resektable Lebermetastasen
Definition [834]: Resektable Lebermetastasen liegen vor, wenn

▶ eine nicht resektable extrahepatische Tumormanifestation
ausgeschlossen ist

▶ weniger als 70% des Parenchyms befallen sind

▶ weniger als 3 Lebervenen und weniger als 7 Segmente betrof-
fen sind

▶ keine Leberinsuffizienz oder Child B- oder C-Zirrhose vorhan-
den ist

▶ keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen

9.2. Empfehlung (2008)
Auf die Leber beschränkte R0-resektable Metastasen sollen rese-
ziert werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, starker Konsens

Hintergrund
Das 5-Jahresüberleben nach Resektion kolorektaler Lebermetas-
tasen liegt zwischen 25 und 40% [835–838] (●" Tab. 10).

9.3. Konsensbasierte Empfehlung (2008)
Die Resektabilität von Metastasen soll durch einen in der Metasta-
senchirurgie erfahrenen Chirurgen beurteilt werden.
GCP, starker Konsens
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Hintergrund
Die Prognose kann präoperativ anhand einfach zu erfassender
klinischer Kriterien nach dem sog. FONG-Score abgeschätzt wer-
den (●" Tab. 11) Dieser präoperative Prognosescore aus dem Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center in New York wurde anhand
einer großen Patientenzahl errechnet und ist international aner-
kannt.
Prognostisch ungünstige Kriterien [839]:

▶ Nodal positiver Primärtumor

▶ Krankheitsfreies Intervall < 12 Monate

▶ Metastasengröße >5 cm

▶ Anzahl der Metastasen >1

▶ CEA präoperativ > 200ng/dl
Patienten, bei denen ein Score von bis zumaximal 2 Punkten vor-
liegt, haben eine gute Chance auf ein Langzeitüberleben nach pri-
märer Leberresektion:

9.1.2.1. Präoperative Bildgebung
9.4. Empfehlung (2013)
Eine PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen
eines kolorektalen Karzinoms durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2b, Konsens

9.5. Empfehlung (2013)
Eine PET-CT sollte nicht innerhalb von 4 Wochen nach Gabe einer
systemischen Chemotherapie oder Antikörpertherapie durchge-
führt werden, da die Sensitivität deutlich reduziert ist.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, starker Konsens

Hintergrund
Zur Frage des Nutzens einer PET/PET-CT bei der Rezidivdiagnos-
tik und dem Rezidivstaging bei Patientenmit kolorektalem Karzi-
nom war im August 2011 vom IQWIG (Institut für Qualität und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)ein Vorbericht vorge-
legt worden. Neben der Bewertung des Patienten relevanten Nut-
zens sollte eine systematische Bewertung der prognostischen
und diagnostischen Güte der PET/PET-CT durchgeführt werden.
Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis August 2009.
Aktuellere Publikationen wurden im Text erwähnt. Den hier
getroffenen Leitlinienempfehlungen liegen die Evidenzbewer-
tungen des IQWIG Berichts zugrunde. Der Empfehlungsgradwur-
de unter zusätzlicher Einbeziehung der klinischen Bewertung des
Verfahrens erarbeitet. Ferner wurden in einer neueren Literatur-
recherche von August 2009 – Dezember 2011 ein RCT in Ab-
straktform [548], ein systematisches Review [553], eine prospek-
tive Fallkontrollstudie [549] und eine retrospektive Fallserie
[551] identifiziert, die in die Bewertung ebenfalls mit eingegan-
gen sind (Einzelheiten siehe Evidenzbericht). Die bisherige Emp-
fehlung mit einem Grad B für die PET/PET-CT-Untersuchung vor
einer Resektion von kolorektalen Lebermetastasen bei einem
FONG-Score >2 der letzten Leitlinienaktualisierung 2008 wurde
geändert, da die Studie, die zu dieser Empfehlung führte, bis heu-
te nicht als Vollmanuskript publiziert ist [840].
Zur Frage des Patienten-relevanten Nutzens der PET/PET-CT ist
bislang eine RCT als Vollpublikation und 1 RCT in Abstraktform
publiziert. Bei Patienten vor Resektion von Lebermetastasen eines
KRK hat eine ergänzende PET/PET-CT keinen Einfluss auf das
krankheitsfreie oder Gesamtüberleben des Patienten. Ob die er-
gänzende PET-CT Untersuchung überflüssige Laparotomien als kli-
nisch relevanten Endpunkt vermeiden kann, ist nicht vollständig
geklärt. Die hier konsentierte Empfehlung stützt sich vor allem
auf die voll publizierte Studie von Ruers [547], die jedoch metho-
dische Schwächen aufweist. In dieser Studie wurden 150 Patienten
mit kolorektalen Lebermetastasen, die zur Resektion vorgesehen
waren, in zwei Arme randomisiert, CT oder CT plus 18F-FDG PET.
Das primäre Studienziel wurde in der Publikation angegeben als
die Rate an überflüssigen Laparotomien, die durch die PET-Unter-
suchung eingespart werden kann. Dieser Endpunkt ist für den Pa-
tienten relevant. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied

Tab. 9 5-Jahres-Gesamtüberle-
ben nach R0-Resektion pulmona-
ler Metastasen (exemplarisch
nach Pfannschmidt et al. [833]).

Referenz n 5-Jahres-Überleben mittlere Nachbeobachtung

(Mo)

Evidenzlevel

Lee 2007 59 50,3 % 34,7 III

Pfannschmidt 2003 167 32,4 % 58,6 III

Saito 2002 165 39,6 % 56,5 III

Tab. 10 Überleben nach Resektion kolorektaler Metastasen.

Referenz n Operative Letalität 5-Jahres-Überleben OP 5-Jahresüberleben

keine OP

p= Evidenzlevel

Nordlinger 19961 1568 2,3 % 28 % – – III

Fong 19972 456 2,8 % 38 % – – III

Scheele 20013 516 8,3 % 38 % – – III

Kato 20034 763 (585 OP vs.
178 keine OP)

n. a. 39,2 % 3,4 % < 0,001 III

1 Adjuvante Therapie bei 35% der Fälle.
2 Adjuvante Therapie bei 128 Patienten.
3 43 Patienten mit unterschiedlichen Chemotherapieregimen vor Metastasenresektion, 26 Patienten adjuvant behandelt.
4 Adjuvante Therapie bei 54,5% der Fälle ohne signifikanten Unterschied im Überleben (ÜL).

Tab. 11 Überleben nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen (nach
Fong et al. Annals of Surgery, 1999) [839].

Score 5-Jahres-Überleben

0 57 %

1 57 %

2 47 %

3 16 %

4 8 %

5 0 %
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im Überleben im PET-Arm, jedoch eine signifikante Verringerung
der Zahl „überflüssiger Laparotomien“ im PET-Arm. So war im
Kontrollarm die Rate an überflüssigen Laparotomien 45%, im
PET-Arm 28%. Dies entsprach einer Risikoreduktion von 38% mit
sehr großem Konfidenzintervall (95% CI, 4–60%, p =0,042). Die
Autoren schlussfolgern, dass man mit einer zusätzlichen PET vor
Lebermetastasenresektion einem von sechs Patienten die Laparo-
tomie ersparen könnte. Die sekundären Endpunkte DFS und OS
waren wie folgt: DFS: 35,5% vs. 29,8% (p-Wert = 0,194); OS: 61,3%
vs. 65,8% (p-Wert = 0,378). Die Studie wurde von der Konsensus-
konferenz im Evidenzlevel herabgestuft (s. auch IQWIG-Bericht,
Herabstufung von Ib auf II), da der bei der Studienplanung genann-
te primäre Studienendpunkt von dem in der Publikation angege-
ben abwich (ursprünglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die
nach 9 Monaten krankheitsfrei sind).
Eine weitere, bislang auf dem ASCO-Jahresmeeting 2011 in Ab-
straktform vorgestellte multizentrische randomisierte Studie un-
tersuchte ebenfalls diese Fragestellung [548]. Endpunkt dieser
Studie war die Änderung im Patientenmanagement nach PET-Di-
agnostik (nicht durchgeführte OP wegen zusätzlicher Befunde
oder Ausweitung der OP im Vergleich zur Intention ohne/vor der
PET-Diagnostik) in einem 2:1 randomisierten Design bei Patienten
mit KRK, die für eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet
erschienen. Es wurden 404 Patienten randomisiert (270 Patienten
im PET/CT-Arm, 134 Patienten ohne PET). Man fand keinen Unter-
schied hinsichtlich der Managementänderung zwischen beiden
Armen. Der Endpunkt wurde somit nicht erreicht. Allerdings hat-
ten – soweit dies aus der Präsentation zu erhebenwar– ca. 70% der
Patienten vor der PET Diagnostik eine Chemotherapie erhalten,
was die Sensitivität der Untersuchungstechnik deutlich reduziert
(s. u.). Kritisch anzumerken gilt ferner, dass der Endpunkt „Ände-
rung im Patientenmanagement“ im Gegensatz zu „Verringerung
überflüssiger Operationen“ nicht als Patienten-relevant gilt.
Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die
Sensitivität einer PET deutlich reduziert, falls es innerhalb von
4 Wochen nach einer Chemotherapie durchgeführt wird (Evi-
denzlevel IIa-III). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht
empfohlen, da zu viele falsch negative Fälle auftreten. Diese Fra-
gestellung hat der IQWIG Bericht nicht bewertet. In einer größe-
ren Fallkontrollstudie, die die Sensitivität einer PET nach Chemo-
therapie nicht randomisiert prüfte, wurde 2010 publiziert [549].
Die Studie fand einen negativ prädiktiven Wert von nur 13,3 %
und einen positiven prädiktiven Wert von 94% mit einer Spezifi-

tät von 22,2 % bei einer Accuracy von 85%, falls die PET innerhalb
von vier Wochen nach Chemotherapieende durchgeführt wurde.
Die Autoren schlussfolgern, dass eine diagnostische PET-Untersu-
chung kurz nach einer Chemotherapiegabe nicht sinnvoll sei. In
einer retrospektiven Untersuchung aus Australien wurden PET-
Ergebnisse von Patienten mit Lebermetastasen vor Leberresekti-
on ausgewertet. Auch diese Studie war klein und heterogen. 21
Patienten wurden präoperativ systemisch therapiert, 53 nicht.
Korrekte Ergebnissemittels PETwurden für 29% nach Chemothe-
rapie und 53% in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe erzielt. Un-
terschätzte Befunde ergaben sich zu 52% in der Chemotherapie-
gruppe, nur zu 34% in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe. Diese
Studie gibt ebenfalls Hinweise darauf, dass eine PET-Untersu-
chung kurz nach einer Chemotherapie nicht sinnvoll ist. Eine
weitere prospektive [550] und eine retrospektive Untersuchung
[551] kamen zu ähnlichen Ergebnissen.

9.1.2.2. Perioperative Therapie primär resektabler
Lebermetastasen
9.1.2.2.1. Neoadjuvante Therapie resektabler Lebermetastasen
9.6. Empfehlung (2008)
Eine neoadjuvante systemische Therapie resektabler Lebermetasta-
sen kann in begründeten Ausnahmefällen erwogen werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3, starker Konsens

Hintergrund
Eine neoadjuvante Therapie soll die Ergebnisse einer kurativ inten-
dierten chirurgischen Intervention verbessern und ist damit an die
realistische Option einer nachfolgenden R0-Resektion geknüpft.
Zum Vergleich einer neoadjuvanten (präoperativen) oder kombi-
nierten (perioperativen) vs. einer adjuvanten (postoperativen)
Strategie hinsichtlich der Zielgröße R0-Resektabilität und Langzei-
tüberleben bei primär resektablen Lebermetastasen liegen keine
prospektiven, randomisierten Studien vor. In einer aktuell publi-
zierten, prospektiv randomisierten Phase-III-Studie der EORTC
wurde der Stellenwert einer perioperativen Therapie bei primär
als R0-resektabel eingestuften Lebermetastasen untersucht. Die
Intention-to-treat-Analyse wies bez. des progressionsfreien Über-
lebens keinen signifikanten Vorteil für eine perioperative Therapie
mit FOLFOX4 im Vergleich zu einer alleinigen Operation auf.
Der Unterschied im 3 Jahres progressionsfreien Überleben lag bei
7,3% (28,1 bis 35,4%,) und verfehlte knapp das Signifikanzniveau
(HR: 0,79; [0,62–1,02]; p =0,058) (●" Tab. 12). Die „Per protocol“-

Tab. 12 Prospektive Studien zur neoadjuvanten Therapie bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen.

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (ORR) Resektionsrate (R0) Langzeitüberleben Evidenzlevel

Lorenz 2003 [843]1 42 FOLFOX 47,7 % 80,9 % – IIb – III

Wein 2003 [844]2 20 5FU/FS/OX 100 % 80 % 2-Jhr. -tumorbezogenes
Überleben
80 %

IV

Gruenberger 2008
[845]

56 XELOX
+ Bevacizumab

73 % 93 % – IIb

Nordlinger 2008
[841]3

FOLFOX 4
prä- und postop.
vs. alleinige OP

43 % 83,0 vs. 84 % 3-Jhr.-PFS
35,4 vs. 28,1 %
HR: 0,79 (0,62 – 1,02);
p = 0,058

Ib

1 Phase-I/II-Studie, Zielsetzung definitionsgemäß nicht Wirksamkeitsbeleg. Fast ausschließlich Pat. mit synchronen Metastasen. Vergleich mit Standard fraglich, retrospektive Fall-
zahllegitimation. Pilotphase nicht randomisiert (n =6 vs. 6), dann randomisiert (n =16 vs. 14).

2 Zeitpunkt der Analyse 12 Monate nach Abschluss der Rekrutierung, 2 primäre Endpunkte; 2-Jhr.-tumorbezogenes ÜL und Ansprechrate. Der erste Endpunkt ist nur von 10 Pat.
erreicht, davon 6 am Leben; Phase-II-Studie, Generalisierbarkeit fraglich (monozentrisch, sehr hohe Ansprechrate) medianer Follow-up zum Auswertungszeitpunkt 23 Monate
(12–38).

3 Keine Angabe zum R-Status nach Resektion, 151 vs. 152 Patienten potenziell kurativ reseziert.
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Analyse, die nur die tatsächlich resezierten Patienten berücksich-
tigt, zeigt, dass eine signifikante Verlängerung des progressions-
freien Überlebens durch eine perioperative Therapie erreicht wer-
den kann (33,2 bis 42,4%; HR: 0,73; [0,55–0,97]; p =0,025). Dem
möglichen Nutzen einer perioperativen Therapie ist die signifikant
erhöhte perioperative Morbidität im Chemotherapiearm gegen-
überzustellen (25 vs. 16% bei alleiniger Operation, p = 0,04), die
Gesamtmortalität war nicht unterschiedlich [841]. Neben dem Ri-
siko für eine erhöhte perioperative Morbidität ist bei der Entschei-
dung für einen neoadjuvanten Ansatz zu bedenken, dass eine vo-
rangegangene perioperative Chemotherapie die Therapieoptionen
im Rezidiv reduziert, dass ein gewisses Risiko besteht, das optima-
le Zeitfenster für eine Resektion zu verpassen und dass sämtliche
Kombinationsprotokolle eine nicht unerhebliche Schädigung des
gesunden Lebergewebes verursachen (s. Abschnitt 9.2.1.2.2). Als
potenzieller Vorteil wird die Möglichkeit einer frühen Behandlung
von Mikrometastasen und der Evaluierung des Ansprechens auf
eine Chemotherapie, die hinsichtlich der Einschätzung der Progno-
se und der postoperativen Planung hilfreich sein kann, diskutiert
[842]. In den Leitlinien des US-Amerikanischen National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) wird deshalb empfohlen, bei syn-
chronen, resektablen Metastasen eine neoadjuvante Therapie
(plus adjuvante Therapie postoperativ) als Option neben dem rein
adjuvanten Ansatz zu erwägen. Bei metachroner Metastasierung
wird primär die Operation empfohlen, wenn der Patient/die Pa-
tientin innerhalb der letzten 12 Monate bereits eine Chemothera-
pie erhalten hat (National Comprehensive Cancer Network. Clincal
Guidelines in Oncology: Colon Cancer V2.2007. Verfügbar: „http://
www.nccn.org“, Zugriff am 4.6.2007).
Bei Abwägung der potenziellen Risiken der neoadjuvantenThera-
pie erscheinen die einschränkende Empfehlung und das Anstre-
ben der zeitnahen Resektion gerechtfertigt.
Das Konzept der perioperativen Chemotherapie primär resektab-
ler Lebermetastasen wird in derzeit laufenden Studien mit Che-
motherapieregimen unterschiedlicher Intensität weiter unter-
sucht.

9.1.2.2.2. Adjuvante Therapie resektabler Lebermetastasen
9.7. Empfehlung (2008)
Nach R0-Resektion synchroner oder metachroner Lebermetastasen
kann eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2, starker Konsens

Hintergrund
Trotz R0-Resektion von Lebermetastasen bleiben nur ca. 30% der
Patienten langfristig rezidivfrei. Die Rationale für eine systemi-
sche adjuvante Therapie nach Metastasenresektion basiert auf
indirekter Evidenz, abgeleitet von Studien, die eine Wirksamkeit
einer adjuvanten Chemotherapie bei KRK im Stadium III belegen.
Die Datenlage zur systemischen adjuvanten Therapie nach Me-
tastasenresektion ist dagegen limitiert, es liegen keine placebo-
kontrollierten/verblindeten Studien vor (auch nicht zur neoadju-
vanten Fragestellung). In zwei randomisierten Studien und der
nachfolgenden gepoolten Analyse der erhobenen Daten wurde
die Wirksamkeit einer 5-FU-Monotherapie geprüft [846, 847]*
[848] (●" Tab. 13). Beide Studien erreichten keine ausreichende
Rekrutierung, um einen signifikanten Effekt der Chemotherapie
auf das Überleben zu belegen undwurden vorzeitig abgebrochen.
Die Interimsanalyse der Studienergebnisse zeigt einen Trend zur
Verbesserung des progressionsfreien Intervalls in der einen Ar-
beit und eine grenzwertig signifikante Verbesserung des progres-
sionsfreien Überlebens in der zweiten Studie. Das Gesamtüberle-
benwird durch eine adjuvante Therapie nicht beeinflusst. Hierzu
ist anzumerken, dass in beiden Studien ein nur wenig effektives
Chemotherapieregime (5-FU-Bolusapplikation) eingesetzt wur-
de. Eine aktuelle Studie, die ein effektiveres Protokoll mit allei-
niger Operation verglichen hat, wurde wegen mangelhafter Re-
krutierung vorzeitig abgebrochen (ADHOC-Studie). Nach dem
mittlerweile vor allem in den USA weit verbreiteten Einsatz der
adjuvanten Therapie nach Metastasenresektion wird die Frage,
ob eine systemische Chemotherapie einen Vorteil gegenüber
einer alleinigen Operation für die Patienten brächte, wahrschein-
lich nicht mehr abschließend geklärt werden können. Hinweise,
die die Entscheidung für eine systemische adjuvante Therapie
stützen, ergeben sich aus der im vorherigen Kapitel zitierten
EORTC-Studie und aus einer retrospektiven Analyse von Register-
daten zweier Referenzzentren (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center und Royal Infirmary of Edinburgh). Über einen Zeitraum
von 8 Jahren (1991–98) wurden dort alle Patienten, die eine
Leberresektion aufgrund kolorektaler Karzinommetastasen erhiel-
ten, erfasst (n =792) und ein Vorteil für eine 5-FU-basierte, adju-
vante Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens festgestellt (n = 274 vs. 518;
medianes ÜL 47 vs. 36 Monate, 5-Jahres-ÜLR 37 vs. 31%; p =0,007)
[849]. In den Leitlinien des US-Amerikanischen National Compre-
hensive Cancer Network und in nationalen Leitlinien aus Austra-
lien wird vor diesemHintergrund mit Hinweis auf bzw. Einschrän-
kung durch die limitierte Datenlage eine adjuvante Chemotherapie
nach Metastasenresektion empfohlen. [National Comprehensive

Tab. 13 Prospektive Studien zur adjuvanten Therapie nach R0-Resektion kolorektaler Lebermetastasen.

Referenz n Therapieregime Überleben Mediane Beob-

achtungszeit

Evidenzlevel

Portier 2006 173 5-FU/FS vs. Beobachtung DFS: 33,5 vs. 26,7 % (p = 0,028) OS: 51 vs. 41 % (p = 0,13) 87 mo IIa

Langer 20021 129 5-FU/FS vs. Beobachtung DFS: 39 vs. 20 Mo (p = 0,35)OS: 53 vs. 43 mMo (p = 0,39) n. a. –

Mitry 2006 1, 2 302 5-FU/FS vs. Beobachtung PFS 2,2 vs. 1,55 Jahre (p = 0,059)OS 5,09 vs. 3,91 Jahre
(p = 0,125)

n. a. –

Figueras 2001
[850]

235 Vor allem 5-FU/FS DFS: 34 Mo 5-Jhr.-OS 36 % 20 mo III

Parks 20073 792 5-FU-basiert vs. Beobachtung Verbessertes ÜL mit adjuvanter CTX (p = 0,007, log rank) 1991 – 1998 IIIb

1 Nur als Abstract vorliegend; entsprechend eingeschränkte Beurteilbarkeit.
2 Die Zusammenfassung in Mitry et al. ist eine gepoolte Analyse der Arbeiten von Langer und Portier.
3 Eingeschränkte Aussagekraft von Registerdaten.
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Cancer Network. Clincal Guidelines in Oncology: Colon Cancer
V2.2007. Verfügbar: www.nccn.org Zugriff am 4.6.2007; Australian
Cancer Network Colorectal Cancer Guidelines Revision Committee.
Guidelines for the Prevention, Early Detection and Management of
Colorectal Cancer. The Cancer Council Australia and Australian
Cancer Network, Sydney 2005. Verfügbar unter www.cancer.org.
au, Zugriff am 4.6.2007].

Klinische Gruppen II und III – Indikation für eine systemische
Chemotherapie – Allgemeine Empfehlungen
9.8. Empfehlung (2008)
Eine medikamentöse Tumortherapie ist grundsätzlich indiziert, da
ein Überlebensvorteil nachgewiesen ist.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, starker Konsens

Hintergrund
Anfang der 90er Jahre konnte in zwei prospektiv randomisierten
Studien mit insgesamt 223 Patienten ein Überlebensvorteil einer
systemischen Chemotherapie gegenüber best supportive care
(BSC) nachgewiesen werden. So zeigte ein prospektiv randomi-
sierter Vergleich von best supportive care mit einer Chemothera-
pie mit Bolus 5-FU/FS und Cisplatin bei 40 Patienten ein media-
nes Gesamtüberleben von 5 Monaten gegenüber 11 Monaten bei
Erhalt einer Chemotherapie (p =0,006) [851]. In den Arbeiten der
NGTACG lag das mediane Gesamtüberleben bei 14 vs. 9 Monaten
in der Kontrollgruppe (log rank p=0,13) [852].

9.9. Empfehlung (2008)
Besteht die Indikation zu einer medikamentösen Tumortherapie, so
soll diese zum Zeitpunkt des Nachweises der Metastasen unabhän-
gig von metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden. Bei
der Indikationsstellung sind mögliche Kontraindikationen zu be-
rücksichtigen. Alter per se stellt keine Kontraindikation dar.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, starker Konsens

Hintergrund
Grundsätzlich ist auch in einer primär nicht kurativen Situation
zu prüfen, ob sich nach einer medikamentösen Vorbehandlung
ein kurativer Ansatz ergeben kann. Bei Metastasierung ist eine
Chemotherapie daher unabhängig vom Vorliegen metastasenbe-
zogener Symptome indiziert. DieWahl der Chemotherapie ist ab-
hängig von der therapeutischen Zielsetzung, d. h. davon, ob eine
sekundäre Resektabilität angestrebt oder eine rein palliative/
symptomorientierte Behandlung intendiert ist. Bei Patienten
mit marginal resektablen Metastasen soll die Therapie maximal
remissionsinduzierend sein (effektivste verfügbare Kombina-
tionstherapie), Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Or-
gankomplikationen oder raschem Progress sollte ebenfalls eine
möglichst effektive Therapie angebotenwerden (s. Gruppe 2). Pa-
tienten ohne tumorbedingte Symptome oder Organkomplikatio-
nen und/oder mit schwerer Komorbidität (s. Gruppe 3). können
auch mit einer weniger intensiven Therapie behandelt werden.
Monotherapien, z. B. mit einem Fluoropyrimidin, sind hier zu Be-
ginn möglich. Primäres Therapieziel ist eine Verlängerung des
progressionsfreien und des Gesamtüberlebens bei bestmöglicher
Lebensqualität.
Die meisten Patienten sind bei Erstdiagnose älter als 65 Jahre.
Trotzdem wurden bis vor wenigen Jahren nur wenige Patienten
über 70 Jahre in randomisierten Studien untersucht. Einige Arbei-
ten der letzten Jahre haben sich mit der Frage einer Tumortherapie

bei älteren Patienten mit KRK auseinandergesetzt. So konnte für
das FOLFOX-Regime gezeigt werden, dass ältere Studienpatienten
in gleicher Weise wie jüngere Patienten bez. Remissionsrate und
progressionsfreiem sowie Gesamtüberleben von einer intensivier-
tenTherapie profitieren, wenngleich vor allem die Hämatotoxizität
etwas erhöht ist (Grad-3-Neutropenie 43 vs. 49% p=0,04, Throm-
bopenie 2 vs. 5%, p =0,04) [740]. Mattioli zeigte für ein bifraktio-
niertes FOLFOX-Protokoll eine hohe Wirksamkeit bei einer Patien-
tengruppe mit einem Altersmittel von 75 Jahren [853]. Feliu
untersuchte in einer Phase-II-Studie die Verträglichkeit von CAPOX
bzw. Capecitabin mono in der Erstlinientherapie bei Patienten, die
älter als 70 Jahre waren [854]. Eine spanische Arbeitsgruppe be-
handelte eine Auswahl älterer Patienten über 72 Jahre mit FOLFIRI
[855], eine exploratorische Subgruppenanalyse der BICC – C Studie
an Patienten die älter als 65 Jahre alt waren ergab keinen Unter-
schied in Wirksamkeit und Toxizität eines irinotecanhaltigen Pro-
tokolls im Vergleich mit jüngeren Patienten [856]. Eine in diesem
Jahr publizierte Analyse randomisierter Studien konnte eine Ver-
besserung der Ansprechraten bei einer irinotecanbasierten Che-
motherapie sowohl bei jüngeren als auch bei älteren Patienten
(>70 Jahre) zeigen (46,6 vs. 29,0%, p <0,0001; und 50,5 vs. 30,3%,
p <0,0001). Das Gleiche galt für das PFS (HR 0,77; 95% CI, 0,70–
0,85; p <0,0001 für jüngere Patienten resp.HR 0,75; 95% CI,
0,61–0,90; p=0,0026 für Patienten >70 Jahre) undmit Einschrän-
kung für das Gesamtüberleben, wo bei den älteren Patienten ein
Trend zur Verbesserung beobachtet werden konnte (HR 0,83; 95%
CI, 0,75–0,92; p =0,0003 und HR, 0,87; 95% CI, 0,72–1,05; p =0,15
für Patienten >70 Jahre) [857]. Bei Patienten über 80 Jahren ist die
Datenlage weiterhin spärlich. Auch ältere Patienten sollten somit
bei entsprechender Indikation eine Chemotherapie erhalten. Bei
der Indikationsstellung und Auswahl der geeigneten Therapie gilt
es die Veränderung von Organfunktionen im Alter, eventuell vor-
liegende Komorbiditäten sowie altersbedingte Einschränkungen
des funktionellen Status zu berücksichtigen.
Zur tumorspezifischen Palliativbehandlung bei inoperabler Metas-
tasierung stehen neben der Chemotherapie chirurgische, interven-
tionelle (endoskopische, radiologische) und strahlentherapeuti-
sche Maßnahmen zur Verfügung, auf deren Einsatzmöglichkeiten
in den entsprechenden Kapiteln näher eingegangen wird.

9.10. Empfehlung (2008)
Bei Indikation zur systemischen Therapie (z. B. inoperable Leber-/
Lungenfiliae) kann der Primärtumor belassen werden. Ausnahmen
können ein symptomatisch stenosierendes Tumorwachstum und/
oder eine Hb-relevante Blutung sein.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4, starker Konsens

9.11. Empfehlung (2008)
Grundsätzlich sollen die Patienten im Laufe ihrer Therapie Zugang
zu allen verfügbaren Medikamenten haben.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 5

9.2. Patienten mit einer Indikation für eine intensivierte
systemische Therapie
9.2.1. Patienten mit potenziell resektablen Metastasen
Definition: Zu dieser nach klinischen Kriterien definierten Pa-
tientengruppe gehören Patienten mit Leber- und/oder Lungen-
metastasen, die, zunächst als irresektabel bzw. marginal resekta-
bel eingestuft, nach Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie
resektabel werden.
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9.2.1.1. Vorgehen bei isolierten primär irresektablen
Lungenmetastasen
9.12. Empfehlung (2008)
Bei primärer Irresektabilität soll eine systemische Chemotherapie
erfolgen.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, starker Konsens

9.2.1.2. Vorgehen bei isolierten primär irresektablen
Lebermetastasen
9.2.1.2.1. Systemische neoadjuvante Therapie
9.13. Empfehlung (2008)
Bei primär irresektablen Lebermetastasen soll eine systemische
Therapie begonnen werden. Wichtig ist die regelmäßige Evaluation
einer möglichen sekundären Resektabilität nach Remissionsinduk-
tion. Ist das Therapieziel die Remissionsinduktion mit sekundärer
Metastasenresektion, dann soll primär die effektivste jeweils ver-
fügbare systemische Kombinationstherapie angewandt werden
(intensivierte Therapie).
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Ca. 35% aller Patienten mit kolorektalem Karzinom weisen bei
Diagnosestellung Metastasen auf. 15–20% der synchronen und
metachronen Metastasen können in kurativer Intention reseziert
werden. In denmeisten Fällenwerden die Metastasen jedoch aus
verschiedenen Gründen als primär irresektabel eingestuft. Die
Möglichkeit, mit einer systemischen Chemotherapie ein Downsi-
zing primär irresektabler Lebermetastasen und so eine sekundä-
re Resektabilität und potenzielle Heilung zu erreichen, wurde in
mehreren Arbeiten als primärer/sekundärer Endpunkt und im
Rahmen exploratorischer Subgruppenanalysen von Studien mit
primär palliativer Intention untersucht (●" Tab. 14).
Eine retrospektive Analyse von Giacchetti und Bismuth zeigte ein
5-Jahres-Gesamtüberleben von ca. 50% nach neoadjuvanter Che-
motherapie und anschließender Resektion, vergleichbar den
Langzeitergebnissen nach primärer Resektion von Lebermetasta-
sen bei Patienten mit einem FONG-Score <3 [858]. Für manche
Chemotherapieregime sind besonders gute Ansprech- und Re-
sektionsraten beschrieben. So konnte Falcone in seiner 2007 pub-

lizierten Arbeit im Vergleich von FOLFIRI mit FOLFOXIRI eine sig-
nifikante Verbesserung der Ansprechraten (34 vs. 60%, p <0,001)
und der R0-Resektionsrate erreichen (6 vs. 15%, p =0,033). Dieser
Vorteil wurde bei den Patienten mit isolierten Lebermetastasen
noch deutlicher (12 vs. 36%, p =0,017) [859].
Mit der Kombination aus FOLFIRI und dem EGFR-Antikörper Ce-
tuximab wurde in einem Phase-III-Design eine ORR von 46,9 %
(vs. 38,7 % für FOLFIRI alleine) erreicht. Der Anteil an R0-Resek-
tionen als sekundärer Endpunkt war im experimentellen Arm er-
höht (4,3 vs. 1,5 %) [860]. Den größten Benefit erreichten Patien-
ten mit einem k-ras Wildtyp exprimierendem Tumor. In dieser
retrospektiven Analyse wurde bei Cetuximab behandelten Pa-
tienten mit k-ras Wildtyp exprimierendem Tumor ein statistisch
signifikanter Unterschied für das PFS gesehen (p=0,0167; HR:
0,68 [95% CI: 0,051–0,934]) aber auch die Ansprechraten waren
deutlich verbessert (59,3 % [Cetuximab + FOLFIRI] vs. 43,2% [FOL-
FIRI], p = 0,0025) [861]*.
Bei Patienten mit isolierten Lebermetastasen gibt es eine signi-
fikante Korrelation von Remissionsrate und Resektionsrate
(r = 0,96, p =0,002). So korrelierte in großen Studien mit primär
palliativer Intention und einem unselektionierten Patientenkol-
lektiv die Ansprechrate ebenfalls mit der Resektionsrate (r =0,74,
p <0,001). Bei der Interpretation der Studiendaten gilt es, die Pa-
tientenselektion und die zwischen den einzelnen Studien häufig
nicht einheitliche Definition von Resektabilität zu beachten
[862].

9.2.1.2.2. Chemotherapiefolgen auf das gesunde Lebergewebe
und Metastasenlokalisation
9.14. Empfehlung (2008)
Die Hepatotoxizität o. a. Protokolle z. B. „Blue Liver“/chemothera-
pieassoziierte Steatohepatitis (CASH) sollte dabei in die differen-
zialtherapeutische Entscheidung und OP-Planung miteinbezogen
werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3, starker Konsens

Hintergrund
Mehrere Arbeitsgruppen haben sich in den vergangenen Jahren
mit der Frage befasst, inwieweit eine präoperative Chemothera-

Tab. 14 Ansprechraten und Überleben von Patienten nach Erreichen einer sekundären Resektabilität (ergänzt nach [862]).

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (%) R0-Resektionsrate

(%)

Langzeit

überleben

der res. Pat.

Evidenz-

level

Falcone 20071 244 FOLFIRI vs. FOLFOXIRI 34 vs. 60
(p < 0,0001)

6 vs. 15
(p = 0,033)

– Ib

Van Cutsem 2007
(CRYSTAL)2

1198 FOLFIRI vs. FOLFIRI + Cetu-
xuimab

38,7 vs. 46,9
(p = 0,0038)

1,5 vs. 4,3
(p = 0,0034)

– Ib

Adam 20013 701 Oxa +FU/FS (chron) pCR: 6,3 13,5 5-JÜL: 35 % IIb

Giacchetti 20064 564 FOLFOX2 vs. LOHP 5FU FS
chron.

44 vs. 42 R0: 12,4 vs. 13,1
pCR: 1,1 vs. 2,8

– IV

Tournigand
20 064

620 FOLFOX 4 vs. FOLFOX 7 +
Erhaltung

58,5 vs. 59,2
n. s.

11,3 vs. 9,4 38,9 vs. 43 Mo
(p = 0,93)

IV

Souglakos 20 064 [863] 283 FOLFOXIRI vs. FOLFIRI 43 vs. 33,6
(p = 0,168)

8,8 vs. 3,4 – IV

Saltz 20 084 [864] 1401 XELOX/FOLFOX 4 + Beva vs.
XELOX/FOLFOX 4 + Placebo

38 vs. 38
(p = 0,99)

n. a. 21,3 vs. 19,9 Mo
(p = 0,077)

IV

1 Resektionsrate sekundärer Endpunkt, FOLFOXIRI als kontinuierliche Infusion, höhere Dosen der Chemotherapie im FOLFOXIRI-Arm als bei Souglakos et al.
2 Resektionsrate sekundärer Endpunkt, Benefit nur bei Behandlung von Patienten mit k-ras-Wildtyp-Tumoren.
3 Prospektive Beobachtungsstudie, Resektionsrate primärer Endpunkt, potenziell kurativ operierte Patienten, R0-Status nicht berichtet
4 Resektionsraten als Ergebnis exploratorischer Subgruppenanalysen.
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pie das Risiko von Komplikationen bei einer Leberteilresektion
beeinflusst. Aloia und Mitarbeiter untersuchten eine Kohorte
von 303 Patienten, bei denen eine Leberteilresektion aufgrund
kolorektaler Lebermetastasen durchgeführt worden war. 92 Pa-
tienten wurden zufällig ausgewählt, 75 hatten eine präoperative
Chemotherapie erhalten, 17 Patienten nicht. Diejenigen, bei de-
nen eine präoperative Chemotherapie durchgeführt worden
war, benötigten signifikant häufiger intraoperative Transfusio-
nen. Die prädominierenden histopathologischen Veränderungen
des gesunden Lebergewebes waren vaskuläre Läsionen im Sinne
eines sinusoidalen Obstruktionssyndroms (SOS) und korrelierten
– bei schwerer Ausprägung – positiv mit dem Bedarf an intraope-
rativen Transfusionen. Die postoperative Morbidität war abhän-
gig von der Dauer der präoperativen Chemotherapie [865]. In
einer weiteren retrospektiven Arbeit erhielten 61% der unter-
suchten Patienten eine präoperative Chemotherapie. Eine Thera-
pie mit Oxaliplatin ging häufiger mit einer sinusoidalen Obstruk-
tion im nicht befallenen Lebergewebe ohne nennenswerte
Mortalität einher (1,6%). Eine irinotecanhaltige Therapie war da-
gegen eher mit einer Steatohepatitis assoziiert. Patienten mit
Steatohepatitis wiesen eine höhere 90-Tages-Mortalität als sol-
che ohne Steatohepatitis auf (14,7 vs. 1,6 %) [866].

9.15. Empfehlung (2008)
Intraoperativ sollte eine Exploration der Leber anhand der Metas-
tasenlokalisation in der Ausgangs-Bildgebung erfolgen. Es sollte
eine chirurgische Therapie aller Ausgangsläsionen angestrebt wer-
den.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, starker Konsens

Hintergrund
Eine aktuelle Arbeit von Benoist et al. zeigte, dass trotz einer ra-
diologisch in der CT konstatierten kompletten Remission nach
RECIST Kriterien in 83% der Fälle entweder makroskopisch oder
mikroskopisch noch residuales Tumorgewebe nachweisbar war
oder innerhalb eines Jahres in situ ein Rezidiv auftrat. Einge-
schlossen wurden 38 Patienten mit insgesamt 66 Lebermetasta-
sen. Daher sollte die Metastasenresektion zum frühestmöglichen
Zeitpunkt einer möglichen R0-Resektion erfolgen und sich an
den primären Grenzen der vor Therapie vorhandenen Läsionen
orientieren [867].

9.2.1.2.3. Lokoregionäre Therapieverfahren
Radiofrequenzablation (RFA)

9.16. Empfehlung (2013)
Eine RFA kann durchgeführt werden, wenn nicht resektable Le-
bermetastasen vorliegen oder der Allgemeinzustand des Patien-
ten eine Resektion nicht zulässt, insbesondere nach vorangegan-
gener Leberresektion.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3a, de novo: [586–588],
starker Konsens

Hintergrund
Die derzeitige Evidenzlage zur Sicherheit und Effektivität der Ra-
diofrequenzablation bei kolorektalen Lebermetastasen ist ange-
messen, um die Verwendung dieserMethode bei Patienten zu be-
fürworten bei denen entweder nicht resektable Lebermetastasen
vorliegen, deren Zustand eine Resektion nicht zulässt, oder bei
denen zuvor eine Leberresektion durchgeführt worden ist [586].
Die RFA kann auch primär in Kombination mit der chirurgischen
Resektion durchgeführt werden.

Neuere Arbeiten legen die Vermutung nahe, dass bei solitären Le-
bermetastasen <3 cm mittels RFA ähnlich gute Ergebnisse wie
durch die Resektion erzielt werden können [587, 588]. Die bishe-
rige Datenlage hierzu ist aber widersprüchlich und es fehlenwei-
terhin vergleichende kontrollierte-randomisierte Studien.

Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)

9.17. Empfehlung (2013)
Eine SIRT zur Behandlung von disseminierten Lebermetastasen bei
KRK sollte nur bei Patienten, für die keine andere Therapieoption
infrage kommt, und dann nur innerhalb klinischer Studien durch-
geführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, de novo: [589, 590],
Konsens

Hintergrund
Patienten mit fehlender oder allenfalls begrenzter extrahepati-
scher Metastasierung, die zudem systemtherapeutisch austhera-
piert sind, zeigen in einzelnen Studienmit SIRT (gleichbedeutend
mit dem Begriff Radioembolisation) ein verlängertes medianes
Überleben sowie ein längeres Intervall bis zum Progress von Le-
bermetastasen. Für eine endgültige Bewertung, insbesondere auf
Überleben und Lebensqualität liegen zu wenige Daten vor. Des-
halb sollten Patienten, die für eine SIRT infrage kämen, nur inner-
halb klinischer Studien behandelt werden. [589, 590].

Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)

9.18. Empfehlung (2013)
Eine LITT zur Behandlung von Lebermetastasen bei KRK sollte nur
innerhalb klinischer Studien durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, de novo: [591, 592], star-
ker Konsens

Hintergrund
In einzelnen Fallserien war die interstitielle Laserthermoablation
eine sichere und wirksame Behandlung für Patienten mit inoper-
ablen Lebermetastasen kolorektaler Karzinome [591, 592]. Daten
zum Effizienzvergleich mit der perkutanen Radiofrequenzabla-
tion liegen nicht vor. Für eine endgültige Bewertung, insbesonde-
re auf Überleben und Lebensqualität liegen zu wenige Daten vor.
Deshalb sollten Patienten, die für eine LITT infrage kämen, nur in-
nerhalb klinischer Studien behandelt werden.

9.2.2. Patienten mit einer Indikation für eine intensivierte
palliative Therapie
Das Vorgehen in dieser Patientengruppe entspricht im Wesentli-
chen dem in Abschnitt 9.2.1 beschriebenen.

9.19. Empfehlung (2008)
Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organkomplikationen
oder raschem Progress sollten unter Berücksichtigung des Allge-
meinzustands des Patienten eine möglichst effektive Kombina-
tionstherapie erhalten (intensivierte Therapie).
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 5, starker Konsens

9.3. Patienten mit der Möglichkeit für eine weniger
intensive Therapie
Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option für Resektion
nach Metastasenrückbildung ohne tumorbezogene Symptome
oder Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbidität.
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Primäres Therapieziel in dieser Patientengruppe ist weniger die
Remissionsinduktion als eine Verlängerung des progressionsfrei-
en und des Gesamtüberlebens bei geringer Toxizität und guter
Lebensqualität.

9.20. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option für Resektion
nach Metastasenrückbildung ohne tumorbezogene Symptome oder
Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbidität kann eine
Monotherapie als Erstlinientherapie eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1, starker Konsens

Hintergrund
Mehrere Arbeiten beschäftigen sich mit der Frage nach einer
optimalen Sequenz der verschiedenen Chemotherapieprotokolle
in der Behandlung des kolorektalen Karzinoms. Die CAIRO-Studie
untersuchte die Frage, ob eine sequenzielle Monotherapie, einer
initialen Kombinationstherapie bezüglich des Gesamtüberlebens
gleichwertig ist. 820 Patienten wurden in einen der beiden Thera-
piearme randomisiert und entweder mit der sequenziellen Mono-
therapie (bestehend aus Capecitabin → Irinotecan → CAPOX) oder
mit der Kombinationstherapie behandelt (CAPIRI → CAPOX). Hier-
bei bestand, bei vergleichbarer Toxizität, kein signifikanter Unter-
schied im Gesamtüberleben (16,3 vs. 17,4 Monate, p = 0,3281)
[868]. Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch imHinblick auf Stu-
diendesign und Patientenselektion zurückhaltend zu betrachten
und nicht uneingeschränkt übertragbar [869].
Der FOCUS-Trial, die mit insgesamt 2135 Patienten größte Einzel-
studie beim kolorektalen Karzinom, wies nach, dass eine Kombina-
tionstherapie als Erst- und/oder Zweitlinientherapie einer Sequenz
von Monotherapien (Arm A) überlegen ist. Der Beginn mit einer 5-
FU-Monotherapie gefolgt von 5-FU in Kombination mit entweder
Oxaliplatin oder Irinotecan (Arm B) resultierte in einem Gesamt-
überleben von 15,2 und 15,0 vs. 13,9 Monate in Arm A (p=0,24),
bei einer Kombinationstherapie als Erst- und Zweitlinientherapie
(Arm C) erreichte der Vorteil im Gesamtüberleben insgesamt statis-
tische Signifikanz. (FOLFOX 15,4 Monate, FOLFIRI 16,7 Monate vs.
13,9 Monate, p =0,02) [870]. Ein weiteres Argument gegen den
generellen Einsatz einer Monotherapie als Erstlinientherapie liefert
eine aktuell publizierte retrospektive Subgruppenanalyse der
N9741 Studie. Dort wird das Erreichen einer kompletten Remission
mit einem verbesserten Gesamtüberleben assoziiert, Die Rate an
kompletten Remissionen nach 5-FU-Monotherapie liegt nur bei ca.
1%, wohingegen nach FOLFOX4 komplette Remissionsraten von
6,2% beschrieben werden [871]. Zusammenfassend ist zu sagen,
dass eine möglichst aktive Therapie als Erstlinientherapie gegeben
werden sollte, eine 5-FU-Monotherapie mit nachfolgender Kombi-
nationstherapie aber in bestimmten Fällen (z. B. Gruppe 3) eine
vertretbare Alternative darstellt und mit den Patienten besprochen
werden sollte. Eine sequenzielle Monotherapie (z. B. 5-FU-Mono-
therapie gefolgt von Irinotecan-Monotherapie) kann auf Grundlage
dieser Daten nicht empfohlen werden. Die Therapiesequenz 5-FU
Bolus gefolgt von 5-FU-Infusionsprotokollen, ohne Erweiterung
durch eine zweite oder evtl. dritte Substanz ist obsolet. Wichtig
scheint, dass Patienten im Lauf ihrer Therapie Zugang zu allen akti-
ven Substanzen haben [872]. Der Stellenwert biologischer Substan-
zen innerhalb des jeweiligen onkologischen Gesamtkonzepts wird
in den entsprechenden Abschnitten besprochen.

9.4. Chemotherapieprotokolle
9.4.1. Erstlinientherapie
Die Optionen für die Behandlung des metastasierten kolorekta-
len Karzinoms sind durch die Einführung neuer Chemotherapeu-
tika wie Irinotecan und Oxaliplatin, der oralen 5-FU-Prodrugs
und später der biologischen Substanzen deutlich verbessert wor-
den. Als Therapieoptionen stehen für die Erstlinientherapie Mo-
notherapien und fluoropyrimidinbasierte Kombinationsthera-
pien mit Oxaliplatin und/oder Irinotecan zur Verfügung. Bei
denjenigen Patienten, bei denen eine intensivierte Therapie not-
wendig ist und die dafür qualifizieren, ist eine Monotherapie zu
Beginn nicht indiziert. Die Wahl des Therapieregimes orientiert
sich dabei am jeweiligen Therapieziel, d. h. Erreichen einer guten
Remission und möglicherweise sekundären Resektabilität oder
der Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und des Ge-
samtüberlebens bei guter Lebensqualität. Bei der Entscheidung
ist das spezifische Nebenwirkungsprofil der einzelnen Chemo-
therapeutika, etwaige Komorbiditäten (z. B. KHK, chronische Di-
arrhö), aber auch die persönliche und berufliche Lebenssituation
des Patienten zu beachten. Bei Toxizität soll gemäß dem üblichen
onkologischen Vorgehen das toxische Agens pausiert werden.
Wenn eine initiale medikamentöse Therapie z. B. nach Erreichen
einer „best response“ oder intolerabler Nebenwirkungen deeska-
liert wurde, sollte bei Progress zunächst die initiale Therapiewie-
der aufgenommen werden, sofern die Toxizität dies zulässt (z. B.
in Analogie zum Optimox-Schema). Ist dies nicht der Fall, soll ein
alternatives Therapieschema zum Einsatz kommen. Dies gilt für
Mono- und Kombinationstherapien. Hingegen sollte bei Progress
unter oder relativ kurzfristig nach einer Primärtherapie auf ein
alternatives Therapieprotokoll gewechselt werden.

9.4.1.1. Monotherapie (5-FU)
9.21. Empfehlung (2008)
Für den Fall, dass eine Fluoropyrimidin-Monotherapie gegeben
wird, sollte eine orale der intravenösen 5-FU-Gabe vorgezogen
werden. Bei den zur Auswahl stehenden Infusionsprotokollen sollte
dem de Gramont-Schema der Vorzug gegenüber dem AIO-Schema
gegeben werden, da das de Gramont-Schema bei wahrscheinlich
gleicherWirksamkeit durch die 14-tägige Applikation eine geringe-
re Belastung für den Patienten darstellt.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, Konsens

Hintergrund
5-FU war seit den 50er Jahren das Standardtherapeutikum in der
Behandlung des kolorektalen Karzinoms und führte zu Remis-
sionsraten von 10–15% und einem medianen Gesamtüberleben
von ca. 6–9 Monaten. Ende der 80er-Jahre konnten durch die
Kombination von Bolus 5-FU mit Biomodulatoren wie Folinsäure
Remissionsraten von etwa 20% und eine mediane Überlebenszeit
von ca. 12 Monaten dokumentiert werden [873, 874]. Rando-
misierte Studien, die eine 5-FU Bolusapplikation mit einer konti-
nuierlichen Gabe bis zum Progress verglichen, zeigten höhere
Ansprechraten (7 vs. 30% p<0,001) ohne Einfluss auf das Gesamt-
überleben (10,3 vs. 11,3 Monate, p =0,379). Die kontinuierliche
Gabe zeigte dabei eine höhere Inzidenz an Hand-Fuß-Syndromen
(23 vs. 0%, p <0,001) aber weniger Grad-3- bis -4-Neutropenien
(1 vs. 22%, p <0,001). Im Bolusarm kam es zu 4 Todesfällen durch
neutropene Sepsis [875]. De Gramont konnte 1997 bei geringerer
Toxizität eine statistisch signifikante Verbesserung der Ansprech-
raten (32,6 vs. 14,5%, p =0,0004) und des mittleren progressions-
freien Überlebens (27,6 vs. 22 Wochen, p =0,001) mit einem
zweiwöchentlichen infusionalen Protokoll erreichen [876]. Eine

Pox C et al. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom… Z Gastroenterol 2013; 51: 753–854

Leitlinie816

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Metaanalyse aus demselben Jahr bestätigte diesen Vorteil im Ge-
samtüberleben. Obwohl in den einzelnen Studien nicht signifikant,
zeigte die Analyse von sechs Studienmit insgesamt 1219 Patienten
einen signifikanten Unterschied im Gesamtüberleben von 12,1
Monaten bei kontinuierlicher 5-FU Gabe gegenüber 11,3 Monaten
bei Bolusprotokollen (p =0,04) [877]. Orale Fluoropyrimidine kön-
nen die Lebensqualität weiter verbessern, da sie eine ambulante
Therapie ohne Port-Systeme und Pumpen, die mit einer Komplika-
tionsrate von ca. 10% assoziiert sind (Thrombose, Infektion, Dislo-
kation) ermöglichen [878–880]. Zudem entstehen niedrigere Kos-
ten. Die Nebenwirkungen von Capecitabin sind hauptsächlich das
Hand-Fuß-Syndrom, Hämatotoxizität und Diarrhöen. Studien ha-
ben gezeigt, dass Patienten die orale Applikationsform bevorzu-
gen, solange die Wirksamkeit nicht kompromittiert ist [881, 882].
Twelves untersuchte 97 Patienten mit mKRK. Im direkten Ver-
gleich mit Capecitabine resultierte nur das modifizierte ambulant
verabreichten de Gramont Schema in einer vergleichbaren Patien-
tenzufriedenheit. Der Gewinn an Lebensqualität bei den befragten
Patienten war bei dem infusionalen ambulant verabreichten Sche-
ma sogar höher (p<0,05) [883]. Die Wirksamkeit von Capecitabin
im Vergleich mit einem 5-FU-Protokoll wurde in zwei multizentri-
schen randomisierten Phase-III-Studien untersucht. Der Kontrol-
larm bestand jeweils aus einem Bolus 5-FU-Protokoll (Mayo-Pro-
tokoll), welches dem damaligen Therapiestandard entsprach. Van
Cutsem zeigte Ansprechraten von 18,9% für Capecitabin und 15%
für 5-FU/FS, das mediane Gesamtüberleben lag bei 13,2 resp. 12,1
Monaten (p =0,33). Die Einnahme von Capecitabine führte zu einer
geringeren Inzidenz von Grad-3- und -4-Stomatitis und -Neutro-
penie (p <0,00001) aber häufiger zum Auftreten des Hand-Fuß-
Syndroms (p<0,00001) [884]. Hoff konnte in seiner Arbeit mit
605 Patienten ähnliche Ergebnisse demonstrieren [885]. Eine im
Jahr 2004 publizierte gepoolte Analyse dieser beiden Studien mit
insgesamt 1207 Patienten demonstrierte hoch signifikant unter-
schiedliche Ansprechraten von 26% bei mit Capecitabin behandel-
ten Patienten vs. 17% im 5-FU-Arm (p<0,0002). Das Gesamtüber-
leben war nicht verlängert. (12,9 vs. 12,8 Monate) [886]. Ein
direkter randomisierter Vergleich von Capecitabin mit einem infu-
sionalen 5-FU-Protokoll liegt derzeit nur in Kombinationmit Irino-
tecan/Oxaliplatin mit oder ohne Bevacizumab vor. Capecitabin
stellt hier eine wirkungsvolle und gut verträgliche Alternative zu
infusionalen 5-FU-Protokollen dar (●" Tab. 15).

Bei Patienten, die eine 5-FU/Folinsäure-basierte Therapie er-
hielten, konnten als günstige prognostische Faktoren ECOG Per-
formance Status (0–1), Leukozytenzahl (< 10×109/L), alkalische
Phosphatase (< 300U/l) und der Nachweis nur einer Metasta-
senlokalisation identifiziert werden [887].

9.4.1.2. Kombinationstherapie
In den letzten Jahren erschienen eine Reihe großer Phase-III-Stu-
dien für die Erstlinientherapie des mKRK, die Patienten in eine
Gruppemit einer Fluoropyrimidin-Monotherapie und eine Grup-
pe mit einer Kombinationschemotherapie aus Fluoropyrimidin
und Irinotecan oder Oxaliplatin randomisierten. Die Kombina-
tionstherapie verbesserte in allen Studien die Ansprechraten
und das progressionsfreie Überleben, in 2 der 3 iriontecanbasier-
ten Therapiestudien konnte für die Kombinationstherapie ein
signifikanter Überlebensvorteil gezeigt werden, wobei der Ein-
fluss der Zweit- und Drittlinientherapien auf das Gesamtüberle-
ben in der Beurteilung der Wertigkeit einer Erstlinientherapie
nicht außer Acht gelassen werden sollte.

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure
Hintergrund
Die Kombination von infusionalem 5-FU/FS mit Oxaliplatin ergab
eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überle-
bens gegenüber einer alleinigen infusionalen 5-FU Therapie (me-
dianes PFSvon 9Monaten versus 6,2Monaten bei alleiniger 5-FU/
FS Therapie; p =0,0003) (●" Tab. 16). Auch die Ansprechraten wa-
ren mit der intensiveren Therapie signifikant besser (50,7 vs.
22,3 %, p =0,0001), allerdings wurden auch mehr Grad-3- bis -4-
Toxizitäten beobachtet. V. a. Neutropenien und neurologische
Komplikationen traten signifikant häufiger im Oxaliplatin-Arm
auf (p <0,001). Das Gesamtüberleben war nicht signifikant ver-
längert (16,2 vs. 14,7 Monate, p = 0,12) [888].

Irinotecan + 5-FU/Folinsäure (FS)
Hintergrund
Die Kombination aus Irinotecan und Bolus-5-FU/FS (IFL) weist ein
ungünstiges Wirkungs-/Nebenwirkungsverhältnis auf und ist
deshalb obsolet.
Der Vergleich einer 5-FU/FS-Monotherapie mit einer Kombina-
tionstherapie mit infusionalem 5-FU/FS und Irinotecan zeigte

Tab. 15 Capecitabin (Cape) im Vergleich mit Bolus 5-FU/FS in der Erstlinientherapie.

Referenz n= Therapieregime Ansprechrate (%) TTP (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Van Cutsem 2004 1207 Cape/Mayo 26 vs. 17 (p < 0,0002) 4,6 vs. 4,7 (p = 0,95) 12,9 vs. 12,8 (p = 0,48) Ia

Van Cutsem 2001 602 Cape/Mayo 18,9 vs. 15 5,2 vs. 4,7 (p = 0,65) 13,2 vs. 12,1 (p = 0,33) Ib

Hoff 2001 605 Cape/Mayo 24,8 vs. 15,5 (p = 0,005) 4,3 vs. 4,7 (p = 0,72) 12,5 vs. 13,3 (p = 0,974) Ib

Tab. 16 Oxaliplatinhaltige Protokolle in der Erstlinientherapie – Phase-III-Studien.

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

de Gramont 2000 420 FOLFOX4 vs. 5FU/FS 50,7 vs. 22,3 (p = 0,0001) 9,0 vs. 6,2 (p = 0,0003) 16,2 vs. 14,7n. s. Ib

Giacchetti 2006 [889] 564 FOLFOX2 vs. Oxali-
platin/5FU (chrono-
mod)

44,3 vs. 42,0 8,4 vs. 8,4
n. s.

18,7 vs. 19,6n. s. Ib

Giacchetti 2000 [890] 200 Oxaliplatin/5FU
vs. 5FU (beides
chronomod)

53 vs. 16 (p < 0,001) 8,7 vs. 6,1 (p = 0,048) 19,4 vs. 19,9 Ib
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einen signifikanten Vorteil für die Kombinationstherapie, wobei
die Entscheidung, ob nach dem AIO-Schema (wöchentlich) oder
nach dem de Gramont-Schema (zweiwöchentlich) behandelt
wurde, bei den einzelnen Zentren lag. Es wurden insgesamt 387
Patienten behandelt (●" Tab. 17). Die Ansprechraten lagen bei
35% bei dem irinotecanhaltigen Protokoll und bei 22% bei der 5-
FU/FS-Monotherapie (p <0,005). Das progressionsfreie Überle-
ben und das Gesamtüberleben waren signifikant verlängert (6,7
vs. 4,4 Monate, p < 0,001 und 17,4 vs. 14,1 Monate, p = 0,031).
Das Nebenwirkungsspektrum umfasste CTC-Grad-3- und -4-Di-
arrhöen in 44,4% (vs. 25,6% im 5-FU-Monotherapiearm,
p=0,055) und Grad-3- und -4-Neutropenien in 28,8% der Patien-
ten in der Irinotecangruppe (versus 2,4% im 5-FU-Monotherapie-
arm, p=0,001) [891]. In einer weiteren Studie, in der 430 Patien-
ten mit Irinotecan und einem wöchentlichen 5-FU-Schema (AIO-
Schema) in zwei unterschiedlichen Dosisstufen behandelt wur-
den, ergab sich im Vergleich mit dem alleinigen AIO-Schema
ebenfalls ein Vorteil für die Kombinationstherapie. Die Unter-
schiede in den Ansprechraten und im progressionsfreien Überle-
ben waren hochsignifikant, das Gesamtüberleben war jedoch
nicht signifikant verlängert [892]. Die Grad-3- und -4-Toxizitäten
in dieser Studie waren vor allem Diarrhöen (29% bei irinotecan-
haltigen Protokollen vs. 21% bei 5-FU-Monotherapie). Saltz zeig-
te in seiner dreiarmigen Studie, dass die Kombinationstherapie
aus Bolus 5-FU und Irinotecan (IFL) ebenfalls in deutlich verbes-
serten Ansprechraten und einer signifikanten Verlängerung des
progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens im
Vergleich mit einer Monotherapie aus Bolus 5-FU/FS oder Irino-
tecan resultiert, die Ergebnisse für die Irinotecan-Monotherapie
und Bolus 5-FU-Monotherapie waren vergleichbar. Allerdings
zeigte der Bolus 5-FU-Arm die höchste Rate an Grad-3- bis -4-
Neutropenien (66,2 vs. 53,8 % bei Kombinationstherapie und
31,4 % nach Irinotecanmonotherapie) und neutropenen Kompli-
kationen mit 14,6 % (vs. 7,1 resp. 5,8 %). Die gastrointestinale To-
xizität mit Diarrhö und Erbrechenwar im Kombinationsarm füh-
rend [893]. Betrachtet man die unterschiedlichen Kombinationen
aus 5-FU/FS und Irinotecan so sind FUFIRI und FOLFIRI (infusio-
nales 5-FU) in ihrer Wirksamkeit etwa gleichwertig, wobei wahr-
scheinlich die Alopezierate des wöchentlichen Protokolls gerin-
ger ist. Irinotecan plus Bolus 5-FU (Saltz-Protokoll) weist das

ungünstigste Verhältnis von Wirkung und Nebenwirkung auf
und sollte daher keine Anwendung mehr finden.

Vergleich Irinotecan- versus Oxaliplatinkombinationstherapien
Hintergrund
Besteht die Indikation für eine Kombinationschemotherapie, so
kann FOLFOX oder FOLFIRI in der Erstlinientherapie eingesetzt
werden.
Obwohl bei zwei der drei irinotecanhaltigen Kombinationsche-
motherapien im Gegensatz zu den oxaliplatinbasierten Protokol-
len ein Überlebensvorteil gezeigt werden konnte (s. o.), sind
FOLFOX und FOLFIRI im direkten Vergleich hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit als gleichwertig zu betrachten [894]. Daher sollte
bei der Wahl für eine fluoropyrimdinbasierte irinotecan- oder
oxaliplatinhaltige Kombination das Toxizitätsspektrum besonde-
re Beachtung finden. Colucci undMitarbeiter dokumentierten im
direkten Vergleich von FOLFIRI mit FOLFOX bei gleicher Wirk-
samkeit (s. u.) unterschiedliche Toxizitäten. Am häufigstenwaren
Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt und Alopezie in Arm A
(Irinotecan) und Thrombozytopenie und Neuropathien in Arm B
(Oxaliplatin). Grad-3- und -4-Toxizitäten wurden in beiden Ar-
men beobachtet, so die Neutropenie (27 bzw. 28%) und Diarrhö-
en (28%) vor allem bei den irinotecan- und Neuropathie (12%)
bei den oxaliplatinhaltigen Protokollen [895] (●" Tab. 18).

Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan
Oxaliplatin und Capecitabin
Hintergrund
Es liegen zwei große Phase-III-Studien mit insgesamt 822 Patien-
ten vor, die infusionales 5-FU/FS mit der oralen Vorstufe Capeci-
tabin jeweils in Kombination mit Oxaliplatin verglichen. Die spa-
nische Arbeitsgruppe wählte das FUOX-Regime als Standardarm,
in der Arbeit der AIO-Studiengruppe wurde ein infusionales wö-
chentliches 5-FU/FS/Oxaliplatin-Protokoll (FUFOX) eingesetzt
[899, 900]. In der deutschen Studie wurde im CAPOX-Arm ein
progressionsfreies Überleben von 7,1 Monaten (vs. 8 Monate im
FUFOX-Arm; HR: 1,17; 95% CI: 0,96–1,43; p =0,117) und ein Ge-
samtüberleben von 16,8 Monaten (vs. 18,8 Monate im FUFOX-
Arm; HR: 1,12; 95% CI: 0,92–1,38; p =0,26) dokumentiert. Die
Ansprechraten lagen bei 48% für CAPOX (95% CI: 41–54%)

Tab. 17 Irinotecanhaltige Protokolle in der Erstlinientherapie – Phase-III-Studien.

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Kohne 2005 430 AIO+CPT 11 vs. AIO 62,2 vs. 34,4 (p < 0,0001) 8,5 vs. 6,4 (p < 0,0001) 20,1 vs. 16,9n. s. Ib

Douillard 2000 387 FOLFIRI vs. 5-FU/FS 35 vs. 22 (p < 0,005) 6,7 vs. 4,4 (p < 0,001) 17,4 vs. 14,1
(p = 0,031)

Ib

Saltz 2000 683 IFL vs. Mayo (vs. CPT 11 mono) 39 vs. 21 (p < 0,001) 7,0 vs. 4,3 (p = 0,004) 14,8 vs. 12,6 (p = 0,04) Ib

Tab. 18 Oxaliplatin- versus irinotecanhaltige Protokolle in der Erstlinientherapie.

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Tournigand 2004 220 FOLOFOX6 – FOLFIRI vs. rev
sequence

54 vs. 56n.s 8,0 vs. 8,5n.s 20,6 vs. 21,5n. s. Ib

Goldberg 2004
[896]

795 FOLFOX vs. IFL (vs. IROX) 45 vs. 31 (p = 0,002) (vs 35) 8,7 vs. 6,9 (p = 0,0014)
(vs 6,5)

19,5 vs. 15 (p = 0,0001)
(vs 17,4)

Ib

Goldberg 2006
[897]

305 rIFL vs. FOLFOX 32 vs. 48 (p = 0,006) 5,5 vs. 9,7 (p < 0,0001) 16,3 vs. 19 (p = 0,026) Ib

Colucci 2005 360 FOLFIRI vs. FOLFOX 31 vs. 34 (p = 0,6) TTP: 7 vs. 7 14 vs. 15 Ib

Comella 2005
[898]

274 OXAFAFU vs. IRIFAFU 44 vs. 31 (p = 0,029) 7 vs. 5,8 (p = 0,046) 18,9 vs. 15,6
(p = 0,032)

Ib
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resp. 54% für das FUFOX-Regime (95% CI: 47–60%). Die häufigste
nicht hämatologische Nebenwirkung war eine Polyneuropathie
in 27 resp. 25% der Fälle, nur das Hand-Fuß-Syndrom 2. und 3.
Grades trat im CAPOX–Arm signifikant häufiger auf (p =0,028)
[900].
Studiendesign und Ergebnisse waren in beiden Studien ver-
gleichbar, beide Therapieregime stellen somit eine aktive Erstli-
nientherapie dar.
Eine weitere große Phase-III-Studie zeigte klar die Nichtunterle-
genheit von Capecitabin und Oxaliplatin (im XELOX-Protokoll)
bezüglich des progressionsfreien und des Gesamtüberlebens im
Vergleich mit FOLFOX4 (HR: 1,04; 97,5 % CI: 0,93–1,16 für PFS
und HR: 0,99; 97,5 % CI: 0,88–1,12 für OS) [901] (●" Tab. 19).

Irinotecan und Capecitabin
Hintergrund
Die Datenlage zuWirksamkeit und Toxizität von Capecitabin und
Irinotecan ist weniger einheitlich als bei der Kombination Cape-
citabin/Oxaliplatin. Zwei Arbeiten untersuchten die Wirksamkeit
von CAPIRI im Vergleich zu einem infusionalen 5-FU-Protokoll. In
der BICC-C Studie war CAPIRI dem FOLFIRI-Protokoll im progres-
sionsfreien Überleben klar unterlegen.Wahrscheinlich spielt hier
die sehr hohe Toxizität mit fast 50% Grad-3- bis -4-Diarrhöen
eine entscheidende Rolle (2 ×1g/m2 Capecitabin/Tag 1–14,
250mg Irinotecan/m2 an Tag 1) Die Ansprechraten und das Ge-
samtüberleben waren nicht signifikant unterschiedlich [902].
Eine 2007 publizierte Arbeit berichtet von intolerablen Neben-
wirkungen des CAPIRI-Regimes, die auch zum vorzeitigen Ab-
bruch der Studie führten (2 ×1 g/m2 Capecitabin/Tag 1–15 und
22–36, 250mg Irinotecan/m2 Tag 1 +22) In der CAPIRI Gruppe
war vor allem aufgrund hämatotoxischer Nebenwirkungen in
61% der Fälle eine Dosisreduktion erforderlich, im FOLFIRI-Arm
waren es nur 7%. Sechs von acht Todesfällen traten immit CAPIRI
behandelten Kollektiv auf, drei Patienten starben an einem
thromboembolischen Ereignis und drei infolge schwergradiger
Diarrhöen [903]. Die CAIRO-Studie ist mit 820 Patienten die bis-
her größte Studie, die sich mit der Kombination von Capecitabin
und Irinotecan befasste. In dieser Studie wurde Capecitabin in
einer Dosis von 2×1 g/m2/Tag 1–14 zusammen mit Irinotecan
250mg/m2/Tag 1 in einem 3-Wochenzyklus verabreicht. Die
Häufigkeit von Grad-3- bis -4-Toxizitäten unterschied sich, mit

Ausnahme des häufigeren Auftretens eines Grad-3-Hand-Fuß-
Syndroms bei der sequenziellen Behandlung, nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen [868].
In dieser Studie war die Rate an schwerwiegenden Diarrhöen
deutlich niedriger als in der BICC- und der EORTC-Studie, was
möglicherweise mit der Tatsache zusammenhängt, dass die hol-
ländischen Zentren der CAIRO-Studie gezielt für die Studien-
durchführung und das Management möglicher Nebenwirkungen
trainiert wurden. Das CAPIRI-Regime kann zum jetzigen Zeit-
punkt aufgrund der Toxizität nicht als Standardbehandlung ange-
sehen werden. Vorläufige Daten der AIO deuten jedoch darauf
hin, dass CAPIRI in dosisreduzierter Form (200mg/m2 Irinotecan
Tag 1+2×800mg/m2 Capecitabin/Tag 1–14) mit vertretbaren
Nebenwirkungen einhergeht. Die häufigsten CTC-Grad-3- bis -4-
Toxizitäten waren Diarrhöen 17/15,5%, Hand-Fuß-Syndrom in
5,9/2,7 % und Neurotoxizität in 15,3/0% aller Patienten [904]*
(●" Tab. 20).

Irinotecan, Oxaliplatin + 5-FU als Kombinationstherapie – FOLFOXIRI
Hintergrund
In einer Phase-III-Studie, die 2006 veröffentlicht wurde, konnte
keine statistische Überlegenheit des FOLFOXIRI-Regimes im Ver-
gleich mit FOLFIRI gezeigt werden. Das mediane Gesamtüberle-
ben lag bei 21,5 vs. 19,5 Monaten, die Ansprechraten bei 43 vs.
33,6 % (p=0,337 resp. p =0,168). Die Rate an Nebenwirkungen
(Alopezie, Diarrhö, Neurotoxizität) war signifikant höher als im
FOLFIRI-Arm (p=0,0001 resp. p =0,001 für Neurotoxizität) [863].
Falcone et al konnten dagegen mit einer höheren Dosierung sig-
nifikante Verbesserungen sowohl im progressionsfreien als auch
im Gesamtüberleben nachweisen. Dieser Überlebensvorteil wur-
de durch eine signifikant häufiger auftretende Grad 2–3 peri-
phere Neurotoxizität und Grad-3- bis -4-Neutropenien erkauft
(0 vs. 19% resp. 28 vs. 50%, p <0,001 resp. p =0,0006) [859]. Die
Ansprechraten waren in beiden Arbeiten im Vergleich besser als
mit FOLFIRI alleine, bei Falcone erreichte dieser Vorteil Signifi-
kanzniveau. Die Ergebnisse der beiden Studien sind jedoch auf-
grund unterschiedlicher Protokolle und Studienpopulation nur
bedingt vergleichbar. Die Ansprechraten und Resektionsraten als
primärer und sekundärer Endpunkt der italienischen Arbeit sind
überzeugend, sodass das FOLFOXIRI-Protokoll v. a. zur Remis-
sionsinduktion und möglicher sekundärer Resektion von Leber-

Tab. 19 Capecitabin und Oxaliplatin-Kombinationen in der Erstlinientherapie – Phase-III-Studien.

Referenz n Therapieregime Ansprechrate (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Cassidy 2008NO
16 966

2034 XELOX vs. FOLFOX4 37 vs. 37 8 vs. 8,5 (HR: 1,04; 97,5 % CI:
0,93 – 1,16)

19,8 vs. 19,6 (HR: 0,99; 97,5 %
CI: 0,88 – 1,12); p = n. s.

Ib

Porschen 2007 474 CAPOX vs. FUFOX 48 vs. 54 7,1 vs. 8,0 (HR: 1,17; 95 % CI:
0,96 – 1,43; p = 0,117)

16,8 vs. 18,8 (FUFOX HR: 1,12;
95 % CI: 0,92 – 1,38; p = 0,26)

Ib

Diaz-Rubio 2007 348 CAPOX vs. FUOX 37 vs. 46, n. s. 8,9 vs. 9,5 (p = 0,153) 18,1 vs. 20,8 (p = 0,145) Ib

Tab. 20 Capecitabin in Kombination mit Irinotecan in der Erstlinientherapie – Phase-III-Studien.

Referenz n= Therapieregime Ansprechrate (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Koopman2007
(CAIRO)

820 CAPIRI vs. Cape mono 41 vs. 20 (p < 0,0001) 7,8 vs. 5,8 (p = 0,0002) 17,4 vs. 16,3
n. s.

Ib

Fuchs 2007
(BICC-C)

430 FOLFIRI vs. mIFL vs.
CAPIRI

47 vs. 43 vs. 39n. s. 7,6 vs. 5,9 vs. 5,8 (p = 0,004
und 0,015 resp.)

23,1 vs. 17,6 vs. 18,9n. s. Ib

Kohne 2007
(EORTC 40 015)

85 CAPIRI vs. FOLFIRI
(± Celecoxib)

48 vs. 46 5,9 vs. 9,6 14,8 vs. 19,9 IIb
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metastasen in Erwägung gezogenwerden sollte (s. auch VII.2.1.2)
(●" Tab. 21).

5-FU/Folinsäure + Bevacizumab
Hintergrund
Diese Kombination ist v. a. geeignet für Patienten die für ein oxa-
liplatinhaltiges/irinotecanhaltiges Protokoll nicht qualifizieren,
oder Patienten, bei denen als Therapieziel eine Verlängerung des
progressionsfreien und des Gesamtüberlebens bei guter Lebens-
qualität im Vordergrund steht (entsprechend Gruppe 3). In einer
prospektiv, randomisierten placebokontrollierten Phase-II-Stu-
die untersuchten Kabinavaar et al. die Wirksamkeit einer Kombi-
nation von Bevacizumab mit einer 5-FU/FS-Monotherapie nach
dem Roswell-Park-Schema im Vergleich mit einer reinen FU/FS-
Monotherapie [905]. Die Ergebnisse zeigen eine hochsignifikante
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens in der Kombina-
tion mit Bevacizumab (9,2 vs. 5,5 Monate, p = 0,0002), ohne dass
eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten erzielt werden
konnte (26 vs. 15,2%, p =0,055). Der Unterschied im Gesamtüber-
leben war ebenfalls nicht signifikant (16,6 vs. 12,9 Monate,
p =0,16). Obwohl es sich bei den Patienten dieser Studie um eine
Hochrisiko-Population handelte (das mediane Alter lag bei 72 Jah-
ren, der Performance Status war bei 72% der Patienten >0), wurde
die Therapie gut vertragen.

Oxaliplatin + 5-FU/Folinsäure + Bevacizumab
Hintergrund
Die kürzlich publiziertemultizentrische randomisierte Studie NO
16966 war initial als zweiarmige Studie konzipiert, die die Nicht-
unterlegenheit von Capecitabin und Oxaliplatin (als XELOX-Pro-
tokoll) im Vergleich mit FOLFOX4 untersuchen sollte [901]. Nach
Publikation der Daten der Phase-III-Studie von Hurwitz (s. u.), die
einen signifikanten Vorteil durch Hinzunahme von Bevacizumab
ergab, wurde das ursprüngliche Studienprotokoll auf ein 2×2
faktorielles Design erweitert und um Bevacizumab ergänzt. Die
Studie zeigte eine signifikante Verlängerung des progressions-
freien Überlebens in der Kombination aus Chemotherapie und
Bevacizumab (XELOX+FOLFOX ± Bevacizumab). Das PFS als pri-
märer Endpunkt wurde im Median von 8,0 auf 9,4 Monate ver-
längert (HR: 0,83; 97,5 % CI: 0,72–0,95; p =0,0023) [864]. Eine
mögliche Erklärung für diesen eher geringen Unterschied von
nur 1,4 Monaten im PFS unter einer Dreifachkombinationsthera-
pie könnte sein, dass die mittlere Behandlungsdauer in beiden
Armen nur ca. 6 Monate (190 Tage) betrug, danach wurden Kom-
binationschemotherapie und Bevacizumab vermutlich aus Toxi-
zitätsgründen ausgesetzt. So wurden nur 29% der mit Bevacizu-
mab behandelten Patienten bis zum Progress behandelt. Eine
geplante Subgruppenanalyse dieser Patienten deutet darauf hin,
dass die Fortführung der Therapie bis zum Progress in einer Ver-
längerung der „Zeit der Tumorkontrolle“ resultieren könnte. Das
Gesamtüberleben als sekundärer Endpunkt war nicht signifikant

verlängert (21,3 vs. 19,9 Monate, HR: 0,89; 97,5 % CI: 0,76–1,03;
p =0,077), die Ansprechraten waren gleich (38 vs. 38%; OR 1,00;
97,5 % CI: 0,78–1,28; p =0,99). 59 Patienten (8,4%) im Bevacizu-
mab-Arm und 43 Patienten (6,1%) im Placebo-Arm wurden in
kurativer Absicht operiert, der Effekt auf die R0-Resektabilität
ist noch nicht sicher zu beurteilen. Resektabilität war in dieser
Arbeit nicht als sekundärer Endpunkt definiert [864]. (s. auch
9.2.1.2).

Irinotecan + 5-FU/Folinsäure + Bevacizumab
Hintergrund
Der direkte Vergleich von IFL plus Placebo mit IFL plus Bevacizu-
mab zeigte eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens
von 15,6 Monaten auf 20,3 Monate (p <0,001). Die mediane Zeit
bis zum Progress konnte durch die Kombination mit dem Anti-
körper ebenfalls von 6,2 Monaten auf 10,6 Monate verlängert
werden (p<0,001). Die Ansprechraten waren mit 44,8 % in der
Verumgruppe signifikant höher als in der Placebogruppe. (34,8%;
p =0,004). Das Toxizitätsspektrum umfasste eine Grad-3-Hyper-
tonie bei 11% der im experimentellen Arm Behandelten im
Gegensatz zu 2,3% im Standardarm. Weitere Grad-3- und -4-To-
xizitäten waren Leukopenie in 37% und Diarrhöen in 32,4 %.
Bevacizumab war seitdem in Kombination mit 5-FU/FS mit oder
ohne Irinotecan für die Erstlinientherapie des kolorektalen Karzi-
noms zugelassen [906]. Ein direkter Vergleich von FOLFIRI plus
Bevacizumab mit mIFL plus Bevacizumab in der BICC-C Studie
zeigte für das infusionale 5-FU-Protokoll eine klare Überlegenheit
im progressionsfreien Überleben, Gesamtüberleben (noch nicht
erreicht vs. 19,2 Monate mit mIFL + Bevacizumab, p =0,007). Die
Ansprechraten waren nicht signifikant unterschiedlich (57,9 vs.
53,3%) [902]. Auch aufgrund des günstigeren Toxizitätsprofils soll-
te dem infusionalen 5-FU-Protokoll der Vorzug vor IFL gegeben
werden.

Oxaliplatin + Capecitabin + Bevacizumab
Hintergrund
Die Ergebnisse der N016966 Studie sind oben ausführlich darge-
legt. XELOX ist sowohl in der Kombination mit Bevacizumab als
auch ohne Antikörper dem infusionalen Protokoll nicht unterle-
gen. Die Ansprechraten, die von einem unabhängigen Review Ko-
mitee erhoben wurden sind gleich und liegen im FOLFOX und im
XELOX-Arm bei jeweils 38%. Eine prädefinierte Subgruppenana-
lyse deutet auf einen Vorteil von 1,9 Monaten im medianen pro-
gressionsfreien Überleben für die Kombination von Bevacizumab
mit XELOX verglichen mit XELOX alleine hin (7,4 vs. 9,3 Monate,
HR: 0,77; 97,5 % CI: 0,63–0,94; p =0,0026). Die Verfügbarkeit von
Bevacizumab im FOLFOX-Arm resultierte in dieser Subgruppen-
analyse in keiner signifikanten Verlängerung des progressions-
freien Überlebens (8,6 vs. 9,4, HR: 0,89; 97,5% CI: 0,73–1,08;
p =0,1871) [864].

Tab. 21 FOLFOXIRI in der Erstlinientherapie.

Referenz n Therapieregime Ansprechraten (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Falcone 20071 244 FOLFOXIRI vs. FOLFIRI 60 vs. 34 (p = 0,0001) 9,8 vs. 6,9
(p = 0,0006)

22,6 vs. 16,7
(p = 0,032)

Ib

Souglakos 20062 283 FOLFOXIRI vs. FOLFIRI 43 vs. 33,6 (p = 0,168) 8,4 vs. 6,5 (p = 0,17) 21,5 vs. 19,5
(p = 0,337)

Ib

1 5-FU als kontinuierliche Infusion.
2 5-FU als Bolus-Protokoll mit reduzierten Dosen von Irinotecan und Oxaliplatin.
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5-FU-Folinsäure + Oxaliplatin + Cetuximab
Hintergrund
Eine multizentrische randomisierte Phase-II-Studie aus Europa
untersuchte die Wirksamkeit einer Kombination aus FOLFOX ±
Cetuximab (OPUS – Studie). 337 Patienten wurden randomisiert.
Im experimentellen Arm waren die Ansprechraten 45,6 %, im
Standardarm 35,7% bei vergleichbarer Grad-3- bis -4-Toxizität.
Überlebensdaten waren zum Zeitpunkt der Präsentation 2007
noch nicht erhältlich. Die häufigsten Nebenwirkungen waren
Neutropenie, Diarrhö in beiden Gruppen und akneiformer Haut-
ausschlag bei Behandlung mit Cetuximab [907]*.
Es gibt keine Phase-III-Daten, die eine Behandlung des mKRK mit
einer Kombination von FOLFOX und Cetuximab in der Erstlinien-
therapie stützen.
Eine generelle Empfehlung zum Einsatz dieser Kombination kann
deshalb derzeit nicht gegeben werden.
Cetuximab wird jedoch auch in Kombination mit Oxaliplatin bei
Patienten mit einem k-ras Wildtyp exprimierendem Tumor für
die Erstlinientherapie des KRK zugelassen.

5-FU-Folinsäure + Irinotecan + Cetuximab
Hintergrund
Für Cetuximab gibt es für die Erstlinientherapie noch keine als
vollständiges Manuskript veröffentlichten Phase-III-Daten. Die
Daten der im Jahr 2007 ASCO vorgestellten Phase-III-Studie
(CRYSTAL) sind vielversprechend und weisen eine statistisch sig-
nifikante Erhöhung der Ansprechraten und des progressionsfrei-
en Überlebens im Vergleich mit FOLFIRI alleine nach. Mit der
Kombination von FOLFIRI und Cetuximab wurde eine Response-
rate von 46,9 % erreicht (im Vergleich mit 38,7% bei FOLFIRI;
p =0,005) Auch der Anteil an R0-Resektionen als sekundärer End-
punkt war im experimentellen Arm erhöht [860]*. Die hohen
Ansprechraten aus Phase I/II Studien (ORR 67%), die eine herausra-
gende Rolle von Cetuximab als mögliche Therapie zum Downsi-
zingmarginal resektabler Lebermetastasen diskutiert hatten [908],
wurden nicht erreicht.
Eine aktuell auf der ASCO vorgestellte retrospektive Analyse der
CRYSTAL-Studie zeigte, dass ausschließlich Patienten mit Wild-
typ k-ras exprimierenden Tumoren von einer Therapie mit Cetu-
ximab profitieren [861]*.
Cetuximab kann entsprechend der Zulassung, die für August
2008 erwartet wird, bei diesem Patientenkollektiv in Kombinati-
on mit einer irinotecanhaltigen Therapie in der Erstlinienbe-
handlung des KRK eingesetzt werden.

9.4.2. Therapiedauer/Therapiepause in der Erstlinien-
therapie-Reinduktion
9.22. Empfehlung (2008)
Es gibt keine ausreichende Evidenz, die ein Absetzen einer einmal
begonnenen medikamentösen Therapie bis zum erneuten Progress
rechtfertigen würde.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, Konsens

Hintergrund
Da das Gesamtüberleben und die Dauer der Tumorkontrolle in je-
der Therapielinie durch neuere Chemotherapeutika und Kombi-
nationschemotherapien deutlich verlängert werden kann, wird
auch die Frage der chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen
und der resultierenden Lebensqualität immer entscheidender.
Daher wurden Studien aufgelegt, die den Nutzen einer Erhal-
tungstherapie mit weniger intensiven Therapieschemata (OPTI-
MOX 1) oder eine komplette Therapiepause nach einer Induk-

tionsphase im Gegensatz zur Behandlung bis zum Progress
prüften (OPTIMOX 2). Die OPTIMOX-1-Studie untersuchte die
Gabe von FOLFOX4 bis zum Progress im Vergleich mit FOLFOX7
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 5-FU/FS und Reinduk-
tion von FOLFOX7 bei Progress. Die Unterschiede im progressi-
onsfreien und medianen Überleben waren nicht signifikant, die
Rate an Grad-3-Neurotoxizitäten war günstiger (13 vs. 18%,
p =0,12) [909]. Eine solche Deeskalationsstrategie mit Reinduk-
tion von Oxaliplatin bei dokumentiertem Progress sollte auch
im klinischen Alltag Anwendung finden und als mögliche Option
mit den Patienten besprochen werden. Die OPTIMOX-2-Studie
prüfte die Möglichkeit einer kompletten Therapiepause im Ver-
gleich mit einer Erhaltungstherapie wie in OPTIMOX 1. Das me-
diane progressionsfreie Überleben war bei diesem Studienkon-
zept im Kontrollarm (OPTIMOX 1) signifikant länger als im
Prüfarm (8,3 Monate vs. 6,7 Monate; p =0,04), auch das mediane
Gesamtüberleben war deutlich besser (24,6 Monate vs. 18,9 Mo-
nate; p =0,05). Die Daten liegen bislang nur als Kongressbericht
vor und waren in der Präsentation nicht vollständig konklusiv
[910]*. Eine Empfehlung für eine geplante vollständige Therapie-
pause ohne Erhaltungstherapie kann auf Grundlage dieser Daten
nicht ausgesprochen werden. Die Arbeitsgruppe um Maughan
konnte bei deutlich geringerer Toxizität einer intermittierenden
Gabe eines 5-FU-haltigen Protokolls keinen klaren Überlebens-
vorteil für die kontinuierliche Gabe feststellen (HR 0,87 für inter-
mittierende Gabe, 95% CI: 0,69–1,09; P =0,23) [911].
Labianca zeigte mit einem intermittierenden FOLFIRI-Protokoll
im Vergleichmit einer kontinuierliche Gabe bis zum Progress kei-
nen Unterschied im Gesamtüberleben als primärem Endpunkt
bei vergleichbarer Toxizität (HR=1,11; 95% CI:0,83–1,48) [912].
Im Gegensatz zu einer konzeptionellen Therapiepause gibt es
kurzfristige Unterbrechungen der Chemotherapie, die durch die
persönliche Lebenssituation des Patienten (z. B. Urlaub) bedingt
sind. In diesem Fall sind kurzfristige Therapiepausen vertretbar
(●" Tab. 22).

9.4.3. Chemotherapieprotokolle in der Zweit- und
Drittlinientherapie
Insgesamt weisen die Studien zur Erstlinientherapie des mKRK
eine hohe Variabilität im Gesamtüberleben auf, die von 14,1 bis
über 22 Monate reicht. Geht man davon aus, dass keine großen
Unterschiede in der Patientenselektion vorlagen, ist die Art der
gewählten Zweit- und Drittlinientherapie und sicher auch deren
unterschiedliche Verfügbarkeit möglicherweise für diese diskre-
panten Ergebnisse verantwortlich. Die Wahl der Zweit- und
Drittlinientherapie hängt sowohl von vorangegangenen Thera-
pien und der therapiefreien Zeit als auch von der individuellen
Patientensituation und dem jeweiligen Therapieziel ab. Während
in der Erstlinientherapie derzeit über Optionen der Verkürzung
der Therapiedauer oder „Stop-and-go“-Strategien nachgedacht
wird (s. o.), gilt für die Zweit- und Drittlinientherapien weiterhin
der Grundsatz dass die Therapie bis zum Progress der Erkran-
kung durchgeführt werden soll.

9.23. Empfehlung (2008)
Aufgrund unzureichender Evidenz soll mit Ausnahme der Fluoropy-
rimidine oder der Gabe von Irinotecan in Kombination mit Cetuxi-
mab nach Versagen einer irinotecanhaltigen Therapie keines der
oben beschriebenen Therapeutika nach dokumentiertem Progress
unter Therapie weiter appliziert werden. Dies gilt auch für Cetuxi-
mab und Bevacizumab.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2, starker Konsens
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Hintergrund
Der Stellenwert einer effektiven Zweitlinientherapie für das Ge-
samtüberleben wurde in mehreren Phase-III-Studien untersucht.
So erbrachte eine Zweitlinientherapie mit Irinotecan nach Versa-
gen einer Fluorouracil-Monotherapie im Vergleich mit BSC [913]
oder infusionalem 5-FU/FS [914] einen deutlichen Vorteil im Ge-
samtüberleben.
Eine Kombinationstherapie mit Oxaliplatin und Fluororuracil
nach Versagen eines irinotecanhaltigen Protokolls in der Erstlini-
entherapie war einer 5-FU/FS bzw. Oxaliplatin-Monotherapie so-
wohl bezüglich der erzielten Ansprechraten als auch bezüglich
der Zeit bis zur Progression überlegen [915]. Die Kombinations-
therapie von 5-FU/FS mit Oxaliplatin bzw. Irinotecan, die als Erst-
linientherapie jeweils Ansprechraten (CR + PR) von 40–55% zei-
gen, erreichen in der Zweitlinientherapie Ansprechraten von 4%
(FOLFIRI) bis 15% (FOLFOX) und ein progressionsfreies Überleben
von ungefähr 2,5–4,2 Monaten. Das mediane Überleben der Pa-
tienten beträgt für beide Therapiesequenzen (FOLFOX → FOLFIRI
bzw. FOLFIRI → FOLFOX) jeweils etwa 20 Monate [894]. Durch die
Einführung monoklonaler Antikörper wie Cetuximab, Bevacizu-
mab und Panitumumab, haben sich die Therapiemöglichkeiten
auch in der Zweitlinientherapie erweitert. Die sog. BOND 1-Stu-
die belegte erstmals die Effektivität von Cetuximab in Kombina-
tion mit Irinotecan in der Zweitlinientherapie des fortgeschritte-
nen KRK nach Irinotecanversagen (RR 22,9 %, Gesamtüberleben
8,6 Monate) [916]. Die sog. EPIC-Studie konnte zeigen, dass die
Kombination Cetuximab plus Irinotecan auch nach einer oxali-
platinhaltigen Vortherapie wirksam und im direkten Vergleich
wirksamer ist als eine Irinotecan-Monotherapie [917].

9.4.3.1. Kombinationstherapie in der Zweit – und
Drittlinientherapie
Hintergrund
In seiner 2004 publizierten Arbeit verglich Tournigand FOLFOX
und FOLFIRI jeweils als Erst- resp. Zweitlinientherapie und vice
versa. Das mediane Überleben der jeweiligen Sequenz unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den beiden Armen (20,6
Monate für FOLFOX vs. 21,5 Monate für FOLFIRI in der Erstbe-

handlung) [894]. Auch bezüglich der Ansprechraten oder des
progressionsfreien Überlebens konnte für keine Sequenz ein sig-
nifikanter Vorteil gezeigt werden (●" Tab. 23).

Oxaliplatin + Fluoropyrimidin (●" Tab. 23)
Capecitabin und Oxaliplatin
Hintergrund
627 Patienten mit Progress unter einer irinotecanhaltigen Thera-
pie wurden in der zweiten Linie entweder mit XELOX oder mit
FOLFOX behandelt. Die mittlere Zeit bis zum Progress lag im XE-
LOX-Arm bei 4,8 Monaten gegenüber 4,7 Monaten im FOLFOX-
Arm.
Grad-3/4-Toxizitäten traten in 60,1 % der Fälle im XELOX-Arm
und bei 72,4 % der mit FOLFOX behandelten Patienten auf. Es han-
delte sich hauptsächlich um Diarrhöen (20 vs. 5%), Neutropenie
in 5 resp. 35% und Übelkeit und Erbrechen in 5–6% der Fälle
[919].

Irinotecan + Cetuximab
Hintergrund
In der BOND-Studie wurden 329 Patienten behandelt, die inner-
halb von drei Monaten nach irinotecanhaltiger Therapie progre-
dient waren. Die Patienten wurden entweder für eine Chemothe-
rapie mit Irinotecan und Cetuximab oder eine Cetuximab-
Monotherapie randomisiert. Mit der Kombinationstherapie konn-
ten, verglichen mit denen der Monotherapie, signifikant höhere
Ansprechraten erzielt werden (22,9 vs. 10,8%, p =0,007). Auch das
progressionsfreie Überlebenwar signifikant verlängert. (4,1 vs. 1,5
Monate, p <0,001) Das Gesamtüberleben lag bei 8,6 resp. 6,9 Mo-
naten (p =0,48) [916].
Die EPIC-Studie untersuchte die Effektivität dieser Kombination
bei Patienten, die unter einer oxaliplatinbasierten Therapie pro-
gredient waren. In dieser Phase-III-Studie wurden die Patienten
entweder mit Cetuximab + Irinotecan (n =648) oder mit Irinote-
can mono (n =650) behandelt. Die Ansprechraten waren bei Er-
halt einer Kombinationstherapie signifikant verbessert (16,4 vs.
4,2 %; p <0,0001). Das mediane PFS verlängerte sich mit der Ver-
fügbarkeit von Cetuximab von 2,6 Monate auf 4,0 Monate (HR:

Tab. 23 Oxaliplatinhaltige Protokolle in der Zweitlinientherapie.

Referenz n= Therapieregime Ansprechraten (%) PFS (Mo) Evidenzlevel

Giantonio 2007 [918] 829 FOLFOX 4 vs. FOLFOX + Bevacizumab vs.
Bevacizumab mono

8,6 vs. 22,7 (p < 0,0001) vs. 3,3 4,7 vs. 7,3 (p < 0,0001) vs.
2,7

Ib

Rothenberg 2007 [919] 627 XELOX vs. FOLFOX n. a. TTP:4,8 vs. 4,7 Ib

Tournigand 2004 220 FOLFIRI → FOLFOX 6 vs. rev. Sequenz 4 vs. 15 2,5 vs. 4,2 Ib

Rothenberg 2003 463 FOLFOX 4 vs. FS-5 FU (vs. Oxaliplatin
mono)

9,9 vs. 0 vs. 0 TTP: 4,6 vs. 2,7 (p < 0,0001) Ib

Tab. 22 Studien zur Frage der Therapiepause/Erhaltungstherapie.

Referenz n Therapieregime Ansprechraten (%) PFS (Mo) OS (Mo) Evidenzlevel

Labianca 2006 336 FOLFIRI intermitt vs.
cont.

29 vs. 35 8,8 vs. 7,3 (HR: 1,00,
95 % CI: 0,74 – 1,36)

16,9 vs. 17,6 (HR: 1,11
95 % CI: 0,83 – 1,48)

Ib

Tournigand (OPTIMOX 1) 620 Ctx bis PD vs. Erhaltung
mit 5FU/FS

58,8 vs. 59,2n. s. 9 vs. 8,7n. s. 19,3 vs. 21,2n. s. Ib

Maindrault 2007
(OPTIMOX 2)

202 Erhaltung vs. Pause 63 vs. 61 8,3 vs. 6,7 (p = 0,04) 24,6 vs. 18,9 (p = 0,05) Ib

Maughan 2003 354 5-FU/FS12w Ctx vs. cont. 21 vs. 8 % 3,7 vs. 4,9 (HR:1,2,
95 % CI: 0,96 – 1,49)

10,8 vs. 11,3 (HR: 0,87;
95 % CI: 0,69 – 1,09)

IIb
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0,692, p <0,0001). Das mediane Gesamtüberleben als primärer
Endpunkt war in beiden Armen vergleichbar, da nach Progres-
sion ein „crossover“ in den anderen Studienarm gestattet war
(10,7 vs. 10 Monate, Hazard Ratio für das Gesamtüberle-
ben=0,975, 95% CI: 0,854–1,114, p =0,71). Eine begleitende Le-
bensqualitätsanalyse ergab eine Verbesserung für den allgemei-
nen Gesundheitsstatus (p =0,047) und für funktionelle und
individuelle Symptome (Fatigue, Nausea/Vomitus (p <0,0001),
Schmerz (p <0,0001) im Kombinationsarm, sodass vorbehaltlich
der Zulassung bei symptomatischen Patienten diese Kombination
erwogen werden kann [917, 920]*.

Bevacizumab +5-FU-Folinsäure + Oxaliplatin
Hintergrund
Der Stellenwert von Bevacizumab in Kombination mit Oxaliplatin
und 5FU/FS in der Zweitlinientherapie nach Versagen einer irino-
tecanhaltigen Therapie bei nicht mit Bevacizumab vorbehandelten
Patienten wurde in einer Phase-III-Studie untersucht. 829 Patien-
tenwurden in einen der drei Therapiearme, FOLFOX-Bevacizumab,
bzw. FOLFOX oder Bevacizumab jeweils als Monotherapie, rando-
misiert. Die Hinzunahme von Bevacizumab resultierte in einem
signifikanten Überlebensvorteil von 2,1 Monaten im Vergleich mit
FOLFOX alleine. (12,9 vs. 10,8 Monate, HR: 0,75; p =0,0011). Auch
das progressionsfreie Überlebenwar signifikant länger als im allei-
nigen Chemotherapiearm (7,3 vs. 4,7Monate, HR: 0,61, p < 0,0001).
Bevacizumab alleine hatte keinen klinischen Stellenwert. Die Kom-
bination mit dem VEGF-Antikörper erhöhte die Rate an Grad-3-
und -4-Toxizitäten um 14%. Im experimentellen Arm kam es signi-
fikant häufiger zu Blutungen, Vomitus und Hypertonus. Das eben-
falls erhöhte Neuropathierisiko ist am ehesten mit der längeren
Behandlungsdauer im Kombinationsarm (10 Zyklen vs. 7 Zyklen
im FOLFOX-Arm) assoziiert. Der Nachbeobachtungszeitraum be-
trug 28 Monate [918].

Mitomycin C + Fluoropyrimidin
Hintergrund
In einer Arbeit von Chong mit 36 Patienten konnte in der Drittli-
nientherapie eine objektive Ansprechrate von 15,2% erzielt wer-
den. Das mediane Gesamtüberleben lag bei 9,3 Monaten. Die Da-
ten aus Phase I/II Studien sind ermutigend, Ergebnisse aus Phase-
III-Studien liegen nicht vor. Fluoropyrimidin und Mitomycin C
kann als Salvage-Therapie angewandt werden [921–924].

9.4.3.2. Monotherapie mit biologischen Substanzen in der
Drittlinienlinientherapie
Cetuximab
Hintergrund
2006 publizierte Lenz eine große einarmige Phase-II-Studie mit
346 Patienten, die ebenfalls den Nutzen einer Cetuximab-Mono-
therapie bei irinotecanrefraktären Patienten mit einer Ansprech-
rate von 11,6 % zeigte. Mehr als die Hälfte der Patienten war
zum Zeitpunkt der ersten Bildgebung progredient (medianes
progressionsfreies Überleben: 1,5Monate), das Gesamtüberleben
lag bei 6,6 Monaten. Die bereits erwähnte BOND-Studie zeigte
vergleichbare Ansprechraten von ca. 10% in der Monotherapie.
Auch in den letztgenannten Arbeiten korrelierte der Grad des
Hautausschlags mit der Wirksamkeit [916, 925]. Eine ganz aktu-
ell publizierte Arbeit, die eine Cetuximab-Monotherapie mit BSC
verglich, erreichte ein Gesamtüberleben von 6,1 Monate gegen-
über 4,6 Monaten in der Gruppe mit alleiniger BSC [926]. In An-
betracht dieser Daten und der Ergebnisse der BOND-1-Studie ist
eine Cetuximab-Monotherapie v. a. bei Patienten zu empfehlen,

die für eine irinotecanhaltige Therapie nicht qualifizieren. (Cetu-
ximab kann wegen bislang fehlender Zulassung in der Monothe-
rapie auch nur so eingesetzt werden).
Translationale Daten an einem heterogenen Patientenkollektiv
weisen darauf hin, dass auch für Cetuximab der k-ras-Mutations-
status einen unabhängigen prädiktiven Faktor darstellt. So fand
sich eine k-ras-Mutation in 27% der irinotecanrefraktären Pa-
tienten und war sowohl mit einer Resistenz gegenüber Cetuxi-
mab assoziiert (0 vs. 40% Responder unter den 24 Patienten mit
k-ras mutierten resp. den 65 Patienten mit kras-Wildtyp expri-
mierenden Tumoren p<0,001) als auch mit einem schlechteren
Überleben (medianes PFS: 10,1 vs. 31,4 Wochen bei Patienten
ohne Mutation p=0,0001; medianes OS: 10,1 vs. 14,3 Monate
bei Patienten ohne Mutation; p =0,026) [927].
Der k-ras-Mutationsstatus ist ab August 2008 zulassungsrele-
vant. Nur Patienten mit einemWildtyp k-ras exprimierenden Tu-
mor sollen Cetuximab erhalten.

Panitumumab
Hintergrund
Panitumumab ist der erste vollständig humane monoklonale
Antikörper, der an den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) bindet. Eine Wirksamkeitsstudie der Phase II bei 148 Pa-
tienten mit vorbehandeltemmetastasiertem kolorektalem Karzi-
nom (Dosis Panitumumab 2,5mg/kg/Woche) zeigte bei 9% ein
partielles Ansprechen auf die Therapie, bei 29% blieb die Erkran-
kung stabil. Die mittlere Gesamtüberlebenszeit betrug 9 Monate,
die mittlere Zeit bis zur Progression lag bei 14 Wochen [928].
Eine daraufhin durchgeführte multizentrische, randomisierte
und kontrollierte Phase-III-Studie umfasste 463 Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom nach Versagen einer
zytostatischen Standardtherapie mit 5-FU/FS, Irinotecan und
Oxaliplatin. Die Patienten wurden randomisiert einem Behand-
lungsarm mit Panitumumab zusammen mit bester supportiver
Behandlung (n=231) oder alleiniger bester supportiver Behand-
lung (n =232) zugeteilt. Mit Panitumumab konnte eine signifi-
kante Verbesserung des progressionsfreien Überlebens erreicht
werden (HR: 0,54; 95% CI, 0,44–0,66, p <0,0001). Das mediane
progressionsfreie Überleben lag bei 8 Wochen für Patienten, die
mit Panitumumab behandelt wurden, im Gegensatz zu 7,3 Wo-
chen bei alleiniger best supportive care. 176 der Patienten, die
zuvor einer alleinigen besten supportiven Therapie zugeteilt
worden waren, erhielten nach der Progression ihres Tumorlei-
dens im cross-over Panitumumab [929]. Für 168 Patienten war
der K-ras-Mutationsstatus erhältlich, 20 Patienten (12%) der Pa-
tienten zeigten ein Ansprechen, bei 32% blieb die Erkrankung
stationär. Die Wirksamkeit von Panitumumab war auf Tumore
beschränkt, die keine k-ras-Mutation aufwiesen. Diese tranlatio-
nalen Untersuchungen wurden aktuell publiziert [930]. In den
USA wurde Panitumumab im September 2006, in Europa im De-
zember 2007 zugelassen. Die Zulassung ist auf Patienten mit Tu-
moren beschränkt, die ein Wildtyp k-ras-Gen exprimieren und
bei denen Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecanhaltige
Chemotherapieregime versagt haben (Drittlinientherapie).

9.5. Vorgehen beim Lokalrezidiv oder bei nicht
hepatischer und nicht pulmonaler Fernmetastasierung
9.5.1. Lokalrezidiv
Beim Rektumkarzinom-Rezidiv sollte, soweit noch keine Vorbe-
handlung (Radio(chemo)therapie) im Rahmen der Primäropera-
tion erfolgte, diese nun primär favorisiert werden. Bei bereits
vorbehandelten Patienten und der Möglichkeit einer R0-Resek-
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tion kann primär operiert werden [931]. Bei bereits vorbehan-
delten Patienten und fraglicher R0-Resektabilität eines Rezidivs
muss individuell und unter Berücksichtigung der Intensität der
Vortherapie bezüglich eines multimodalen chirurgischen Vorge-
hens entschieden werden.
Beim lokoregionären Lymphknotenrezidiv beim Kolonkarzinom
sollte – sofern möglich – der Versuch einer kurativen kompletten
Resektion erfolgen [932].

9.5.2. Nicht hepatische oder nicht pulmonale
Fernmetastasen
9.24. Empfehlung (2013)
Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzi-
nose kann eine zytoreduktive Chirurgie gefolgt von einer hyper-
thermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) durchgeführt
werden, wenn folgenden Voraussetzungen erfüllt sind:

▶ PCI (peritoneal cancer index) < 20

▶ keine extraabdominellen Metastasen

▶ Möglichkeit der makroskopisch kompletten Entfernung oder
Destruktion jeglicher Tumormanifestation

▶ Therapie in einem spezialisierten Zentrum
Die Durchführung im Rahmen von Studien sollte bevorzugt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2a, starker Konsens

Hintergrund
Es existiert hierzu bisher nur eine einzige abgeschlossene ran-
domisierte Studie zum Vergleich zwischen systemischer Che-
motherapie und zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC [660]. Die-
se Studie konnte auch im Langzeitverlauf belegen, dass die
chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose zu signifikant
besserem krankheits-spezifischem Überleben führt [661]. Ließ
sich makroskopische Tumorfreiheit erzielen, lag das 5-Jahres-
überleben bei 45%. Einschränkend muss angeführt werden,
dass der Kontrollarm lediglich eine 5-FU-basierte systemische
Therapie erhielt. Trotz zahlreicher nicht randomisierter Studien
mit ermutigenden Ergebnissen [662] ist damit nicht eindeutig
definiert, welche Patienten über eine moderne systemische Po-
lychemotherapie hinaus von einer chirurgischen Therapie mit
HIPEC profitieren.
Bei isolierten Knochenmetastasen sollte bei Schmerzsymptoma-
tik eine lokale Strahlentherapie eingeleitet werden. Hierbei zeig-
te sich in einer Metaanalyse die Einzelhochdosistherapie der
fraktionierten Therapie äquipotent [933]. Die Einzelhochdosis-
therapie sollte daher im Rahmen des gesamtonkologischen Kon-
zepts bevorzugt werden. Zusätzlich kann eine Biphosphonatgabe
erfolgen. Bei Frakturgefährdung und drohender Querschnittläh-
mung ist eine Operation indiziert. Bei isolierten Hirnmetastasen
sollte falls möglich eine operative Resektion erfolgen [934]. Bei
Inoperabilität ist eine Strahlentherapie ggf. als stereotaktische
Bestrahlung möglich [935].

10. Nachsorge
!

Nach Diagnose und Therapie eines kolorektalen Karzinoms ist
unabhängig vom Tumorstadium eine adäquate ärztliche Betreu-
ung sinnvoll. Nach kurativer Therapie besteht für 5 Jahre ein er-
höhtes Risiko für ein lokales oder lokoregionäres Rezidiv (3–
24%), Fernmetastasen (25%) oder einen metachronen Zweittu-
mor (1,5–10%) [936–945]. Das Risiko ist höher bei genetischer
Veranlagung [940] und bei fortgeschrittenen Tumorstadien [946,

947]. Hieraus leitet sich grundsätzlich die Begründung für eine
Nachsorge dieser Patienten ab: Ein Rezidiv sollte so früh entdeckt
werden, dass ein operativer Zweiteingriff in kurativer Absicht
möglich ist. Objektive Ziele sind neben der Heilung oder Lebens-
verlängerung bei Rezidiv, der Nachweis von Zweittumoren sowie
der Nachweis und die Beseitigung nicht Rezidiv bedingter Folgen
der Tumorkrankheit oder der operativen Therapie. Subjektive
Ziele der Nachsorge sind auf die Verbesserung der Lebensqualität
des Patienten ausgerichtet [948]
Ein zusätzliches Ziel stellt die Qualitätskontrolle der durchge-
führten diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen dar.
Die Effektivität der Nachsorge scheint jedoch marginal mit im
Mittel 1% verbessertem Überleben im Gesamtkollektiv der nach-
gesorgten Patienten [949]. Daten aus 267 Artikeln zu diesem
Thema wurden in einer Metaanalyse ausgewertet [950]. Um ei-
nem Patienten mit kolorektalem Karzinom ein Langzeitüberle-
ben zu ermöglichen, wurden 360 positive Nachsorgeteste und
11 Zweitoperationen benötigt. Die übrigen 359 Nachsorgemaß-
nahmen und 10 Operationen waren entweder ohne therapeuti-
schen Gewinn oder mit negativen Auswirkungen verbunden
[950].
In einem Cochrane Review von 2008 mit 8 eingeschlossenen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass eine intensive Nachsorge im
Vergleich mit keiner oder einer minimalen Nachsorge mit einer
geringeren Mortalität einhergeht (OR 0,73 [95% CI 0,59–0,91]).

10.1. Nachsorge bei Patienten im UICC-Stadium I
10.1. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Eine regelmäßige Nachsorge bei Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom und frühem Tumorstadium (UICC I) ist nach R0-Resektion in
Anbetracht der geringen Rezidivrate und der günstigen Prognose
nicht zu empfehlen. Eine rein koloskopische Nachsorge soll entspre-
chend Kapitel 10.3 erfolgen.
GCP

Hintergrund
Patienten im UICC-Stadium I haben eine gute Prognose nach ku-
rativer Resektion. Dabei erleiden häufiger Patienten mit pT2 Tu-
moren (UICC Ib) (13%) als mit pT1-Tumoren (UICC Ia) (4%) ein
Rezidiv [951]. Insgesamt ist das Langzeitüberleben im Stadium
UICC I entsprechend dieser prospektiven Kohortenstudie mit
86% sehr gut und erlaubt einen weitgehenden Verzicht auf eine
programmierte Nachsorge. Zu einem ähnlichen Ergebnis kam
eine retrospektive Studie an 541 Patienten mit einem kolorekta-
len Karzinom im UICC-Stadium 1, wobei pT1N0M0 (UICC Ia) Tu-
moren 2,9% Rezidive, und pT2 Karzinome (UICC Ib) 5,6% Rezidive
aufwiesen [952]. Im Stadium Dukes A wurden Rezidive nur bei
Patienten mit Rektumkarzinom (11%, n =6/55), nicht dagegen
beim Kolonkarzinom beobachtet [953].
Abweichend kann im Einzelfall nach leitliniengerechter Therapie
bei Annahme eines hohen lokalen Rezidivrisikos aufgrund des
endoskopischen oder intraoperativen Befunds (z. B. nach intra-
operativer Tumoreröffnung) oder eines pathologischen Befunds
(z. B. erhöhtes Risiko für Fernmetastasen bei Invasion perikoli-
scher Venen [954, 955], angiolymphatischer Invasion [956, 957],
G3/G4-Tumoren oder pT2-Tumoren) eine engmaschigere Nach-
sorge angezeigt sein (vgl. Kapitel 8). Hierbei erwies sich die allei-
nige Bestimmung des CEA als ausreichend [952].
Da Patienten auch im Stadium I ein erhöhtes Risiko für die Ent-
wicklung metachroner Zweittumoren besitzen, ist eine kolosko-
pische Nachsorge entsprechend Kapitel 10.3 sinnvoll.
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10.2. Nachsorge bei Patienten im UICC-Stadium II und III
10.2. Empfehlung/konsensbasierte Empfehlung (2008)
Nach R0-Resektion von kolorektalen Karzinomen des UICC-Stadi-
ums II und III sind regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen (s. Emp-
fehlung 10.1.) indiziert.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, [949, 950, 958–967],
starker Konsens

10.3. Empfehlung (2008)
Diese sollten jedoch nur durchgeführt werden, wenn bei einem
Rezidiv therapeutische Konsequenzen zu erwarten sind.
GCP starker Konsens

Hintergrund
Bei fortgeschrittenem kolorektalen Karzinomen (UICC-Stadium II
und UICC-Stadium III) ist das Rezidivrisiko wesentlich höher
[936–947]. Zum Nutzen von Nachsorgemaßnahmen bei diesem
Tumor gibt es 6 randomisierte kontrollierte Studien [962–967],
von denen nur 2 einen positiven Effekt auf das 5-Jahresüberleben
einer intensivierten Nachsorge im Vergleich zu einer „Standard-
nachsorge“ nachweisen konnten [965, 967]. Fast alle Studien
schlossen auch Patienten im UICC-Stadium I ein.
Verschiedene Metaanalysen von 5 randomisierten und kontrol-
lierten Studien (1 positive, 4 negative) [949, 950, 958–961] erga-
ben einen geringen Überlebensvorteil für die Durchführung von
mehr Maßnahmen in der Nachsorge gegenüber weniger Testen.
Eine Bildgebung zur Beurteilung der Leber erwies sich ebenfalls
in der Nachsorge als signifikant besser. Die Signifikanz ging je-
doch verloren, wenn beide Ergebnisse nicht als Odds Ratio, son-
dern als Risikodifferenz berechnet wurden [960]. Eine aktive
Nachsorge führte nur zu einem marginalen Überlebensvorteil
nach 5 Jahren von 0,5 bis 2% [949].
Eine kürzliche Cochrane Publikation [968] schloss 3 weitere Stu-
dien in diese Metaanalyse ein [967, 969, 970]. Es fand sich ein
Überlebensvorteil für intensiver nachgesorgte Patienten nach 5
Jahren (OR 0,73; 95% CI 0,59–0,91), wobei aber die absolute
Zahl an entdeckten Rezidiven in beiden Gruppen gleich war [30].
Eine retrospektive Studie untersuchte die Auswirkungen einer
regelmäßigen Nachsorge entsprechend den ASCO-Leitlinien
(> 70% der Nachsorgetermine wurden wahrgenommen) mit ge-
ringer (< 70%) und keiner Nachsorge [971]. Bei regelmäßiger
Nachsorge war im Vergleich zu den anderen Gruppen das 5 und
10-Jahresüberleben statistisch signifikant besser. Dies gilt auch
für die Prognose dieser Patienten bei einem Rezidiv. Auch ein
psychologischer Nutzen ist für die betroffenen Patienten aus
Nachsorgemaßnahmen abzuleiten [972].
Leider wird den Leitlinien nicht immer gefolgt. So zeigte sich,
dass bei Menschen jenseits des 65. Lebensjahres nur in 73,6 %
der Fälle die empfohlenen Koloskopien und lediglich bei 46,7 %
eine Bestimmung des CEA erfolgte, während nicht empfohlene
Maßnahmen wie CT und PET-CT bei 48% bzw. 7% durchgeführt
wurden [973].
Aussagen zu Art und Häufigkeit der Nachsorgeuntersuchungen
können nicht sicher gemacht werden, da hierzu gute Studien feh-
len [974–976]. Eine Nachsorge adaptiert an die UICC Stadien
oder die Auswirkungen eines kompletten Verzichts auf eine
Nachsorge wurden bisher in keiner prospektiven Studie geprüft.
Wegen der insgesamt unbefriedigenden Datenlage legte sich die
Expertenkonferenz trotz eines Härtegrads 1a bei Vorliegen von
mehreren Metaanalysen lediglich auf den Empfehlungsgrad B
für das programmierte Vorgehen in der Nachsorge des kolorekta-
len Karzinoms des UICC-Stadiums II und III fest.

10.3. Wertigkeit diagnostischer Methoden in der
Nachsorge
Zu den Inhalten der Nachsorge werden folgende Empfehlungen
gegeben:

10.3.1. Anamneseerhebung
10.4. Konsensbasierte Empfehlung (2008)
Eine symptomorientierte Anamneseerhebung und körperliche Un-
tersuchung sind grundsätzlicher Bestandteil der Nachsorge.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Anamnese und körperliche Untersuchung tragen wenig zur früh-
zeitigen Entdeckung eines Rezidivs bei kolorektalem Karzinom
bei. Dennoch sollten diese ärztlichen Basismaßnahmen vor jeder
weiteren Untersuchung erfolgen [975, 977]. Hierfür sprachen
sich alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz aus.

10.3.2. CEA-Bestimmung
10.5. Empfehlung (2008)
Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) wird
alle 6 Monate für mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhöhter
CEA-Wert erfordert eine weitere Diagnostik, berechtigt aber
nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie bei Ver-
dacht auf ein metastasiertes Tumorstadium.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, [965, 978, 979], starker
Konsens

Hintergrund
CEA erwies sich in der Nachsorge bei der frühzeitigen Entde-
ckung von Lebermetastasen besser als Koloskopie, Computerto-
mografie und Sonografie [965, 978, 979]. Eine Metaanalyse von
7 nicht randomisierten Studien zeigte einen Überlebensvorteil
von 9% für Patienten, bei denen im Nachsorgeprogramm CEA
enthalten war [958]. Andere Studien führten zu keinem oder
nur einem minimalen Nutzen [963, 980]. CEA wird in der Nach-
sorge in einer Literaturübersicht nicht empfohlen [976]. Ameri-
kanische (ASCO) und europäische (EGTM, European Group on Tu-
mour Markers) Leitlinien zur Nachsorge enthalten jedoch das
CEA [975, 977, 979], wobei die Bestimmung alle 2–3 Monate in
den ersten 2 Jahren empfohlen wird.
Die adjuvante Therapie mit 5-Fluoruracil kann zu falsch erhöhten
Werten führen, sodass ein ausreichender Abstand zu dieser Be-
handlung eingehaltenwerden sollte [981]. 30% aller kolorektalen
Tumoren setzen CEA nicht frei [981, 982], während 44% der Pa-
tienten mit normalen präoperativen Werten postoperativ einen
Anstieg zeigen [983]. Bei der weiteren Abklärung des erhöhten
CEA-Wertes sind bildgebende Verfahren und gegebenenfalls 18-
Fluorodeoxyglukose-Positronenemissionstomografie [984, 985]
einzusetzen.
Wegen der insgesamt widersprüchlichen Daten für einen Einsatz
von CEA in der Nachsorge kolorektaler Karzinome, wich die Exper-
tenkonferenz von den ASCO- und EGTM-Empfehlungen ab und
legte halbjährliche statt vierteljährliche Bestimmungsintervalle in
den ersten 2 Jahren und danach jährlich über drei Jahre fest.

10.3.3. Weitere Laborwerte
10.6. Empfehlung (2008)
Die routinemäßige Bestimmung von Laborwerten im Rahmen der
Nachsorge ist nicht zweckmäßig.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, [974, 977] starker Kon-
sens
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Hintergrund
In zahlreichen Studien zur Nachsorge war die Bestimmung von
Leberenzymen im Serum Bestandteil des Nachsorgeprogramms.
Eine Studie zeigte jedoch, dass CEA und andere bildgebende Ver-
fahren früher pathologisch ausfallen als die Leberfunktionspro-
ben [974]. Aus diesem Grunde wird von einer routinemäßigen
Bestimmung dieser Serumparameter abgeraten. Ähnliches gilt
für die Bestimmung eines Blutbilds [977].

10.3.4. FOBT
10.7. Empfehlung (2008)
Die Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl ist für die Nachsorge
nicht geeignet.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 3b, [982, 986], starker Kon-
sens

Hintergrund
Die Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl ist für die Nachsorge
nicht geeignet. Nur 12% der lokalen Tumorrezidive führten zu
einer oberflächlichen Verletzung der Schleimhaut [982]. Reihen-
untersuchungen bei 1217 Patienten nach durchgemachtem kolo-
rektalen Karzinom zeigten eine sehr niedrige Sensitivität und Spe-
zifität dieses Testes für einen Rezidivtumor oder Polypen [986].

10.3.5. Sonografie
10.8. Empfehlung (2008)
Die Sonografie ist zur Erkennung von Lebermetastasen technisch
geeignet. Ihr Routineeinsatz ist aufgrund der Datenlage nicht gesi-
chert. Die Expertenkommission bewertet die Sonografie als ein-
fachstes und kostengünstigstes Verfahren und schlägt daher ihre
Nutzung zur Diagnostik auf Lebermetastasen vor.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 5, [960, 962, 976], starker
Konsens

Hintergrund
Die Sensitivität der Sonografie zum Nachweis von Lebermetasta-
sen schwankt in einem weitem Bereich zwischen 53% und 82%
[976]. Sie ist der Computertomografie in dieser Hinsicht in den
meisten Studien unterlegen. In einer kontrollierten randomisier-
ten Studie [962] erwies sich der Einsatz von Sonografie und
Computertomografie ohne Einfluss auf Überleben und Resek-
tionsrate der nachgesorgten Patienten. Lediglich in einer Meta-
analyse mehrerer randomisierter Studien stellte sich der Einsatz
eines bildgebenden Verfahrens zur Beurteilung der Leber als sta-
tistisch signifikanter Überlebensvorteil dar [960]. Erfolgte die
Berechnung dieses Ergebnisses nicht als Odds Ratio, sondern als
Risikodifferenz, so war dieser Vorteil nicht mehr nachweisbar
[960]. Da die Sonografie schneller und kostengünstiger als ande-
re bildgebende Verfahren ist, wurde von den Teilnehmern der
Konsensuskonferenz der abdominelle Ultraschall zur Entdeckung
von Lebermetastasen in der Nachsorge empfohlen.

10.3.6. Endosonografie
10.9. Empfehlung (2008)
Die Endosonografie (EUS) ist zur Erkennung von Lokalrezidiven
beim Rektumkarzinom insbesondere in Kombination mit der EUS-
gesteuerten Biopsie geeignet. Zum routinemäßigen primären Ein-
satz in der Nachsorge kann derzeit keine Empfehlung gegeben wer-
den.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, [987], starker Konsens

Hintergrund
Endosonografische Nachsorgeuntersuchungen beim Rektumkar-
zinom erwiesen sich in einer Studie zur Erkennung von lokore-
gionären Rezidiven nach sphinktererhaltender Rektumresektion
als hilfreich, wenn dieses Verfahren mit einer EUS-gesteuerten
Biopsie kombiniert wurde [987]. 68 perirektalen Läsionen in der
EUS standen 36 tatsächliche Lokalrezidive bei 312 Patienten ge-
genüber. 12 Rezidive konnten mittels Proktoskopie erkannt wer-
den. Bei 22 der endosonografisch gesehenen Läsionen war die
Histologie positiv. Bei 41 Läsionenwar sie negativ und bei 5 wur-
de kein verwertbares Ergebnis erhalten. Bei 18 der 68 Patienten
beeinflusste die Endosonografie das weitere Vorgehen [987].
Zur primären Diagnostik wird die EUS in der Nachsorge wegen
der mit der Biopsie verbundenen Invasivität nicht empfohlen.
Sie ist jedoch bei der weiteren Abklärung von mit anderen Me-
thoden entdeckten lokoregionären Rezidiven des Rektumkarzi-
noms nützlich.

10.3.7. Röntgen-Thorax-Untersuchung
10.10. Empfehlung (2013)
Ein Röntgen-Thorax kann bei Patienten mit Rektumkarzinom im
Stadium II und III bis zum fünften Jahr jährlich durchgeführt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3b, de novo: [988], Kon-
sens

Hintergrund
In einer Kohortenstudie aus Frankreich traten bei 5,8% der Pa-
tienten innerhalb von 5 Jahren nach kurativer Resektion eines ko-
lorektalen Karzinoms im Verlauf Lungenmetastasen auf [988].
Die Rate an Lungenmetastasen nach 1 Jahr betrug 0,9 %, nach
3 Jahren 4,2 %. Das Risiko von Lungenmetastasen bei Patienten
mit Rektumkarzinom war deutlich höher als bei Patienten mit
Kolonkarzinom (OR 2,6 95% CI 1,65–4,75). Das 3-Jahresüber-
leben bei Nachweis von metachronen Lungenmetastasen betrug
13,8 %. Nach kurativer Resektion dieser Metastasen betrug das
relative 3-Jahresüberleben 59%.
In einer systematischen Literatursuche zum Stellenwert der
Durchführung des Röntgen-Thorax in der Nachsorge wurden
18 Studien zu diesem Thema identifiziert. Hierbei zeigte sich,
dass in der Nachsorge durch einen Röntgen-Thorax bei 0,8 bis
7,0 % aller Patienten Lungenmetastasen bzw. zwischen 3,4 und
29,4 % aller Rezidive durch diese Bildgebung entdeckt wurden.
Die Rate an kurativen Resektionen der detektierten Metastasen
in diesen Studien betrug 0–100%. Nähere Aussagen zu Einfluss
von Tumorlokalisation und -stadium und idealer Abstand der
Röntgenuntersuchungen sind aufgrund der Angaben in den Stu-
dien, der geringen Fallzahlen bzw. der Heterogenität der Studien
nicht möglich.
Insgesamt scheint der Nutzen der Lungenbildgebung aufgrund
der Daten von Mitry bei Patienten mit Rektumkarzinomen höher
zu sein, sodass der Einsatz in der Nachsorge von Kolonkarzinom-
patienten aufgrund des unklaren Nutzens weiterhin nicht emp-
fohlen werden kann.

10.3.8. Computertomografie
10.11. Empfehlung (2013)
Die Computertomografie ist zur Erkennung von Lebermetastasen,
von Lokalrezidiven im kleinen Becken sowie von Lungenmetasta-
sen technisch geeignet. Die Datenlage spricht gegen einen routine-
mäßigen Einsatz der Computertomografie in der Nachsorge.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1b, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [965, 966, 968, 989–991], starker Konsens
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Hintergrund
In einer randomisierten kontrollierten Studie zeigte der Einsatz
der Computertomografie (CT) in der Nachsorge keinen Einfluss
auf das Überleben der Patienten [966]. Zwar wurden die Leber-
herde hierdurch etwas früher entdeckt (12 von 20 waren asymp-
tomatisch), aber das CT steigerte nicht die Zahl kurativer Leberre-
sektionen. CEA zeigte in einigen Studien ein Tumorrezidiv früher
an als regelmäßige CT-Untersuchungen [965, 966, 991].
Eine Aktualisierung der ASCO Leitlinien im Jahr 2005 führte zur
Empfehlung von jährlichen CT-Abdomen-Untersuchungen über
3 Jahre [989]. Die Kommission begründete seine Entscheidung
für den Einsatz des Abdomen-CTs in der Nachsorgemit der Arbeit
von Chau et al. [990]. Bei 530 Patienten wurden retrospektiv 154
Tumorrezidive ausgewertet. Die Studie war ursprünglich als The-
rapiestudie und nicht zur Prüfung der Rolle des CTs in der Nach-
sorge angelegt. 65 Rezidive wurden durch Symptome, 45 durch
wiederholte CEA-Bestimmungen und 49 durch ein CT 12 und 24
Monate nach Beginn der adjuvanten Chemotherapie entdeckt. 14
dieser Patienten hatten auch ein erhöhtes CEA und wurden in
beiden Gruppen aufgeführt. Häufigere Resektionen erfolgten in
der CT-Gruppe (n =13, 26,5 %) und in der CEA-Gruppe (n =8,
17,8 %). In der symptomatischen Gruppe wurden 2 Patienten
operiert (3,1%). Diese Unterschiede waren signifikant. Die Wer-
tigkeit der Sonografie im Vergleich zum CT wurde jedoch nicht
untersucht. Auch neuere Metaanalysen lassen keinen Rück-
schluss auf die Art der einzusetzenden Verfahren zu [968], sodass
derzeit keine Empfehlung zu regelmäßigen CT-Untersuchungen
bei asymptomatischen Patienten in der Nachsorge gemacht wer-
den kann.

10.3.9. Endoskopische Verfahren
10.3.9.1. Koloskopie
10.12. Empfehlung (2013)
Die Koloskopie ist geeignet, Lokalrezidive oder Zweittumoren zu er-
kennen. Alle Patienten sollten prä- oder innerhalb von 6 Monaten
postoperativ eine komplette Koloskopie erhalten.
Eine Koloskopie sollte nach 1 Jahr und anschließend bei unauffälli-
gem Befund alle 5 Jahre erfolgen, um metachrone Karzinome oder
Polypen zu erkennen. Ist die komplette Koloskopie postoperativ im
Zeitraum von 6 Monaten erfolgt, sollte die nächste Koloskopie nach
5 Jahren durchgeführt werden.
Findet sich bei der Koloskopie nach 6 Monaten oder 12 Monaten
eine Neoplasie, sollte entsprechend Kapitel 6.5 verfahren werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, de novo: [961, 992–
995], starker Konsens

10.3.9.2. Sigmoidoskopie
10.13. Empfehlung (2008)
Die Sigmoidoskopie ist geeignet, Lokalrezidive und Zweittumo-
ren im eingesehenen Bereich zu erkennen. Zusätzliche Sigmoido-
skopien sind nur beim Rektumkarzinom vom UICC-Stadium II
und III bei Patienten durchzuführen, die keine neoadjuvante
oder adjuvante Radiochemotherapie erhielten.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

10.3.9.3. Rektoskopie
10.14. Empfehlung (2008)
Die starre Rektoskopie ist geeignet, beim Rektumkarzinom Lokalre-
zidive und Anastomosenveränderungen zu erkennen. Sie kann als
alternatives Verfahren zur Sigmoidoskopie angewandt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

Hintergrund
Ziel einer endoskopischen Nachsorge ist es, metachrone Neopla-
sien und Anastomosenrezidive in einem kurativem Zustand zu
entdecken. Hierbei sollte bedacht werden, dass in einer Metaana-
lyse verschiedener randomisierter kontrollierter Studien gezeigt
wurde, dass die koloskopische Nachsorge weniger effektiv als die
Suche nach extramuralen Rezidiven ist [961]. Ferner geht die Ko-
loskopie mit Kosten und einer–wenn auch geringen – Komplika-
tionsrate einher.
In den im Rahmen der Literatursuche identifizierten Artikeln (für
Einzelheiten siehe Evidenzbericht) variierte die Rate an meta-
chronen Karzinomen zwischen 0 und 6,4% und die der Anasto-
mosenrezidive zwischen 0 und 12% innerhalb des Follow-up
(24–94 Monate). In den Studien, in denen die entsprechenden
Angaben vorhanden waren, betrug die errechnete jährliche Inzi-
denz metachroner Karzinome 0–2,3%. Berücksichtigt man zu-
sätzlich endoluminale Anastomosenrezidive betrug die jährliche
Inzidenz von Karzinomen 0 bis 2,6%. Die Rate fortgeschrittener
Adenome, die im Rahmen der Nachsorge detektiert wurde, wur-
de nur in wenigen Studien angegeben und variierte zwischen 3,7
und 13% innerhalb des Follow-up.
Die Rate an kurativen Resektionen der metachronen Karzinome
und/oder Anastomosenrezidive betrug 27 bis 100%.
Die erforderliche Häufigkeit von Koloskopien in der Nachsorge
wurde in einer Studie untersucht, die eine intensive koloskopi-
sche Nachsorge (im ersten Jahr alle 3 Monate, im 2. und 3. Jahr
alle 6 Monate und danach jährlich) mit einemweniger intensiven
Protokoll (nach 6, 30 und 60 Monaten) verglich [992]. Rezidive
wurden bei 8,1 % der intensiv nachgesorgten und bei 11,4 % der
weniger häufig koloskopierten Patienten gefunden. Während
sich das Gesamtüberleben nicht unterschied, zeigte sich eine sta-
tistische Signifikanz für mehr asymptomatische Rezidive und
eine bessere Prognose der erneut operierten Patienten. Die Häu-
figkeit von metachronen Tumoren wird in dieser Studie nicht an-
gegeben. Die hohe Frequenz an Koloskopien wirkte sich nicht auf
das Gesamtüberleben aus, zumal die meisten Rezidive extralumi-
nal entstehen, sodass ein weniger belastendes Protokoll für die
Patienten ausreichend effektiv ist.
In einer Studie wiesen 20 von 1002 Patienten (3,1%) ein Zweit-
karzinom auf, wovon 9 innerhalb von 18 Monaten entdeckt wur-
den [993]. Eine fortgeschrittene Neoplasie (definiert als Adenom
>1cm, villöse Histologie, HGD oder Karzinom) fand sich häufiger
(15,5 %) bei einer Koloskopie nach 36–60 Monaten im Vergleich
zu einer frühzeitigeren Untersuchung innerhalb von 18 Monaten
(6,9%). Eine frühzeitigere Koloskopie war zwar nicht mit einem
besseren Überleben in der Nachsorge assoziiert, die Autoren
kommen aber zu dem Schluss, dass eine erste Koloskopie 12 Mo-
nate nach der Operation gemacht werden sollte, um möglicher-
weise bei der Indexuntersuchung übersehene metachrone Karzi-
nome rechtzeitig zu entdecken. Aufgrund dieser Daten erfolgt
jetzt die Empfehlung die erste Nachsorgekoloskopie 12 Monate
nach dem Zeitpunkt der Operation durchzuführen.
Auch Rex et al. betonen, dass das primäre Ziel der Koloskopie in
der Nachsorge weniger die Entdeckung eines seltenen Anasto-
mosenrezidivs als das Auffinden metachroner Neoplasien ist
[994]. 2–7% der Patienten wiesen mindestens einen metachro-
nen Tumor auf. Inwieweit es sich um echte metachrone Läsionen
handelte oder um übersehene synchrone Karzinome bei der ers-
ten Koloskopie, kann anhand der Daten nicht entschieden wer-
den. Dennoch empfehlen auch die Autoren dieser Leitlinie, eine
erste Koloskopie 12 Monate nach Tumorresektion durchzufüh-
ren. Sie begründen diese Empfehlung mit einer Publikation aus
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dem Jahr 1993 eines Tumorregisters in Nebraska, das eine jährli-
che Inzidenz von metachronen Tumoren von 0,35% ergab [937].
Da ein lebenslanges Risiko für metachrone Tumoren besteht, ist
eine dauerhafte koloskopische Nachsorge analog der Vorsorge
auf ein Kolonkarzinom indiziert [995].

10.3.10. Kolonkontrasteinlauf, virtuelle Kolonografie und
PET
10.15. Empfehlung (2013)
Kolonkontrasteinlauf, virtuelle Kolonografie und PET, PET-CT und
PET-MRT haben in der programmierten Nachsorge keinen Stellen-
wert.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, de novo: [191, 996, 997],
starker Konsens

Hintergrund
Zum Einsatz der PET in der Nachsorge existieren nur wenige Da-
ten. Die überwiegendeMehrzahl der Studien schließt nur Patien-
ten mit V. a. Rezidiv ein und überprüft bei diesen die Wertigkeit
der PET. Dieses Vorgehen war nicht Ziel der Literatursuche, son-
dern es ging um den Einsatz bei asymptomatischen Patienten
ohne V. a. Rezidiv.
In einer randomisierten Studie [996] mit sehr engmaschigen
Nachsorgeuntersuchungen wurden durch eine PET nach 9 und
15 Monaten Rezidive früher erkannt und konnten häufiger R0-
reseziert werden.
In einer prospektiv randomisierten Studie [191] sollte die Rolle
der PET-CT in der Nachsorge des kolorektalen Karzinoms geklärt
werden. Nach 9 und 15 Monaten erfolgte zusätzlich zu einer
Nachsorge bestehend aus Abdomensonografie, Röntgen- Thorax,
Tumormarkerbestimmung und Abdomen-CT im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine PET-CT. Die Rezidivrate war in beiden Grup-
pen nicht unterschiedlich. Rezidive wurden in der PET-Gruppe
im Mittel 3,2 Monate früher entdeckt. Zwar wurden häufiger Re-
zidivoperationen in der PET-CT Gruppe induziert (15 vs. 2), eine
Aussage zu einem besseren Überleben konnte aber nicht gemacht
werden, da die Studie vorzeitig mit Erscheinen einer neuen PET-
CT Generation abgebrochen wurde. Bedenklich ist auch, dass in
drei Fällen falsch positive Befunde durch die PET-CT erhoben
wurden, was zu unnötigen diagnostischen Maßnahmen oder
operativen Eingriffen führte.
In einer prospektiven Fallserie von 31 Patienten [997] wurde
eine PET nach 2 Jahren durchgeführt. Die Patienten hatten
zuvor regelmäßig CT/MRT erhalten und galten als rezidivfrei.
Bei 6 Patienten war die PET positiv, bei 5 Patienten konnte
ein Rezidiv im Verlauf gesichert werden. Es bleibt unklar, wie
das Outcome dieser Pat. war. Insgesamt wurde die Datenlage
durch die Teilnehmer als nicht ausreichend eingeschätzt, um
die PET/PET-CT/PET-MRT-Untersuchung in die Routinenachsor-
ge aufzunehmen.
Kolonkontrasteinlauf und die virtuelle Kolonografie wurden in
der Nachsorge bisher nicht evaluiert und können die endoskopi-
schen Verfahren in der Nachsorge nicht ersetzen.

10.4. Zeitlicher Ablauf der Nachsorge
10.16. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Der Beginn der Nachsorge errechnet sich ab dem Zeitpunkt der
Operation.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
In den ersten beiden Jahren nach der Operation eines kolorekta-
len Karzinoms treten 80% der Rezidive auf, wobei nach 5 Jahren
praktisch keine neuen Rezidive mehr festgestellt werden [998].
Dies gilt auch für das Rektumkarzinom, obwohl bei dieser Tumor-
lokalisation auch später noch lokoregionäre Rezidive beobachtet
wurden [943]. Dies rechtfertigt jedoch nicht, die Nachsorge über
das 5. postoperative Jahr hinaus auszudehnen.
In den meisten Studien wurden die Nachsorgeintervalle im 1.
und 2. postoperativen Jahr mit 3 Monaten kürzer gehalten als in
den darauffolgenden Jahren [962, 963, 965, 966]. 3-monatliche
Intervalle erwiesen sich in einer Studie bei ansonsten gleichen
Untersuchungsmethoden besser als Kontrollen in 6-monatlichen
Abständen [965]. Allerdings erhielten die Patienten in der 3-mo-
natlich nachgesorgten Gruppe jährlich noch zusätzlich ein CT,
das sich in einer anderen Studie in der Nachsorge jedoch als nutz-
los erwies [966]. Die Konsensuskonferenz entschied sich bei Feh-
len eindeutiger Daten für Untersuchungsintervalle von 6 Mona-
ten in den ersten 2 Jahren. Über den Zeitpunkt nach 5 Jahren
sollten lediglich Koloskopien zum Ausschluss eines Zweitkarzi-
noms erfolgen.

10.5. Altersbegrenzung der Nachsorge
In kontrollierten Studien zur Nachsorge wurden Patienten bis 87
Jahre eingeschlossen [962–967]. Aus diesen Studien kann keine
Altersbegrenzung abgeleitet werden. Sinnvollerweise sollten je-
doch Operabilität, biologisches Alter, Begleiterkrankungen und
der Wille, sich gegebenenfalls erneut operieren zu lassen, die
Art und Dauer der Nachsorge bestimmen.

10.6. Sonderfälle
10.17. Empfehlung (2008)
Nach lokaler Abtragung eines pT1-Low-Risk Karzinoms sollten lo-
kale endoskopische Befundkontrollen nach 6, 24 und 60 Monaten
erfolgen (s. auch Kapitel 6.4).
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, starker Konsens

10.18. Konsensbasierte Empfehlung (2008)
Nach palliativer Tumorresektion (R2-Resektion) sind program-
mierte Nachsorgeuntersuchungen nicht erforderlich.
GCP, starker Konsens

10.19. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Patienten im Stadium IV nach kurativer Metastasentherapie soll-
ten einer programmierten Nachsorge unterworfen werden.
GCP, starker Konsens

10.20. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit einem Karzinom bei HNPCC sind nach Hemikol-
ektomie koloskopische Untersuchungen und nach subtotaler Kolek-
tomie rektoskopische Untersuchungen in jährlichen Intervallen an-
gezeigt (s. auch Empfehlung 5.29).
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, starker Konsens

10.21. Empfehlung (2008)
Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom bei familiärer Adenomato-
sis coli (FAP) sollten nach Anlage eines Ileum-Pouches jährlich eine
Pouchoskopie durchgeführt werden (s. auch Empfehlung 5.35)
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, starker Konsens
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10.22. Empfehlung (2008)
Nach Ileorektostomie ist die Rektoskopie in regelmäßigen Abstän-
den erforderlich (s. auch Empfehlung 5.35)
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, starker Konsens

10.7. Rehabilitation nach Resektion eines kolorektalen
Karzinoms
10.23. Konsensbasierte Empfehlung (2013)
Nach Abschluss der Primärtherapie sollte eine AHB allen rehabili-
tationsfähigen Patienten angeboten werden. Wenn die AHB unmit-
telbar postoperativ erfolgt, muss sichergestellt werden, dass eine
indizierte adjuvante Chemotherapie zeitgerecht eingeleitet wird.
Alternativ kann die AHB nach Abschluss der adjuvanten Chemothe-
rapie erfolgen.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Auftrag der Rehabilitation ist die möglichst weitgehende Beseiti-
gung tumor- oder therapiebedingter Folgen sowie die Hilfestel-
lung bei der Akzeptanz verbleibender Behinderungen mit dem
Ziel einer selbstbestimmten Teilhabe am beruflichen, privaten
und sozialen Leben. Zum Stellenwert rehabilitativer Maßnahmen
bei Patienten mit kolorektalem Karzinom liegt keine auswertbare
Literatur vor. Für die rehabilitative Maßnahme sind ausgewiesene
Reha-Zentren bzw. Kliniken mit gastrointestinaler und onkologi-
scher Expertise zu bevorzugen, die den Standards des Qualitäts-
sicherungsverfahrens der DRV und Anforderungen von Darm-
zentren entsprechen.
Der Rehabilitationsbedarf nach Behandlung von kolorektalen
Tumoren ist äußerst variabel und im Wesentlichen abhängig
von Art und Ausmaß des operativen Vorgehens sowie der Thera-
piefolgen (Kontinenzprobleme, sexuelle Funktionsstörungen,
Stoma usw.).
Eine psychosoziale Beratung und gegebenenfalls Betreuung ist
wünschenswert bei Problemen der psychischen Verarbeitung
des Tumorleidens, bei Therapiefolgen, bei sozialen Anpassungs-
störungen sowie bei der beruflichen Wiedereingliederung [972,
999, 1000].
Kontakte mit erfahrenen Gleichbetroffenen können gerade bei
der psychischen Verarbeitung oder der Anpassung an eine verän-
derte Lebenssituation die wesentliche Hilfe für einen Neubetrof-
fenen darstellen. Gleichbetroffene können durch ihr eigenes Bei-
spiel sowie ihre Erfahrungen im Alltagsleben mit Krankheit und
Behinderung glaubwürdig vermitteln, dass eine hohe Lebensqua-
lität auch dannmöglich ist. Deswegen sollten Kontaktaufnahmen
oder Vermittlung zu Selbsthilfeorganisationen erfolgen.
Grundsätzlich sollten die Patienten in Abstimmung mit dem fa-
miliären Umfeld erst nach Abschluss der Primärtherapie in die
Rehabilitation gehen. Falls die Rehabilitationsmaßnahme vor ei-
ner indizierten adjuvanten Chemotherapie erfolgen soll, muss
die Durchführung der Chemotherapie während des Rehabilita-
tionsverfahrens gewährleistet sein. Dazu werden neben dem
Operationsbericht einschließlich der pathologischen Begutach-
tung (Tumorformel) auch die Entscheidung des Tumorboards be-
nötigt und sollten daher der Rehabilitationseinrichtung zur Ver-
fügung stehen.

10.8. Tertiärprävention
10.8.1. Versorgungskontinuität und Fortführung der
gesundheitsförderlichen Aktivitäten nach Akuttherapie
und Rehabilitation
Auch nach den Phasen der Akuttherapie und einer adjuvanten
Chemotherapie sollten alle an der Behandlung und Nachversor-
gung beteiligten Berufsgruppen, wie z. B. niedergelassenen Ärzte,
Pflegekräfte oder Physiotherapeuten die Patienten weiter bera-
ten und begleiten.

10.8.1.1. Verbesserung der Versorgungskontinuität
Ein wichtiges Ziel sollte die Verbesserung der Versorgungskoordi-
nation sein, um die vorzeitige Beendigung oder den verzögerten
Beginn des nachstationären Therapieverlaufs oder eine regionale
Unterversorgung mit Versorgungslücken zu vermeiden. Das
Übergangsmanagement von Patienten zwischen primärer Thera-
pie, Rehabilitation und weiterer Unterstützung im Hinblick auf
krankheits- oder therapiebezogene Nebenwirkungen und Be-
schwerden ist nach wie vor defizitär [1001, 1002]. Insbesondere
nach der Entlassung aus der Klinik ist die ambulante Weiterbe-
treuung der Patienten durch niedergelassene Ärzte und andere
Versorger (Psychoonkologie, Physiotherapie, Ergotherapie u. a.)
wenig koordiniert. Häufig stehen die Patienten einer Situation von
untereinander konkurrierenden und unverbundenen Gesund-
heitsanbietern gegenüber. „Access“ und „Support“ sind besonders
eingeschränkt in strukturschwachen ländlichen Regionen mit
niedrigem Versorgungsstand [1003, 1004]. In Studien wurde der
Vorteil eines Fall-bezogenen Managements (Case-Management)
durch begleitende professionelle Steuerung des Behandlungs-
und Nachversorgungsverlaufs für den Patienten belegt [1005].
Wie aktuelle systematische Übersichten belegen, kann die Versor-
gungskontinuität insbesondere durch pflegerische Interventionen
optimiert werden [1006, 1007]. Durch multiprofessionelle Steue-
rung des Behandlungs- und Nachsorgeverlaufs kann eine verbes-
serte Symptomkontrolle, eine erhöhte Leitlinientreue, eine verbes-
serte Patientenzufriedenheit und höhere gesundheitsbezogene
Lebensqualität erzielt werden [1005–1008].
Auch bis zum Beginn der adjuvanten Therapie sollten Patienten
durch ein multiprofessionelles „Case Management“ unterstützt
werden, um Versorgungskontinuität zu gewährleisten. Als signifi-
kante Risikofaktoren für Versorgungsbrüche im Übergang von pri-
mär chirurgischer zu adjuvanter (Radio-)Chemotherapie wurde
ein hohes Alter, das Vorliegen von Komorbiditäten, ein niedriger
sozioökonomischer Status, die Versorgungsstufe der erstversor-
genden Einrichtung und der Zugang oder die Wohnortentfernung
zu subspezialisierten Fachärzten identifiziert [1001].

10.8.1.2. Fortführung der gesundheitsförderlichen Aktivitäten
Die Patienten sollten verstärkt dazu angehalten werden, ihre für
Gesundheit und Lebensqualität förderlichen Lifestyle-Aktivitäten
(s. Kapitel 10.8.1.2) weiter zu praktizieren. Darüber hinaus bele-
gen Studien, dass Patienten davon profitieren, wenn sie das
Management ihrer Beschwerden und Nebenwirkungen (Übel-
keit, Erbrechen, Schmerz, Fatigue, Depression, Stoma-Versorgung
u. a.) selbst in die Hand nehmen können [1009, 1010]. Dies kann
durch einfache Maßnahmen wie telefonisches „Follow up“,
schriftliches Informationsmaterial, das Führen eines Patiententa-
gebuchs mit integrierter Ergebniskontrolle („Patient Reported
Outcomes“, PRO) unterstützt werden [1005, 1007, 1008, 1011].
Bei der Umsetzung dieser Maßnahmen kommt den Krebs-Bera-
tungsstellen sowie den Selbsthilfegruppen einewichtige Rolle zu.
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10.8.2. Tertiärprävention: Physikalische Aktivität, Ernäh-
rung sowie komplementäre und alternative Therapie
10.8.2.1. Physische Aktivität
10.24. Empfehlung (2013)
Kohortenstudien weisen auf einem Zusammenhang von körperli-
cher Aktivität und erniedrigter Rezidivrate und verbessertem Über-
leben hin. Patienten sollten zu körperlicher Aktivität angehalten
werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, Evidenz aus Aktualisie-
rungsrecherche: [1012–1014], Konsens

Hintergrund
Drei Kohortenstudien [1012–1014] zeigen, dass durch körperli-
che Aktivität nach kurativer Therapie eines kolorektalen Karzi-
noms sowohl die Rezidivrate als auch die Mortalität abgesenkt
werden. Die Aktivität bei unbehandeltem Karzinom beeinflusst
diese Parameter nicht. Der positive Effekt körperlicher Aktivität
findet sich auch bei übergewichtigen Patienten. Eine alleinige
Gewichtsveränderung im Anschluss an die adjuvante Therapie
hat dagegen keinen Einfluss auf die Prognose.
Eine statistisch signifikante Risikoreduktion für die krank-
heitsspezifische Mortalität tritt ab einer wöchentlichen körperli-
chen Belastung von 3 Met Stunden (metabolic equivalent task) auf.

10.8.2.2. Ernährung
Für die Tertiärprävention gibt es keine Studien, aus denen sich
konkrete Ernährungsempfehlungen für Patienten nach kurativer
Behandlung eines kolorektalen Karzinoms ableiten lassen.
Für einen gesunden Lebensstil gelten die Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft für Ernährung. Ein erhöhter BMI ist nicht
mit der Rezidivrate oder dem Überleben korreliert [1012]. Eine
Gewichtsabnahme bei übergewichtigen Patienten vermindert
die Rezidivrate nicht [1012]. Allerdings sollte bei Vorliegen eines
erheblichen Übergewichts im Sinne der allgemeinen Prävention
eine Gewichtsreduktion angestrebt werden.
Es gibt keinen Hinweis dafür, dass die Einnahme von Nahrungs-
ergänzungsmitteln (Vitaminen und Spurenelementen) einen
positiven Einfluss auf die Rezidivrate hat [1015]. Vitamine und
Spurenelemente sollten nur bei nachgewiesenemMangel substi-
tuiert werden.

10.8.2.3. Komplementäre und alternative Medizin
Komplementäre Verfahren beruhen auf unterschiedlichen Me-
thoden und Substanzen, die zum Teil aus der Naturheilkunde
stammen oder auf andere Weise Gedanken eines ganzheitlichen
Therapiekonzepts verfolgen.
Sie ersetzen keine aktive antitumorale oder supportive Therapie,
sondern stellen ergänzende Methoden dar, die es dem Patienten
ermöglichen, selbständig tätig zu werden.
Komplementäre Therapien können Neben- und Wechselwirkun-
gen haben. Deshalb ist es sinnvoll, dass eine Beratung zu komple-
mentärmedizinischen Behandlungen durch onkologisch erfahre-
ne Ärzte durchgeführt wird.
Eine der am häufigsten genutzten komplementären Therapien ist
die Misteltherapie. Ein Review und das Cochrane-Review [75, 76]
fassen zusammen, dass die meisten der bisher veröffentlichten
Studien von unzureichender Qualität sind. Die wenigen metho-
disch gut durchgeführten Studien zeigen keine positiven Effekte
auf das Überleben bei verschiedenen Tumorarten. Für das kolorek-
tale Karzinom gibt es zwei retrospektive Untersuchungen, die
einen Überlebensvorteil zeigen [1016, 1017]. Beide weisen jedoch
deutliche methodische Mängel auf. Sowohl das Cochrane-Review,

wie das systematische Review, finden nur schwache Hinweise auf
eine Verbesserung der Lebensqualität durch Misteltherapie.
Zum Einfluss der Misteltherapie auf die Lebensqualität ist zuletzt
2010 ein Review aus 26 randomisiert kontrollierten Studien und
10 nicht randomisierten kontrollierten Studien publiziert wor-
den [1018]. Es wurden Verbesserungen v. a. im Hinblick auf Co-
ping, Fatigue, Schlaf, Erschöpfung, Übelkeit, Appetit, Depression
und Angst gezeigt. Die von den Autoren als methodisch gut in
dem Review charakterisierten Studien weisen allerdings eben-
falls erhebliche Mängel auf.
Für eine Reihe von hauptsächlich pflanzlichen Stoffen liegen prä-
klinisch-experimentelle Daten vor, die auf eine antitumorale
Wirkung hindeuten [1019, 1020]. Diese rechtfertigen einen klini-
schen Einsatz außerhalb von Studien derzeit nicht. Bisher wur-
den 2 kleine Studien zu Grünteeextrakt nach Kolonpolyp bzw.
Kolonkarzinom [1020] publiziert. In beiden Studien war in der
Therapiegruppe die Rate an Adenom- bzw. Karzinomrezidiven
signifikant vermindert.
Es gibt eine Reihe von Publikationen zum Einsatz von Heilpilzen
bei kurativ behandelten Patienten mit kolorektalem Karzinom
[1021, 1022]. Diese Studien stammen aus China und Japan und
sind in den Originalsprachen publiziert. Ob die dort durchgehend
gezeigten positiven Effekte auf die Überlebensraten wissen-
schaftlich fundiert sind, ist unklar. Aufgrund seltener aber be-
drohlicher Nebenwirkungen ist der Einsatz von Präparaten aus
Heilpilzen nicht empfehlenswert.
In pflanzlichen Präparaten aus Asien im Kontext der Traditionellen
Chinesischen Medizin und des Ayurveda wurden wiederholt Bei-
mengungen aus Schwermetallen, Pestiziden und medizinischen
Substanzen wie Kortikoide und Coumarine gefunden. Der Einsatz
ist bei fehlendem Nutzennachweis nicht empfehlenswert.
Ein therapeutischer Nutzen der Homöopathie als supportive
Therapie ist beim kolorektalen Karzinom nicht erwiesen. [1007,
1023]. Eine Cochrane-Analyse [1023] schloss eine sehr hetero-
gene Gruppe von Studien ein. Die beiden positiv bewerteten
Studien beinhalteten keine Homöopathie im eigentlichen Sinn,
sodass insgesamt keine Studie den positiven Effekt der Homö-
opathie bei Tumorpatienten belegen konnte [1023].

10.8.2.4. Alternative Heilmethoden
Es gibt eine Reihe von „alternativ“ zur wissenschaftlich empfoh-
lenen Therapie angebotenen Therapien, für deren Einsatz es
keine Rationale gibt. Hierzu gehören u. a.: Ukrain, Vitamin B17

(Aprikosenkerne, Bittermandel), „insulinpotenzierte Therapie“,
kohlenhydratarme Diät, „Vitamine nach Dr. Rath“, „Neue Germa-
nische Medizin®“, Eigenblutzytokine, Zapper, „Redifferenzie-
rungstherapie“. Es ist wichtig, Patienten vor diesen Angeboten
durch klare Stellungnahmen zu schützen (●" Tab. 24).

11. Qualitätsindikatoren
!

Qualitätsindikatoren sindMessgrößen, deren Erhebung der Beur-
teilung der Qualität der zugrundeliegenden Strukturen, Prozes-
sen bzw. Ergebnisse dient7. Das vorrangige Ziel ihres Einsatzes
ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Qualitätsindikatoren
als qualitätsbezogene Kennzahlen sind damit ein wesentlicher

7 Ärztliches Zentrum für Qualität in derMedizin (ÄZQ), Gramsch E, Hoppe JD,
Jonitz G, Köhler A, Ollenschläger G, Thomeczek C, (eds.). Kompendium Q-
M-A. Qualitätsmanagement in der ambulanten Versorgung. 3 rd ed. Köln:
Dt. Ärzte-Verl.; 2008.
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Bestandteil des Qualitätsmanagements. Dabei ist zu beachten,
dass einzelne Indikatoren jeweils nur einen Aspekt des komple-
xen Versorgungsgeschehens beleuchten. Der Auswahl geeigneter
Indikatoren kommt deshalb große Bedeutung zu.
Als Grundlage für die Qualitätsindikatoren dienten alle starken
Empfehlungen (Empfehlungsgrad A) sowie Statements mit hoher
Evidenz (LoE 1). Gemäß den methodischen Vorgaben wurden
von den Empfehlungen dieser Leitlinie Qualitätsindikatoren ab-

geleitet. Die einzelnen methodischen Schritte hierzu finden sich
im Leitlinienreport dieser Leitlinie.
Es wurden insgesamt 10 Indikatoren angenommen (●" Tab. 25).
Diese sind als vorläufig bewertete Vorschläge zu verstehen. Eine
abschließende Bewertung kann erst nach einem erforderlichen
Pilottest mit Datenerhebung erfolgen.

Tab. 24 Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei kolorektalem Karzinom UICC II oder III.

Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60

Anamnese, körp. Untersuch., CEA × × × × × × ×

Koloskopie ×1 ×2 ×2

Abdomensonografie3 × × × × × × ×

Sigmoidoskopie (Rektoskopie)4 × × × ×

Spiralcomputertomografie5 ×

Röntgen Thorax6 × × × × ×

1 Wenn keine vollständige Koloskopie präoperativ erfolgt ist.
2 Bei unauffälligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nächste Koloskopie nach 5 Jahren.
3 Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil für ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkom-
mission, das einfachste und kostengünstigste Verfahren anzuwenden.

4 Nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie.
5 Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund.
6 Nur beim Rektumkarzinom kann jährlich eine Röntgen-Thorax-Uuntersuchung durchgeführt werden.

Tab. 25 Vorschläge für Qualitätsindikatoren.

Qualitätsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/

weitere Informationen

QI 1: Angabe Abstand mesorektale Faszie

Z: Alle Patienten mit Angabe des
Abstands zur mesorektalen Faszie
im Befundbericht
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom
und MRToder Dünnschicht-CT des
Beckens

Empfehlung 7.17.
Die Befundbeschreibung soll eine Aussage über den Abstand zur mesorektalen
Faszie beinhalten.

GCP, starker Konsens
Literatur: [559, 560]

QI 2: Untersuchung Lymphknoten

Z: Anzahl der Patienten mit ≥ 12 patho-
logisch untersuchten Lymphknoten
N: Alle Patienten mit KRK, die eine
Lymphadenektomie erhalten

Empfehlung 7.61.
12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht werden.

GCP, starker Konsens
Literatur: [579, 690, 691]

QI 3: Qualität TME

Z: Anzahl aller Patienten mit guter oder
moderater Qualität (Grad 1: Mesorektale
Faszie erhalten oder Grad 2: Intrameso-
rektale Einrisse) der TME
N: Alle Patienten mit radikal operiertem
Rektumkarzinom

Empfehlung 7.66.
Da die Qualität eines Operationsresektats unter Berücksichtigung der oben ge-
nannten Kategorien Rückschlüsse auf die Prognose bezüglich der Entwicklung eines
Lokalrezidives zulässt, soll diese obligat im pathohistologischen Befundbericht wie
folgt beschrieben werden:
Die Qualität des Präparats wird beurteilt an der Integrität der mesorektalen Faszie
im Falle der Resektion mit den 3 Kategorien:
Mesorektale Faszie erhalten
Intramesorektale Einrisse
Erreichen der Muscularis propria oder Tumor.
Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollständigen Resektion der Leva-
tormuskulatur Präparateinrisse und ein tumorpositiver zirkumferenzieller Sicher-
heitsabstand seltener.
Im pathohistologischen Befundbericht ist deshalb die Beschreibung bezüglich der
Radikalität im Bereich der Levatormuskulatur obligat. Hierzu sollen folgende Kate-
gorien Verwendung finden:
Teile der Muscularis propria fehlen oder Eröffnung des Darmes oder des Tumors
Muscularis propria erhalten, keine Eröffnung des Darmes oder des Tumors
Levatormuskulatur mitreseziert, keine Eröffnung des Darmes oder des Tumors
Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.

GCP, starker Konsens
Literatur: [584, 702, 705,
706]
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Tab. 25 (Fortsetzung)

Qualitätsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/

weitere Informationen

QI 4: Angabe Resektionsrand

Z: Anzahl der Patienten, bei denen der
Abstand des aboralen Tumorrands zur
aboralen Resektionsgrenze inmm und
der Abstand des Tumors zur zirkumfe-
renziellen mesorektalen Resektions-
ebene in mm dokumentiert wurden.
N: Alle Patienten mit RK, bei denen der
Primärtumor in Form einer TME oder PME
reseziert wurde.

Empfehlung 7.65.
Der zirkumferenzielle Sicherheitsabstand ist negativ, wenn er 1mm oder mehr
beträgt (R0 „wide“). Ein positiver zirkumferenzieller Sicherheitsabstand liegt vor,
wenn der zirkumferenzielle Sicherheitsabstand weniger als 1mm beträgt (R0 „clo-
se“) oder Tumorgewebe direkt an ihn heranreicht. Der gemessene Abstand soll in
Zahlen dokumentiert werden.

GCP, starker Konsens
Literatur: [560, 702 – 704]

QI 5: Vorstellung Tumorkonferenz

Z: Anzahl der Patienten, die präthera-
peutisch in einer interdisziplinären
Tumorkonferenz vorgestellt wurden
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom
und alle Pat. mit Kolonkarzinom Stad. IV

Empfehlung 7.1.
Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primärtherapie (z. B. Operation,
Chemotherapie) in einer interdisziplinären Tumorkonferenz vorgestellt werden.
Bereits prätherapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstellationen vorgestellt
werden:
– mit Rektumkarzinom
– mit Kolonkarzinom. im Stadium IV
– mit metachronen Fernmetastasen
– mit Lokalrezidiven
– vor jeder lokal ablativen Maßnahme RFA/LITT/SIRT

GCP, Konsens
Literatur: [517 – 519]

QI 6: Adjuvante Chemotherapie

Z: Anzahl der Patienten, die eine adju-
vante Chemotherapie erhalten haben.
N: Alle Patienten mit Kolonkarzinom im
UICC-Stadium III, bei denen eine R0-Re-
sektion des Primärtumors erfolgte

Empfehlung 8.2.
Bei Patienten mit einem R0-resezierten Kolonkarzinom im Stadium III ist eine
adjuvante Chemotherapie indiziert.

Empfehlung LoE 1a, starker
Konsens
Literatur: [738, 742 – 746]

QI 7: Neoadjuvante Radio- und Radiochemotherapie

Z: Anzahl der Patienten, die eine neoad-
juvante Radio- oder Radiochemothera-
pie erhalten haben
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom
des mittleren und unteren Drittels und
den TNM-Kategorien cT3, 4/cM0 und/
oder cN1, 2/cM0, die operiert wurden
(= klinisches UICC-Stadium II u. III).

Empfehlung: 8.10.
Im UICC-Stadium II und III ist die neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie
indiziert. Eine Sondersituation besteht bei cT1/2-Karzinomen mit fraglichem
Lymphknotenbefall; hier ist auch die primäre Operation (mit ggf. adjuvanter
Radiochemotherapie bei pN+) eine mögliche Behandlungsoption.
(LoE 1b, EG A)

Empfehlung LoE 1b, starker
Konsens
Literatur: [801 – 803]

QI 8: Anastomoseninsuffizienz Rektumkarzinom

Z: Anzahl der Patienten mit Anastomo-
seninsuffizienz Grad B (mit Antibiotika-
gabe o. interventioneller Drainage o.
transanaler Lavage/Drainage) oder C
((Re-)-Laparotomie) nach elektiven Ein-
griffen
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom,
bei denen in einer elektiven primären
Tumorresektion eine Anastomose ange-
legt wurde.

Anmerkung:
Die Leitlinienkommission hat beschlossen, dass nicht nur Strukturqualitätsziele,
sondern auch Ergebnisqualitätsziele berücksichtigt werden sollen. Daraus ergibt
sich die Aufnahme dieses QI auch ohne konsentierte starke Empfehlung in der Leit-
linie.

Literatur: [1024]

QI 9: Anastomoseninsuffizienz Kolonkarzinom

Z: Re-Interventionsbedürftige Anasto-
moseninsuffizienzen Kolon nach elekti-
ven Eingriffen
N: Alle Patienten mit Kolonkarzinom, bei
denen in einer elektiven Tumorresektion
eine Anastomose angelegt wurde.

Anmerkung:
Die Leitlinienkommission hat beschlossen, dass nicht nur Strukturqualitätsziele,
sondern auch Ergebnisqualitätsziele berücksichtigt werden sollen. Daraus ergibt
sich die Aufnahme dieses QI auch ohne konsentierte starke Empfehlung in der Leit-
linie.

QI 10: Anzeichnung Stomaposition

Z: Anzahl der Patienten mit präoperati-
ver Anzeichnung der Stomaposition
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom,
bei denen eine Operation mit Stomaan-
lage durchgeführt wurde

Empfehlung: 7.42.
Die Stomaposition soll präoperativ angezeichnet werden.

GCP, Konsens
Literatur: [636, 637]
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12. Anhang
!

12.1. UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms
Die UICC-Stadieneinteilung wurde von der „Union Internationale
Contre le Cancer“ (UICC) eingeführt. Sie basiert auf statistischen
Untersuchungen und gibt Auskunft über die Ausbreitung der Tu-
morerkrankung. Sie ist Grundlage bei Prognose- und Therapiep-
lanerstellung (●" Tab. 26).

12.2. Amsterdam-Kriterien (●" Tab. 27)

12.3. Revidierte Bethesda-Kriterien
Tumoren von Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfül-
len, sollten auf eine Mikrosatelliteninstabilität untersucht wer-
den (●" Tab. 28):

13. Abbildungsverzeichnis(●" Tab. 29)
!

14. Tabellenverzeichnis (●" Tab. 30)
!

Tab. 29

●" Abb. 1 Übersicht zur Graduierung von Empfehlungen 760

●" Abb. 2 Algorithmus zum Ablauf der genetischen Diagnostik bei
Patienten mit V. a. ein hereditäres Tumordispositions-Syndrom
am Beispiel des HNPCC/Lynch-Syndroms. Zum Nachweis der MSI
bei V. a. HNPCC/Lynch-Syndroms wird auf●" Abb. 3 verwiesen.

781

●" Abb. 3 Algorithmus zum Ablauf der molekularpathologischen
Abklärung eines Mismatch-Reparaturdefekts bei klinischem V. a.
HNPCC/Lynch-Syndrom. Zur sich ggf. anschließenden geneti-
schen Diagnostik wird auf●" Abb. 2 verwiesen.

782

●" Abb. 4 Beurteilung des zirkumferentiellen Resektionsrands. 800

Tab. 26 UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms.

UICC 2010 T n M

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1 / T2 N0 M0

Stadium II
IIA
IIB
IIC

T3 / T4
T3
T4a
T4b

N0
N0
N0
N0

M0
M0
M0
M0

Stadium III
IIIA

IIIB

IIIC

jedes T
T1 / T2
T1
T3 / T4
T2 / T3
T1 / T2
T4a
T3 / T4a
T4b

N1 / N2
N1
N2a
N1
N2a
N2b
N2a
N2b
N1 / N2

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0

Stadium IV
IVA
IVB

jedes T
jedes T
jedes T

jedes N
jedes N
jedes N

M1
M1a
M1b

Tab. 27 Amsterdam-Kriterien (AC).

Amsterdam-Kriterien (AC)

AC1=nur KRK, AC2=auch extrakolische Manifestationen [234, 1025]

1. Mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoz. Karzinomen
(Kolon/Rektum, Endometrium, Dünndarm, Urothel (Ureter/Nie-
renbecken)

2. Mindestens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen

3. Ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen

4. Ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jünger als 50 Jahre

5. Ausschluss einer familiären adenomatösen Polyposis

Tab. 28 Revidierte Bethesda-Kriterien.

Revidierte Bethesda-Kriterien [246]

Patient mit KRK vor dem 50. Lj.

Patient mit syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-
assoziierten Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar,
Pankreas, Ureter, Nierenbecken, biliäres System, Gehirn (v. a. Glioblas-
tom), Haut (Talgdrüsenadenome und -karzinome, Keratoakanthome,
Dünndarm) unabhängig vom Alter bei Diagnose.

Patient mit KRK vor dem 60. Lj. mit typischer Histologie eines MSI-H- Tu-
mors (Tumor-infiltrierende Lymphozyten, Crohn‘s like Lesions, muzinöse
oder siegelringzellige Differenzierung, medulläres Karzinom).

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

Patient mit KRK (unabhängig vom Alter), der mindestens zwei Verwand-
te 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein KRK oder ein HNPCC-assoziierter
Tumor (unabhängig vom Alter) diagnostiziert wurde.

Tab. 30

●" Tab. 1 Zusammensetzung der Arbeitsgruppen für die
Aktualisierung der Kapitel 3, 4, 5, 7, 10

757

●" Tab. 2 Zusammensetzung der AG Qualitätsindikatoren 757

●" Tab. 3 Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford
(Version 2009)

759

●" Tab. 4 Schema der Empfehlungsgraduierung 759

●" Tab. 5 Klassifikation der Konsensusstärke 759

●" Tab. 6 Empfohlenes Krebsfrüherkennungsprogramm bei HNPCC 782

●" Tab. 7 Klassifikation der Ausprägung der Duodenalpolyposis nach
der Spigelman-Klassifikation (modifiziert nach [307])

782

●" Tab. 8 Staging beim kolorektalen Karzinom 788

●" Tab. 9 5-Jahresgesamtüberleben nach R0-Resektion pulmonaler
Metastasen (exemplarisch nach Pfannschmidt et al. [833]).

810

●" Tab. 10 Überleben nach Resektion kolorektaler Metastasen 810

●" Tab. 11 Überleben nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen
(nach Fong et al. Annals of Surgery, 1999) [839]

810

●" Tab. 12 Prospektive Studien zur neoadjuvanten Therapie bei
Patienten mit resektablen Lebermetastasen

811

●" Tab. 13 Prospektive Studien zur adjuvanten Therapie nach
R0-Resektion kolorektaler Lebermetastasen

812

●" Tab. 14 Ansprechraten und Überleben von Patienten nach
Erreichen einer sekundären Resektabilität (ergänzt nach [862])

814

●" Tab. 15 Capecitabin (Cape) im Vergleich mit Bolus 5-FU/FS in der
Erstlinientherapie

817
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