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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
Das hat sich geindert! der Leitlinie (Version 2.1, 2019)

Das ist neu!

Es wurden zwei Empfehlungen im Kapitel 8.1.6.3: Dauer der adjuvanten Therapie
erganzt.

Die bisherigen Empfehlung 10.17 zur Nachsorge bei pT1-Low-Risk' wurde mit Verweis
auf die aktuellere Empfehlung 6.15 gestrichen.

Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
der Leitlinie (Version 2, 2017)

Es erfolgte die Aktualisierung von:

e Kapitel 6 Endoskopie: Durchfiihrung und Polypenmanagement

e Kapitel 8: Adjuvante und neoadjuvante Therapie und

e Kapitel 9: Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen
Situation

Eine detaillierte Auflistung der vorgenommenen Anderungen kann Kapitel 12.4
entnommen werden.

Im Kapitel 6 wurde insbesondere die Empfehlung zur Kontrollkoloskopie nach
Abtragung von sessilen serratierten Adenomen gedndert (siehe Empfehlung 6.25.)
sowie Empfehlungen zur Kontrollkoloskopie nach Abtragung von 1 oder 2 Adenomen
< 1 cm ohne héhergradige intraepitheliale Neoplasie erganzt (siehe Empfehlungen
6.18.und 6.19.).

Empfehlungen zum Tumorbudding wurden ebenfalls erganzt (siehe Empfehlung
6.10.und 6.12.).

Im Kapitel 8 sind u. a. Empfehlungen zum zeitlichen Abstand einer adjuvanten
Chemotherapienach nach der Operation eines Kolonkarzinoms (siehe Empfehlung
8.2.und 8.3.), zur neoadjuvanten Therapie bei einem Rektumkarzinom (siehe Kapitel
8.2.1) und zur Frage einer adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter Therapie des
Rektumkarzinoms (siehe Empfehlung 8.33.) erganzt bzw. aktualisiert worden.

Das Kapitel 9 komplett Uberarbeitet und neu strukturiert.

' Nach lokaler Abtragung eines pT1-Low-Risk Karzinoms sollten lokale endoskopische
Befundkontrollen nach 6, 24 und 60 Monaten erfolgen.

.-
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1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle
Angaben, ins-besondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikro-
verfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tberpriaft und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitats-managements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland profes-sionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern koénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien
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als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Programmen
oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen
der Zertifizierung von Organtumor-zentren.

1.8. Verfiigbare Dokumente zur Leitlinie und
Implementierung

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom, welche (ber die folgenden Seiten zuganglich ist:

e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e AWMF ( )
e Beteiligte Fachgesellschaften (z. B.
)
e Guidelines International Network ( )

Daruber hinaus wird die Langversion dieser Leitlinie in der Zeitschrift fir
Gastroenterologie veroffentlicht werden.

Neben der Langversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Kurzversion

e Drei Laienversionen (Patientenleitlinien) zu den Themen Friherkennung, friihes
Stadium und fortgeschrittenes Stadium (werden derzeit aktualisiert)

e Leitlinienreport

e Englische Version (wird derzeit aktualisiert)

e Separate Evidenzberichte bzw. Publikationen (Vorsorge, Fritherkennung,
praoperative Diagnistik, Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in
der palliativen Situation: Analyse Einsatz von Angiogenesehemmern und anti-
EGFR-Antikorpern bei Patienten mit metastasiertem KRK)

Alle diese Dokumente werden ebenfalls auf den oben genannten Homepages abrufbar
sein.
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1.9.

1.9.1.

1.9.2.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion
Prof. Dr. Wolff Schmiegel (Bochum) und PD Dr. Christian Pox (Bremen)

Leitliniensekretariat: Jutta Thurn (Bochum)

Beteiligte Fachgesellschaften und Autoren

In sind die an der Ersterstellung und Aktualisierung beteiligten
Fachgesellschaften und anderen Organisationen sowie die jeweils benannten
Fachexperten/Fachexpertinnen aufgelistet. In sind die Mitglieder der
jeweiligen Arbeitsgruppen aufgelistet.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager/beteiligte

Experten

Arbeitsgemeinschaft ,Supportive MaRnahmen in der Onkologie, J. Korber*, R. Caspari (Vertr.) *** ,

Rehabilitation und Sozialmedizin“ in der DKG (ASORS) H. Link*
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) H. Barlag***
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG (PSO) P. HeuRner

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG (AlO) M. Geissler***, R.-D. Hofheinz**¥*,

S. Stintzing***, V. Heinemann***
D. Arnold***, S. Hegewisch-
Becker*** C.-H. KOhne***

Arbeitsgemeinschaft Konferenz Onkologische Kranken- und M. Landenberger*
Kinderkrankenpflege in der DKG (KOK)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie in der DKG (AOP) G. Baretton*

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie in der DKG (OPH) M. Hockel***

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der J. Hubner**
Onkologie in der DKG (PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG (ARO) H. A. Wolff***

Arbeitsgmeinschaft Bildgebung und Radioonkologie in der DKG J. Menke***

(ABO)

Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen A. Theilmeier*, B. Bokemeyer**
Deutschlands (bng)

Bundesverband der Niedergelassenen Hamatologen und M. J. Eckart***
Onkologen in Deutschland (BNHO)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Colo-Proktologie in der
DGAV (CACP)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Minimal Invasive Chirurgie

in der DGAV (CAMIC)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie in der DGAV
(CAO-V ()

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkololgie in der DKG (CAO)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM)

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir interventionelle Radiologie und
minimal-invasive Therapie (DeGIR)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

14

Mandatstrager/beteiligte
Experten

C. Wittekind**

S. Post**

M. Walz**

H.-R. Raab***, H. Lang*, J. Weitz**,
M. Sailer**

C. T. Germer***

A. Glitsch***, C. T. Germer***,

W. Hohenberger**, M. Anthuber**,
W. Bechstein**, K-W. Jauch**,

K-H. Link**, H-R. Raab**

J.-F. Chenot***, G. Egidi (Vertr)***

W. Hohenberger***, H.-R. Raab***

S. C. Bischoff**, J. Ockenga**,
W. Scheppach**

M. Geissler*** R.-D. Hofheinz***,
S. Stintzing***, V. Heinemann***,
D. Arnold***, S. Hegewisch-
Becker*** C.-H. KOhne***,

M. Heike**, T. Hohler**

N. Rahner**, J. Epplen**

T. Seufferlein***, J.F. Riemann**

P. L. Pereira***

S. Holdenrieder***, M.
Neumaier*** C. Wagener**

oo

W. Hohenberger**

H. Amthauer***, K. Scheidhauer**,
H. Ahmadzadehfar***
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften (DGRW)

Deutsche Gesellschaft Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereinigung (DCCV )

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutscher Hausirzteverband (HAV)
Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)
Felix-Burda-Stiftung

Institut flir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen (AQUA)

Stiftung Lebensblicke

Vereinigung fiir Stomatrager und fiir Menschen mit Darmkrebs
(Deutsche ILCO)

Zentralinstitut der Kassendrztlichen Versorgung in der BRD (ZI)

Zeitraum der Beteiligung

* = 2011-2017 (Version 1 und 2);
** =2011-2012 (Version 1)

**% = 2013-2017 (Version 2)

Mandatstrager/beteiligte
Experten

A. Tannapfel*, A. Jung***,
T. Kirchner*, P. Schirmacher***,
G. Baretton*, C. Wittekind**

C. Rodel*, W. Budach***,
H. Schmidberger*** R. Sauer**

J. Korber***

R. Kiesslich***, W. Schmitt***,
F. Kolligs*, H. Neuhaus***, C.
Pox*, T. Résch***, J. Trojan***,
R. Porschen*, G. Folprecht***,
U. Graeven*, M. Ebert***,

W. Schmiegel*, T. Seufferlein***,
J.F. Riemann**, S. C. Bischoff**,
J. Ockenga**, W. Scheppach**,
A. Sieg**, K. Schulmann**,

B. Bokemeyer**, U. Melle**,

A. Reinacher-Schick**, A.
Holstege**

C. Witte**

A. Schreyer*** T. J. Vogl*,

Feded

C. Stroszczynski (Vertr)***,
H-J. Brambs**, P. L. Pereira**

P. Engeser**
H.Brenner**, P. Lux**
C. Maar**

S. Ludt**

J.F. Riemann**

M. Hass*

L. Altenhofen**
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Dartber hinaus wurde die Aktualisierung der Leitlinie 2017 in Zusammenarbeit mit der
DGP (Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin) vorgenommen.

Tabelle 2: Mitglieder der Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe

Kapitel 3:
Pravention asymptomatische
Bevolkerung

Kapitel 4:
Friherkennung/ Vorsorge
asymptomatische
Bevolkerung

Kapitel 5:
Risikogruppen

Kapitel 6:
Endoskopie: Durchfiihrung
und Polypenmanagement

Kapitel 7:
Praoperative Diagnostik und
Chirurgie

Kapitel 8:
Adjuvante und neoadjuvante
Therapie

Kapitel 9:
Therapeutisches Vorgehen

bei Metastasierung und in
der palliativen Situation

Kapitel 10:
Nachsorge

Qualitatsindikatoren

1.9.3.

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

J.F. Riemann, S. C. Bischoff, F. Kolligs, J. Ockenga, W. Scheppach

C. Pox, A. Sieg, L. Altenhofen, H-J. Brambs, H. Brenner, P. Engeser, A.
Theilmeier

N. Rahner, K. Schulmann, G. Baretton, B. Bokemeyer, J. Epplen, U.
Melle, R. Porschen, J. Weitz, C. Witte

T. Résch, W. Schmitt, G. Baretton, A. Glitsch, R. Kiesslich, F. Kolligs,
H. Neuhaus, C. Pox, A. Schreyer, A. Tannapfel, A. Theilmeier, J. Trojan

W. Hohenberger, S. Post, M. Anthuber, W. Bechstein, U. Graeven, M.
Hass, M. Heike, K-W. Jauch, T. Kirchner, H. Lang, K-H. Link, P. Pereira,
H-R. Raab, A. Reinacher-Schick, C. Rodel, M. Sailer, R. Sauer, K.
Scheidhauer, A. Tannapfel, T. Vogl, C. Wagener, M. Walz, C. Wittekind

C. Rodel, R. Porschen, W. Budach, G. Folprecht, M. Geissler, R.-D.
Hofheinz, W. Hohenberger, S. Holdenrieder, J. Korber, J. Menke, H.-R.
Raab, H. Schmidberger, S. Stintzing

V. Heinemann, U. Graeven, H. Amthauer, D. Arnold, R. Caspari, J.-F.
Chenot, M. Ebert, M. J. Eckart, G. Egidi, C. T. Germer, M. Hass, S.
Hegewisch-Becker, M. Hockel, A. Jung, T. Kirchner, C.-H. Kéhne, M.
Landenberger, H. Lang, H. Link, M. Neumaier, P. L. Pereira, P.
Schirmacher, W. Schmiegel, T. Seufferlein, C. Stroszczynski, T. J. Vogl,
H. A. Wolff

A. Holstege, P. HeuRner, T. Hohler, J.
Landenberger, H. Link

Hibner, J. Korber, M.

S. Wesselmann, T. Langer, H. Ahmadzadehfar, D. Arnold, G. Baretton,
H. Barlag, M. Ebert, M. Hass, V. Heinemann, W. Hohenberger, T.
Kirchner, C.H. Koéhne, F. Kolligs, M. Nothacker

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patientenvertretern erstellt. Frau
Maria Hass (Deutsche ILCO) sowie C. Witte (DCCV) waren an der Aktualisierung der
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1.9.4.

1.10.

Leitlinie beteiligt und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen
teil.

Methodische Begleitung
durch das Leitlinienprogramm Onkologie

e  Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF), Marburg (2011/2012)

e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF), Berlin (2013-2018)

e Dr. Markus Follmann, MPH MSc (DKG), Berlin (2011-2018)
e Dipl. Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG), Berlin (2013-2018)

Durch externe Auftragnehmer:

e Dr. Barbara Buchberger, MPH, Laura Krabbe, M.A., Dr. Beate Lux, MPH (Essener
Forschungsinstitut fir Medizinmanagement GmbH): Evidenzbericht fiir Version
2, siehe Kapitel )

e Dr. med. Simone Wesselmann, MBA (Aktualisierung der Qualitdtsindikatoren)

e Dr. Barbara Buchberger, Dr. Romy Heymann (Alfried Krupp von Bohlen und
Halbach-Stiftungslehrstuhl fir Medizinmanagement): Evidenzbericht flr
Version 1, siehe Kapitel )

e Dr. Michaela Eikermann, Christoph Mosch, Thomas Jaschinski, Monika Becker
(Institut flr Forschung in der Operativen Medizin [IFOM]): Evidenzbericht fir
Version 1, siehe Kapitel )

Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

AFAP

ADR

AHB

ASS

AWMF

BMI

BSC

CEA

CT

CTC

Cu

DGE

EMR

ESD

Attenuierte FAP
Adenomdetektionsrate
Anschlussheilbehandlung
Acetylsalicylsaure
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Body Mass Index

Best supportive Care
Karzinoembryonales Antigen
Computer Tomographie
CT-Kolonographie

Colitis Ulcerosa

Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung
Endoskopische Mukosaresetkion

Endoskopische Submukosadissektion

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



1.10 Verwendete Abkilrzungen

Abkiirzung
FAP
FICE
FOBT
FS
HNPCC
IEN
iFOBT/ FIT
IHC
KRK
LITT

LL

MAP
MMR
MSA
MSCT
MSI
MSI-H
MSI-L
MSS
NBI
OGD
oL

OR
ORR
PCI

PET

PJS
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Erlauterung

Familidre Adenomatdse Polyposis
Fujinon intelligent colour enhancement
Fakaler Occulter Bluttest

Folinsdure

Hereditdares Kolorektales Karzinom ohne Polyposis
Intraepitheliale Neoplasie
Immunologischer FOBT
Immunhistochemische Untersuchung
Kolorektales Karzinom

Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie
Leitlinie

MUTYH-assoziierte Polyposis
Mismatch-repair Gen
Mikrosatellitenanalyse

Mehrzeilen-CT
Mikrosatelliteninstabilitat
Mikrosatelliteninstabilitdat hoch (high)
Mikrosatelliteninstabilitdat gering (low)
Mikrosatellitenstabilitat

Narrow Band Imaging
Osophagogastroduodenoskopie
Leitstelle Onkologie der DKG

Odds Ratio

Overall response rate

Peritoneal cancer index

Positron Emission Tomography

Peutz-Jeghers-Syndrom

18
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B i i,

Abkiirzung Erlauterung

PSC Primar sklerosierende Cholangitis
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RFA Radiofrequenzablation

RR Relatives Risiko

RT Radiotherapie

SIRT Selective Internal Radiation Therapy
SR Systematische Ubersichtsarbeit
SSA Sessiles serratiertes Adenom

TME Totale Mesorektumexzision

TSA Traditionelles serratiertes Adenom
WHO Weltgesundheitsorganisation

.-
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2.1.

2.1.1.

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Kolorektale Karzinom (KRK) ist mit etwa 64.000 Neuerkrankungen und ca. 26.000
Todesfdllen pro Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren. 1999
wurde erstmalig von der DGVS in Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesellschaft
eine S3-Leitlinie fur das KRK veroffentlicht, die flachendeckend eine standardisiert
hochwertige Patientenversorgung auf dem Boden evidenzbasierter Medizin erreichen
sollte. Inzwischen ist auch eine europdische Leitlinie zum Kolorektalen Karzinom
veroffentlicht worden. Die Leitlinienkommission sah die Notwendigkeit einer
Spezifizierung aufgrund der ungleichen Gesundheitssysteme und Versorgungsstandards
in den europdischen Landern. Diese hier vorliegende deutsche Leitlinie deckt gegeniiber
der europdischen Leitlinie weitere Teilbereiche ab und ist bestrebt, alle auf Deutschland
bezogenen Fragestellungen zu beriicksichtigen.

Die Leitlinie ist in acht Themenkomplexe (TK) gegliedert:

. TK I:  Pravention asymptomatische Bevdlkerung (siehe Kapitel 3)

. TK Il: Fritherkennung/ Vorsorge asymptomatische Bevolkerung
(siehe Kapitel 4)

. TK 1l Risikogruppen (siehe Kapitel 5)

. TKIV: Endoskopie: Durchfiihrung und Polypenmanagement (siehe Kapitel 6)
. TK V: Praoperative Diagnostik und Chirurgie (siehe Kapitel 7)

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

. TK VII: Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen

Situation (siehe Kapitel 9)
. TK VIII: Nachsorge (siehe Kapitel 10)

Um die Empfehlungen auf dem neuesten Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse zu
halten, wird die Leitlinie seitdem in enger Zusammenarbeit mit der AWMF regelmaRig
aktualisiert (2004 komplett, 2008 die Themenkomplexe IV, VI und VIl und 2011/2012
die Themenkomplexe I, II, lll, V und VIII sowie einzelne Abschnitte aus IV, VI und VII).
Die aktuelle Uberarbeitung betrifft die Themenkomplexe 1V, VI und VII.

Im Aktualierungsprozess 2017 legte die Leitliniegruppe fest, dass u.a. zu folgenden
Fragen Stellung genommen werden sollte:

e Wann sollte nach Abtragung von sessilen serratierten Adenomen eine
Kontrollkoloskopie erfolgen?

e Wann sollte nach Abtragung von 1 oder 2 Adenomen < 1 cm ohne
hohergradige intraepitheliale Neoplasie eine Kontrollkoloskopie erfolgen?

e Bis zu welchem zeitlichen Abstand nach einer Operation eines Kolonkarzinoms

sollte eine adjuvante Chemotherapie begonnen werden?
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2.1.2.

2.1.3.

e  Welcher Patient mit einem Rektumkarzinom sollte neoadjuvant behandelt
werden?

e Besteht eine Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter
Therapie des Rektumkarzinoms?

e Wie ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nach RO-Resektion von
Lebermetastasen?

e Wie ist der Nutzen einer Kombinationstherapie mit einem EGFR-Antikorper bzw.
mit einem VEGF-pathway Inhibitor in der Firstline-Therapie?

Entsprechend dieser Fragestellungen wurden alle Empfehlungen auf Aktualitit tber-
prift und gegebenenfalls nach Literaturrecherchen tberarbeitet.

Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich vorrangig an Arztinnen und Arzte, die in der Prévention und
Behandlung des KRK im ambulanten und stationdren Sektor tdtig sind.

Dariiber hinaus soll sie Kooperationspartner der Arzteschaft (Fachbereiche im
Gesundheitswesen), Berufsverbdanden, Patienten- und Selbsthilfeorganisationen,
Qualitatssicherungseinrichtungen und -projekte auf Bundes- und Landerebene (z.B.
KoQK, ADT, IQWiG, GEKID, IQTIG), gesundheitspolitische Einrichtungen und
Entscheidungstriager auf Bundes- und Landerebene, Zertifizierungseinrichtungen (z.B.
OnkoZert), Kostentridger, sowie die (Fach-) Offentlichkeit zur Information iiber gute
medizinische Vorgehensweise dienen.

Giiltigkeitsdauer und Aktualitat

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung gultig. Die Gultigkeitsdauer der
Leitlinie wird auf 5 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen der
gesamten  Leitlinie, bei dringendem  Anderungsbedarf koénnen einzelne
Empfehlungen/Themen lberarbeitet werden.

In den Empfehlungskésten ist jeweils das Datum der letzten Uberarbeitung (2008, 2013
oder 2017) aufgefiihrt.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht
und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Leitlinienkoordination: PD Dr. Christian P. Pox

Leitliniensekretariat

Medizinische Klinik der Ruhr-Universitat Bochum
Knappschaftskrankenhaus

In der Schornau 23-25

44892 Bochum
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2.2.

2.2.1.

Grundlagen der Methodik

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF-Regelwerk (
) und ist im zu dieser Leitlinie dargelegt.

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der Version von 2009 (verfiigbar unter ) verwendet. Dieses
System sieht die Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische Fragestellungen

(Nutzen von Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Level

2a

2b

2¢C

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR (with
homogeneity) of
RCTs

Individual RCT
(with narrow
Confidence
Interval)

All or none§

SR (with
homogeneity) of
cohort studies

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

“Outcomes”
Research;
Ecological studies

Prognosis

SR (with
homogeneity)
inception cohort
studies; CDR
validated in
different
populations

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

All or none case-
series

SR (with
homogeneity) of
either
retrospective
cohort studies or
untreated control
groups in RCTs

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

“Outcomes”
Research

Diagnosis

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

Validating cohort
study with good
reference
standards; or CDR
tested within one
clinical centre

Absolute SpPins
and SnNouts” “

SR (with
homogeneity) of
Level >2 diagnostic
studies

Exploratory cohort
study with good
reference
standards; CDR
after derivation, or
validated only on
split-sample or
databases

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with
homogeneity) of
prospective cohort
studies

Prospective cohort
study with good
follow-up

All or none case-
series

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

Retrospective
cohort study, or
poor follow-up

Ecological studies

Economic and
decision analyses

SR (with homogeneity) of
Level 1economic studies

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

Absolute better-value or
worse-value analyses ” " ” “

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic studies

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

Audit or outcomes research
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Level Therapy / Prognosis
Prevention,
Aetiology /

Harm

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

3b Individual Case-
Control Study

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

Case-series (and
poor quality
prognostic
cohort studies)

5 Expert opinion
without explicit
critical appraisal,

Expert opinion
without explicit
critical appraisal,

or based on or based on
physiology, physiology,
bench research bench research
or “first or “first
principles” principles”

Diagnosis

SR (with
homogeneity) of
3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without
consistently
applied reference
standards

Case-control study,
poor or non-
independent
reference standard

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

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

Non-consecutive
cohort study; or
very limited
population

Case-series or
superseded
reference
standards

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

Economic and
decision analyses

SR (with homogeneity) of 3b
and better studies

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

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without

explicit critical appraisal, or
based on physiology, bench
research or “first principles”

* By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degrees
of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worrisome,
and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome
heterogeneity should be tagged with a “-” at the end of their designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic category.)
i See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals.

§ Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients died before the

Rx became available, but none now die on it.

§§ By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures
and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and non-exposed individuals and/or failed to
identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of
patients. By poor quality case-control study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to
measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to
identify or appropriately control known confounders.

§§§ Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this into

“derivation” and “validation” samples.

”“ An “Absolute SpPin” is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An “Absolute
SnNout” is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.

n oo

i"i Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and benefits.
Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients. Poor

reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non-independent reference standard
(where the ‘test’ is included in the ‘reference’, or where the ‘testing’ affects the ‘reference’) implies a level 4 study.

noon o«

Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value treatments are

as good and more expensive, or worse and the equally or more expensive.

** Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects
information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find which factors are ‘significant’.

**% By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had the
target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished in <80% of study patients, or outcomes were determined
in an unblinded, non-objective way, or there was no correction for confounding factors.

**%% Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (for example

1-6 months acute, 1 - 5 years chronic
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2.2.2.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht - entsprechend dem AWMF-
Regelwerk - eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch
moderierte, nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen
durchgefiihrt [1]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel ) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe Kapitel ) der zugrunde liegenden Studien
sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Stiarke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Tabelle 5: Klassifikation der Konsensusstarke

Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung
Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer

Kein Konsens

2.2.3.

2.2.4.

Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erldauterungen von spezifischen Sach-verhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studien-ergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine Recherche nach
Literatur durchgefihrt wurde. In der Regel adressieren diese Empfehlungen

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



2.2 Grundlagen der Methodik 25

2.2.5.

Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen
Studien notwendig sind bzw. erwartet werden koénnen. Fiir die Graduierung des
Expertenkonsens wurden keine Symbole verwendet, die Starke der Empfehlung ergibt
sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung
in

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Erstellung und Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit
von der finanzierenden Organisation, der Deutschen Krebshilfe. Fir die ausschlieRlich
ehrenamtliche Arbeit der Mandatstrager und Experten, ohne die die S3-Leitlinie nicht zu
realisieren gewesen wdre, ist ihnen zu danken.

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten ab. Die offengelegten Sachverhalte, die auf
Interessenkonflikte hinweisen, konnen im Leitlinienreport zur Leitlinie eingesehen
werden (

).

Die Relevanz von Interessenkonflikten fiir die Leitlinie wurde bei mehreren
Veranstaltungen (Kick-Off-Treffen und Konsensustreffen) und per E-Mail wiederholt
diskutiert. Bei der Aktualisierung 2010-2013 (Version 1) erfolgte die Sichtung und
Bewertung der offengelegten Sachverhalte durch die Koordinatoren. Fir den
Aktualisierungsprozess 2015-2017 (Version 2) sichtete Prof. Kolligs als
Interessenskonfliktbeauftragter der Leitliniengruppe die offengelegten Sachverhalte.

Auf Vorschlag von Prof. Kolligs entschied die Leitliniengruppe, keine Einschrankungen
bzgl. der Abstimmung oder Beratung bei einzelnen Personen vorzunehmen, da
angesichts des methodischen Vorgehens und der multidisziplindren Zusammensetzung
der Leitliniengruppe kein Risiko flir eine unangemessene Verzerrung der
Leitlinienempfehlungen (Interessenkonflikt) gesehen wurde.

Beim Aktualisierungsprozess 2010-2013 hatte sich Prof. Schmiegel aufgrund eines
moglichen Interessenskonfliktes bei den Abstimmungen zum FOBT/iFOBT, genetischer
Stuhltests und M2-PK enthalten.

Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde u.a. reduziert, indem fiir
die Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur politisch besonders brisanter
Themen externe Institute beauftragt worden sind. Die formale Konsensbildung und die
interdisziplindre Erstellung sind weitere Instrumente, die Einflussnahme der Industrie zu
minimieren.
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2.3. Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische
Schreibweise verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument
sind somit geschlechtsneutral zu verstehen.

Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient und ggf. der Angehérigen getroffen werden und

umzusetzen sind.
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3. Pravention asymptomatische
Bevélkerung

3.1. Lebensgewohnheiten
3.1. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad ~ Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten regelmaRig korperliche
B Aktivitidten durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Evidenz aus Aktualisierungsrecherche?: [2-13]

2a

starker Konsens

3.2. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad ~ Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollte eine Gewichtsreduktion bei
B Ubergewichtigen Personen angestrebt werden.

Level of Evidence Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [2, 9, 14-19]

2a

starker Konsens

3.3. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Die Bevolkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten werden.

A

Level of Evidence Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [2, 11, 20-26]

2a

starker Konsens

Hintergrund

Personen mit hoherem korperlichen Aktivititsgrad haben in Querschnittsunter-
suchungen und prospektiven Kohortenstudien weniger Kolonpolypen (Adenome) und ein

2 Systematische Recherche mit eingeschrianktem Zeitintervall (ab 2003, entsprechend dem Endpunkt der de novo-Suche fir die letzte
Aktualisierung)
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3.2.

3.4.

Level of Evidence

2b

3.5.

EK

um bis zu 30% geringeres Karzinomrisiko. Bereits 30 bis 60 Minuten tagliche moderate
korperliche Aktivitdit gehen mit einem verringerten Karzinomrisiko einher [2-13].

Es findet sich eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten von Kolonpolypen
(Adenomen) und kolorektalen Karzinomen und einem hoheren BMI, als auch einer
Zunahme des Bauchumfangs. Dieser Effekt ist ab einem BMI von >25 kg/m? nachweisbar,
nimmt linear mit dem BMI zu und ist stdarker bei Mannern als bei Frauen ausgepragt. Bei
libergewichtigen Personen insbesondere bei stammbetonter Adipositas war das Risiko
fur ein Kolonkarzinom bis zu zweifach erhoht [19]. Es ist unklar, ob die Risikoerhéhung
durch das Ubergewicht, verdnderte Hormonspiegel, die erhéhte Kalorienaufnahme oder
durch die fehlende korperliche Aktivitat bedingt ist [2, 9, 14-19].

Rauchen ist mit einem zweifach erhohten Risiko fiir Kolonadenome und erhohtem Risiko
fir kolorektale Karzinome assoziiert [2, 11, 20-26].

Ernahrungsempfehlungen
Evidenzbasiertes Statement 2013

Eine spezifische Didatempfehlung zur Reduktion des KRK-Risikos kann derzeit nicht
gegeben werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [27-33]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Es sollten die allgemeinen Erndhrungsempfehlungen der DGE befolgt werden.

Konsens

Hintergrund

In einer ausfihrlichen Literaturiibersicht aus dem Jahre 2010 wurde ein Zusammen-hang
zwischen einer ,gesunden“ Erndahrungsweise bzw. einer ,ungesiinderen®
Erndhrungsweise und dem kolorektalem Karzinom als wahrscheinlich angesehen. Eine
»gesunde” Erndhrungsweise wurde von den Autoren gekennzeichnet durch einen hohen
Konsum von Obst und Gemise sowie einer verminderten Aufnahme von rotem und
verarbeitetem Fleisch, wohingegen eine ,ungesiindere” Erndhrungsweise durch eine
hohe Aufnahme von rotem und verarbeitetem Fleisch, Kartoffeln und raffinierter Starke
charakterisiert wurde [27]. In Originalpublikationen der letzten Jahre wurde wiederholt
eine Assoziation zwischen Erndhrungsfaktoren und der Ausbildung eines KRK
beobachtet, die mit einer Evidenzstarke zwischen 2b und 4 zu bewerten sind [28-31].
Allerdings gibt es auch Studien, in denen keine Korrelation zwischen Erndhrungs-
faktoren und KRK beobachtet wurde [32, 33]. Dabei handelt es sich um Assoziationen,
nicht um Interventionsstudien. Ob solche Zusammenhidnge eine spezifische Diat-
empfehlung zur KRK Pravention rechtfertigen, wurde bislang nicht untersucht. Deshalb
kann derzeit trotz der skizzierten Zusammenhdnge keine spezifische Diatempfehlung
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3.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

abgegeben werden. Es wird stattdessen empfohlen, dass zur Risikoreduktion eines
Karzinoms die aktuellen Erndhrungsempfehlungen der DGE beriicksichtigt werden. Die
Assoziationen zwischen der Aufnahme bestimmter Nahrungsstoffe und dem KRK Risiko
wird im Folgenden genauer dargestellt. In diesem Zusammenhang ist auch
hervorzuheben, dass eine Erndhrungsweise, die keine Gewichtszunahme bewirkt,
anzuraten ist (siehe Kapitel ).

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Zur Risikosenkung eines KRK sollte die Ballaststoffaufnahme maoglichst 30 g pro Tag
betragen.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [34-38]

Konsens

Hintergrund

Trotz kontroverser Datenlage ist die Evidenz ausreichend, um eine ballaststoffreiche
Erndhrung von 30 g/Tag zu empfehlen [34-38]. Eine aktuelle britische Studie, in der
Daten von sieben Kohortenstudien zusammengefasst wurden, wies nach, dass eine
inverse Korrelation zwischen Ballaststoffaufnahme und Karzinomrisiko besteht. Der
Vergleich des taglichen Ballaststoffkonsums von 10 und 24 g zeigte in dieser Arbeit,
dass ein hoherer Konsum mit einem um 30 % reduzierten Kolonkarzinomrisiko assoziiert
ist [34]. In einer anderen Studie, in der 13 prospektive Kohortenstudien
zusammengefasst wurden, zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Obwohl das pooling project
of prospective studies of diet and cancer noch groRere Spannbreiten zwischen der
niedrigsten und hochsten Quintile der Ballaststoffaufnahme aufwies, wurde eine
signifikante inverse Korrelation zwischen dem Ballaststoffkonsum und dem Krebsrisiko
nach alterskorrigierter Analyse, jedoch nicht nach Adjustierung fir weiterer
erndahrungsbedingte Risikofaktoren, beobachtet [37]. Die nur eingeschrankt positiven
Daten konnten darauf zuriickzufiihren sein, dass lediglich zu Studienbeginn eine
Erfassung der Ballaststoffaufnahme erfolgte, die maoglicherweise inkorrekt den
langfristigen Konsum widerspiegelt. Trotz der eingeschrdankten Ergebnisse sind die
verbleibenden Aussagen sehr robust, weil sie auf groRen Personenkollektiven basieren.
Deshalb wurde der Empfehlungsgrad B festgelegt.

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Zur Reduktion des Risikos eines KRK sollte der Alkoholkonsum limitiert werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [39-42]

Konsens
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3.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.9.

Level of Evidence

2a

Hintergrund

Es besteht eine positive Korrelation zwischen einem hohen Alkoholkonsum und der
Entstehung eines KRK [39-42] insbesondere bei Menschen mit geringer Folsdure-
und/oder Methioninaufnahme [40]. Abstinenzler und Personen mit einem geringen
Alkoholkonsum weisen ein signifikant geringeres Karzinomrisiko auf [39-42]. Eine
Metaanalyse von 14 prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass bereits eine
Alkoholaufnahme von 100 g wochentlich mit einem 15 %igen Anstieg sowohl des Kolon-
als auch des Rektumkarzinom-Risikos assoziiert ist [42]. Das Risiko korreliert mit der
Menge des aufgenommenen Alkohols und nicht mit der Art des alkoholischen Getranks
[40].

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Rotes bzw. verarbeitetes Fleisch sollte nur in geringen Mengen (nicht tdglich)
konsumiert werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [38, 43-47]

Konsens

Hintergrund

Ein hoher Konsum von rotem Fleisch (Rind, Kalb, Schwein und Lamm) und ver-arbeitetem
Fleisch ist mit einem erhdhten Risiko fiir ein KRK assoziiert [38, 43-47]. Zwischen dem
Verzehr von Gefligel und/oder -produkten besteht keine positive Korrelation [46]. Die
positive Assoziation wird am ehesten durch die Verarbeitung und die Zubereitungsart
verursacht, wie Daten des Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian cancer trials zeigen.
Die regelmaRige Aufnahme von insbesondere durchgegartem rotem Fleisch, Speck
(Bacon) und Wirstchen korrelierte mit einer signifikanten Erhohung des Risikos zur
Ausbildung eines KRK [47].

Evidenzbasiertes Statement 2013

Zu erhéhtem Fischkonsum kann keine Empfehlung abgegeben werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [43, 45, 46, 48-50]

Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse von Geelen und Kollegen, die 19 Kohortenstudien zusammen-fasst,
wurde der Einfluss des Fischverzehrs auf das KRK Risiko untersucht. Der Vergleich des
hochsten wochentlichen Fischkonsums mit dem geringsten zeigte, dass ein hdherer
Konsum mit einem um 12% reduzierten Krebsrisiko assoziiert ist. Die Korrelation war
umso ausgepragter je hoher die Differenz zwischen der groften und geringsten
Fischaufnahme war [48]. Die Datenlage insgesamt ist allerdings wider-sprichlich, was
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass in den verschiedenen Studien
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EK

3.11.

EK

EK

unterschiedlich hohe Fischverzehrsmengen miteinander verglichen wurden [43, 45, 46,
48-50] Trotz der Vermutung, dass vermehrter Fischkonsum das KRK Risiko leicht senken
kann, wird aufgrund der nicht eindeutigen Datenlage derzeit keine Empfehlung zum

erhohten Fischkonsum abgegeben.

Konsensbasiertes Statement 2013

Ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Kaffee/Tee und der Reduktion des
Risikos fiir ein KRK ist nicht belegt, deshalb gibt es keine Empfehlung zu Kaffee- oder
Teekonsum.

Starker Konsens

Hintergrund

Zu diesem Thema liegen drei Metaanalysen vor, die keine Korrelation zwischen dem
Konsum von Kaffee und/oder Tee und dem KRK Risiko beobachtet haben [51-53].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Trotz der nicht eindeutigen Datenlage zur Prdvention des KRK sollten Obst und
Gemiise vermehrt konsumiert werden (5 Portionen am Tag).

Konsens

Hintergrund

In einer Fallkontrollstudie und einer Kohortenstudie wurde eine inverse Korrelation
zwischen einem vermehrten Obst- und Gemuisekonsum und einer Reduzierung des KRK
Risikos beobachtet [54, 55]. Allerdings wurde in einer Metaanalyse gezeigt, dass ein
erhohter Obst- und Gemiseverzehr lediglich mit einem um 6-9 % reduzierten
Kolonkarzinomrisiko assoziiert ist. Eine starkere inverse Korrelation wurde beim distalen
Kolonkarzinom beobachtet [56]. Unklar ist jedoch, welche Bestandteile (Ballaststoffe,
sekundare Pflanzenstoffe) diesen protektiven Effekt haben. Trotz nicht eindeutiger
Datenlage hinsichtlich Reduktion des KRK Risikos wird eine Forderung des Obst- und
Gemiisekonsums als wiinschenswert angesehen, da ein regelmaRiger Obst- und

Gemiiseverzehr wahrscheinlich das allgemeine Krankheitsrisiko senkt.

Konsensbasiertes Statement 2013

Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Nahrungszubereitung oder Nahrungsfett-
komponenten und KRK-Risiko.

Konsens

Hintergrund

Es wurde wiederholt diskutiert, ob die Nahrungszubereitung bzw. der durch Nahrungs-
zubereitungsmethoden maoglicherweise erhohte Anteil an potentiell schadlichen
Fettsauren, wie z.B. Transfettsauren, das KRK Risiko erhohen kann. Die Literaturdaten
dazu sind sparlich und uneinheitlich, so dass angenommen werden muss, dass es keinen
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3.13.

Level of Evidence

2b

klaren Zusammenhang gibt. Dies wurde in einer neueren prospektiven,
populationsbasierten Kohortenstudie in den USA untersucht. In dieser Studie an uber
35.000 Frauen konnte bestatigt werden, dass Transfettsauren das KRK Risiko nicht
erhohen [57].

Daruber hinaus gibt es keine spezifischen Empfehlungen zum Fettkonsum hinsichtlich
Reduktion des KRK Risikos. Zu dieser Thematik liegen mehrere Studien vor, die keinen
Zusammenhang zwischen dem Fettkonsum und der Ausbildung eines KRK gefunden
haben. Ein Effekt von Kofaktoren, wie z.B. Zufuhr von rotem Fleisch oder Zubereitungs-
art, kann nicht hinreichend abgetrennt werden [31, 32, 38, 48, 58-60].

Evidenzbasiertes Statement 2013

Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Acrylamid und KRK-
Risiko.

de Novo: [61-64]

Starker Konsens

Hintergrund

In einer in Schweden durchgefiihrten prospektiven, populationsbasierten Kohorten-
studie an mehr als 45.000 Madnnern konnte mittels Food Frequency Questionnaire (FFQ)
gezeigt werden, das es keinen Zusammenhang zwischen Acrylamid in der Nahrung und
KRK Risiko gibt [61]. Diese Studie bestatigt friihere Untersuchungen, nach denen bei
Mdnnern wie Frauen kein Zusammenhang zwischen Acrylamid und KRK-Enstehung
besteht [62-64].
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3.3.
3.14.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b
3b
3b
4
Ta
1b
2b

2b

Mikronadhrstoffe
Empfehlung 2013

Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Pravention des kolorektalen
Karzinoms durch Mikrondhrstoffe. Die Einnahme von Supplementen dieser
Substanzen im Rahmen der Primarpravention des kolorektalen Karzinoms sollte
daher nicht erfolgen.

Diese Empfehlung gilt fur... Evidenzgrundlage
...Vitamine... de Novo: [65]

... inklusive p-Carotin de Novo: [65]

... Vitamin A de Novo: [65]

... Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E de Novo: [65-67]

... und Folsdure de Novo: [68-72]
Weiterhin gelten diese Empfehlungen fiir Kalzium Aktualisierungsrecherche

: [66, 67, 73-75]
... Magnesium de Novo: [76]
... und Selen. de Novo: [77, 78]

Jeweils starker Konsens

Hintergrund

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf Supplemente von Mikrondhrstoffen,
teilweise in pharmakologischer, d.h. durch Aufnahme entsprechender Lebensmittel
(Obst, Gemuse, Milchprodukte), oftmals nicht erreichbarer Dosierung.

Fir Kalzium konnte ein moderater, klinisch nicht relevanter Hemmeffekt auf die
Rekurrenz von Kolonadenomen nachgewiesen werden [73-75]. Hingegen ist die
Datenlage fir eine risikosenkende Wirkung von Kalzium oder Vitamin D, allein oder in
Kombination, hinsichtlich des KRK selbst nicht Gberzeugend [66, 67].

Es gibt keine Evidenz flr die Annahme, dass Beta-Carotin, Vitamin A oder Vitamin E das
Risiko des kolorektalen Karzinoms vermindern kdonnten. Im Gegenteil konnte in einer
Metaanalyse [65] gezeigt werden, dass die Supplementierung der vorgenannten
Vitamine, allein oder in Kombination gegeben, mit einer erhéhten generellen Mortalitat
assoziiert ist.

Es ist nicht eindeutig belegt, dass die Einnahme von hohen Dosen an Vitamin C das
Risiko flr das KRK vermindert.
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Ein das KRK-Risiko senkender Effekt von Folsdure konnte bislang nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden [68]. Studien zur Rekurrenz von Kolonadenomen fiihrten zu
divergenten Ergebnissen [69-72]

Eine Interventionsstudie mit einem Selen-Supplement und dem Hauptzielkriterium ,KRK-
Inzidenz“ wurde bislang nicht durchgefiihrt. Die Korrelation niedriger Selen-
Konzentrationen im Serum mit einem erhdhten Adenomrisiko ist nicht ausreichend, um
eine Empfehlung zur Selensupplementierung auszusprechen [77, 78].

3.4. Medikamente
3.15. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  COX-2 Hemmer sollen in der asymptomatischen Beviolkerung nicht zur Prophylaxe des
A kolorektalen Karzinoms eingenommen werden.

Level of Evidence de Novo: [79-82]

3b

Konsens

3.16. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad ~ Statine sollten nicht zur Primarprophylaxe des KRK eingesetzt werden.

Level of Evidence de Novo: [83]

2b

Starker Konsens

3.17. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Acetylsalicylsdure soll nicht zur Primarpravention des kolorektalen Karzinoms in der
A asymptomatischen Bevolkerung eingenommen werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [84-87]

2a

Konsens
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3.18.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

35

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine Hormontherapie® zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms bei Frauen
soll nicht gegeben werden.

Leitlinienadaptation: [88, 89]

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir die Einnahme von Cyclooxygenase-2 (COX-2) Inhibitoren zur Primdrpravention des
kolorektalen Karzinoms liegt eine positive Fall-Kontroll-Studie, aber keine randomisierte
Studie vor [79]. Drei randomisierte Studien zur Sekundarpravention mit Celecoxib bzw.
Rofecoxib nach Polypektomie zeigen libereinstimmend, dass COX-2-Inhibitoren das
Rezidivrisiko eines kolorektalen Adenoms signifikant senken [80-82]. In allen drei
Studien zeigte sich jedoch eine deutlich erhdhte kardiovaskuldre Morbiditat.

Eine aktuelle Metaanalyse von Fallkontroll-, Kohorten- und randomisierten Studien belegt
einen statistisch signifikanten, aber nur geringen Effekt von Statinen in der
Primarpravention des kolorektalen Karzinoms [83]. In einer Phase Il Studie zur
Sekundarpravention von Kolonadenomen senkte Ursodesoxycholsdure signifikant nur
das Risiko fir Adenome mit hochgradigen Dysplasien, aber nicht fiir Adenome
insgesamt [90]. Prospektive Studien zur Primarpravention von Adenomen mittels
Ursodesoxycholsdure liegen nicht vor.

Eine Metaanalyse von 2 groRen randomisierten Studien mit zusammen {liber 7.500
Teilnehmern zeigt, dass die Einnahme von 300 mg oder mehr Acetylsalicylsdaure pro Tag
fiir 5 Jahre mit einer Latenz von 10 und mehr Jahren das Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, senkt [85]. Eine andere Metaanalyse, die insgesamt 8
randomisierte Studien mit zusammen 25.570 Teilnehmern analysiert hat, weist nach,
dass die tdgliche Einnahme von mindestens 75 mg ASS mit einer Latenz von 10 Jahren
die Mortalitat am kolorektalen Karzinom senkt [86]. Fiir die Einnahme nicht-steroidaler
Antirheumatika (NSAR) wird in Kohorten- und Fallkontrollstudien eine Erniedrigung der
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms beschrieben. Diese Befunde wurden allerdings
noch nicht durch randomisierte Studien bestatigt [85]. Aufgrund der gehauften Inzidenz
von gastrointestinalen Blutungen unter ASS [87] und der fehlenden Bewertung der
Nutzen-/Risikorelation folgt die Leitliniengruppe der Leitlinie der U.S. Preventive Services
Task Force zum Einsatz von ASS oder NSAR zur Primarpravention des kolorektalen
Karzinoms aus dem Jahr 2007, die empfiehlt, ASS und NSAR nicht zur Primarpravention
des kolorektalen Karzinoms einzusetzen [84].

Eine Hormontherapie kann das kolorektale Karzinomrisiko reduzieren [89]. Aufgrund
der erhdhten Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen, insbesondere vendser
Thromboembolien, kann die Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen aber nicht
zur Primarpravention des kolorektalen Karzinoms empfohlen werden. Hier folgt die
Leitliniengruppe der Leitlinie der U.S. Preventive Services Task Force zum Einsatz von
Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen [88] und der Leitlinie Hormontherapie in

> Da der Begriff ,Hormonersatztherapie® irrefiihrend ist, wird in der Leitlinie nur der Begriff ,Hormontherapie“

verwendet
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e

der Peri- und Postmenopause der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe [91].

e
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4.1.

4.1.

EK

4.2.

Vorsorge/ Fritherkennung
asymptomatische Bevoélkerung

Asymptomatische Bevolkerung - Definition:

Personen, die keiner Risikogruppe fiir das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms
angehoren.

Vorsorge-/ Fritherkennung - Alter
Konsensbasierte Empfehlung 2013

Mit der Darmkrebs- Vorsorge/ -Friiherkennung fiir die asymptomatische Bevolkerung
sollte ab dem Alter von 50 Jahren begonnen werden. Eine obere Altersbegrenzung fiir
die Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung kann bei steigender Lebenserwartung nicht
gegeben werden. Hier ist eine individuelle Entscheidung unter Beriicksichtigung der
Begleiterkrankungen angezeigt.

Starker Konsens

Hintergrund

Die KRK-Inzidenz steigt ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an [92, 93]. In einer
prospektiven Koloskopiestudie zeigte sich eine deutlich niedrigere Nachweisrate
fortgeschrittener Adenome bei 40- bis 49jahrigen (3,5%) [94]. Von groRer Bedeutung ist
die Identifikation von Personen mit erhohtem KRK-Risiko, fiir die gesonderte
Empfehlungen gelten (siehe Kapitel 5)

Zur Altersbegrenzung der Darmkrebsvorsorge existieren keine prospektiven Studien. In
den FOBT-Studien wurden nur Personen bis 75 Jahren eingeschlossen. Die US Preventive
Task Force rat von einer Vorsorge/ Friiherkennung von Personen iber 85 Jahren ab und
hélt fest, dass eine Vorsorge/ Fritherkennung bei Personen zwischen 76 und 85 Jahren
generell nicht durchgefiihrt werden sollte, in individuellen Fallen jedoch tberlegt werden
konnte [95]. Die Inzidenz fortgeschrittener Neoplasien nimmt mit dem Alter zu [96].
Endoskopische Untersuchungen scheinen auch bei dlteren Patienten sicher durchfiihrbar
zu sein [97], jedoch nahm in einer Kohortenstudie die Komplikationsrate mit dem Alter
zu [98]. In einer Studie war die relative 5-Jahres-liberlebensrate nach kurativer Operation
eines kolorektalen Karzinoms fur Patienten Uber 74 Jahre vergleichbar mit der von
Patienten zwischen 50 und 74 Jahren [99]. Die Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung einer
KRK-Fritherkennung/-vorsorge sollte daher individuell in Abhangigkeit des ,biologischen
Alters” und unter Beriicksichtigung vorhandener Begleiterkrankungen lberprift werden.
Zum Nutzen-/ Risikoverhdltnis der Darmkrebs- Vorsorge/ -Friiherkennung in
verschiedenen Altersgruppen existiert keine ausreichende Datenlage.

Untersuchungsverfahren fir die
Darmkrebsfritherkennung/-vorsorge

Bei den zur Verfligung stehenden Verfahren muss zwischen solchen, die vorwiegend
Karzinome nachweisen (FOBT, genetische Stuhltests, M2-PK) und solchen, die zusatzlich
in der Lage sind Adenome nachzuweisen (Koloskopie, Sigmoidoskopie, CT-
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4.2.1.

4.2.1.1.

4.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

* Siehe:

Kolonographie, Kapselendoskopie) unterschieden werden. Folgende Verfahren werden
besprochen:

. Koloskopie

. Sigmoidoskopie

o FOBT

. Genetische und andere Stuhltests
. CT-Kolonographie

. Kapselendoskopie

Endoskopische Verfahren

Von allen MaRnahmen zur Friiherkennung kolorektaler Neoplasien besitzt die
Koloskopie die hochste Sensitivitit und Spezifitit (Goldstandard). Endoskopische
MaRnahmen sind als einzige diagnostisch und therapeutisch und haben den Vorteil, dass
durch sie auch nichtblutende Karzinome und Adenome mit hoher Sensitivitat
nachgewiesen werden konnen. Durch die Abtragung von Adenomen kann zudem die
Entstehung von Karzinomen effektiv verhindert (Unterbrechung der Adenom-
Karzinomsequenz) [100, 101] und wie kirzlich gezeigt wurde, auch die KRK-bedingte
Mortalitat gesenkt werden [102].

In einzelnen randomisierten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass trotz
geringerer Teilnahmerate im Vergleich zum FOBT durch sowohl Sigmoidoskopie [103]
als auch Koloskopie [104] in einer intention to screen Analyse mehr fortgeschrittene
Neoplasien detektiert werden, was vor allem durch die deutlich héhere Sensitivitat fir
fortgeschrittene Adenome bedingt war.

Koloskopie

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Die komplette qualitatsgesicherte Koloskopie besitzt die hochste Sensitivitat und
Spezifitat fur das Auffinden von Karzinomen und Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren fiir die KRK-Vorsorge/-Fritherkennung eingesetzt werden. Bei
unauffalligem Befund sollte die Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden. Zur
Durchfiihrung wird auf die Krebsfritherkennungsrichtlinie* verwiesen, die digitale
rektale Untersuchung ist hierbei obligat. Bei Personen, die an der Koloskopie-
Vorsorge/-Friiherkennung entsprechend dieser Richtlinie teilnehmen, eriibrigt sich
das FOBT-Vorsorge/Friiherkennungsverfahren.

De Novo: [105-121]

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir den Einsatz der Koloskopie in der Fritherkennung bzw. Vorsorge kolorektaler
Karzinome existieren anders als fiir 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 friihestens 15 Jahren vorliegen. Dennoch wird
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der Einsatz der Koloskopie durch indirekte Evidenz unterstitzt. In der externen
Literatursuche wurde eine Arbeit aus Deutschland identifiziert, in der Patienten mit
kolorektalen Karzinomen, die im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie entdeckt worden
waren, eine bessere Prognose aufwiesen als Karzinompatienten, die aufgrund von
Beschwerden koloskopiert worden waren [106]. In einer weiteren Arbeit aus den USA
wies eine Kohorte von 715 Personen nach Vorsorgekoloskopie eine signifikante Senkung
von KRK-bedingter Mortalitdat und Inzidenz im Vergleich zu einem Vergleichskollektiv auf
[107].

In groRen Kohorten u.a. aus Deutschland konnte gezeigt werden, dass durch die
Koloskopie eine hohe Anzahl an Karzinomen im frihen Stadium sowie Adenomen im
gesamten Dickdarm entdeckt werden kann [105]. In Deutschland befinden sich etwa 1/3
der im Rahmen der Vorsorgekoloskopie detektierten Karzinome proximal des Colon
descendens [105]. In anderen Studien wiesen 46 bis 52% der Patienten mit proximalen
Neoplasien keine zusatzlichen distalen Adenome auf [108, 109]. Bei diesen Patienten
wadre eine Diagnose der Neoplasien mittels Sigmoidoskopie unmaglich.

Die Ergebnisse der Fall-Kontrollstudien sowie der randomisierten UK-Studie zur
Sigmoidoskopie, die jeweils eine Senkung der Karzinominzidenz und -mortalitdt zeigen
konnten, sollten auf die Koloskopie libertragbar sein [110-113], wobei der Effekt im
proximalen Kolon geringer zu sein scheint als im distalen Kolon [114-116]. Auch der
protektive Effekt der FOBT-Studien beruht letztendlich auf der Abkldarung positiver Tests
mittels Koloskopie.

Die Komplikationsrate der Untersuchung in Deutschland war in einer Studie auf
freiwilliger Basis sehr gering [117]. Diese Ergebnisse konnten kirzlich bestatigt werden
[105]. Es ist jedoch von einer Untererfassung der Komplikationen auszugehen, da
Spatkomplikationen nur inkomplett erfasst werden. Tandemuntersuchungen haben
gezeigt, dass groRere Adenome nur selten (0-6%) Gibersehen werden [118].

Es wird davon ausgegangen, dass eine unauffillige Koloskopie nach 10 Jahren
wiederholt werden sollte. So fanden sich 5,5 Jahre nach einer unauffalligen Koloskopie
keine Karzinome und weniger als 1% fortgeschrittene Neoplasien [119]. Fall-
Kontrollstudien legen nahe, dass das Risiko auch noch mehr als zehn Jahre nach einer
unauffalligen Koloskopie sehr niedrig ist [114, 120].

Von entscheidender Bedeutung ist, dass die Koloskopie mit hochstmoglicher Qualitat
durchgefiihrt wird. Fir die Durchfiihrung der Koloskopie existieren in Deutschland klare
Richtlinien [122].
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4.2.1.2.
4.3.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

4.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Sigmoidoskopie
Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine qualitatsgesicherte Sigmoidoskopie sollte Personen, die die Koloskopie als
Vorsorge-/ FritherkennungsmaRnahme ablehnen, angeboten werden.

De Novo:[123]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Zur moglichen Detektion proximaler Karzinome sollte zusatzlich zur Sigmoidoskopie
eine jahrliche FOBT-Durchfiihrung erfolgen.

De Novo:[110, 113, 124-131]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Effektivitdt der Sigmoidoskopie als Fritherkennungs-/Vorsorge-Methode fiir das KRK
ist gesichert. In einer randomisierten Studie aus England wurde im Vergleich zu keinem
Screening durch eine einmalige Sigmoidoskopie nach einer Nachbeobachtungs-zeit von
11,2 Jahren eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitit um 43% und eine Senkung der
Inzidenz kolorektaler Karzinome um 33%, die distaler Karzinome um 50% beobachtet
[123].

Es ist jedoch zu bedenken, dass im Rahmen einer Sigmoidoskopie nicht alle
Darmabschnitte eingesehen werden kdnnen. Entsprechend wurde in der Sigmoido-
skopiestudie die Inzidenz proximaler Karzinome nicht beeinflusst. Hier ist die
Koloskopie der Sigmoidoskopie tiberlegen.

Der protektive Effekt einer Sigmoidoskopie fiir distale Neoplasien scheint 6 bis 10 Jahre
[113, 124], in einer Studie sogar 16 Jahre anzuhalten [125]. In einer Untersuchung an
9.417 Personen, die 3 Jahre nach unauffdlliger Sigmoidoskopie einer erneuten
Sigmoidoskopie unterzogen wurden, fanden sich jedoch bei 0,8% der Patienten im
distalen Kolon ein fortgeschrittenes Adenom oder Karzinom [126]. In einer weiteren
Studie mit 2.146 Teilnehmern mit unauffédlliger Sigmoidoskopie wurde ein
Kontrollintervall von 3 und 5 Jahren verglichen [127]. Die Rate an fortgeschrittenen
Neoplasien unterschied sich nicht signifikant (0,9% vs. 1.1%). Entsprechend wird derzeit
eine Wiederholung der Untersuchung bei unauffalligem Befund nach 5 Jahren empfohlen.

Da durch die Sigmoidoskopie isoliert proximal gelegene Tumoren nicht entdeckt werden
koénnen, ist weiterhin ein jahrlicher FOBT sinnvoll. Dieser sollte vor einer Sigmoidoskopie
durchgefiihrt werden, da bei positivem Test eine Koloskopie erforderlich ist und die
Sigmoidoskopie entfallen kann. Der zusatzliche Nutzen der Kombination im Sinne einer

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



4.2 Untersuchungsverfahren fiir die Darmkrebsfriitherkennung/-vorsorge 41

4.2.1.3.
4.5.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Mortalitdtssenkung ist jedoch nicht gesichert. Eine prospektive nicht-randomisierte
Studie fand zwar eine niedrigere KRK-bedingte Mortalitat fiir die Kombination, das
Ergebnis verfehlte jedoch grenzwertig die Signifikanz und die Compliance war
ausgesprochen niedrig [128]. In mehreren Studien war jedoch eine Kombination aus
Sigmoidoskopie und einmaligem FOBT der alleinigen Sigmoidoskopie nicht signifikant
Uiberlegen [129, 130]. In der aktuellsten Studie aus Japan wurden durch die Kombination
aus Sigmoidoskopie und FIT absolut 10% mehr fortgeschrittene Neoplasien entdeckt
[131].

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 fir die Vorsorgekoloskopie keine qualitats-
sichernden MaRnahmen zur Durchfiihrung der Sigmoidoskopie etabliert. In England war
eine  Voraussetzung bei den Untersuchern fiir die Teilnahme an der
Sigmoidoskopiestudie eine Mindestzahl von 50 angeleiteten und 100 eigenstdandigen
Sigmoidoskopien [110]. Jede Untersuchung wurde per Video dokumentiert und die
erreichte Eindringtiefe, die Qualitit der Darmvorbereitung und die Ergebnisse
dokumentiert.

Kapsel-Koloskopie

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Die Kapsel-Koloskopie sollte nicht fur die Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung in der
asymptomatischen Bevélkerung eingesetzt werden.

De Novo: [132-138]

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Kapsel-Koloskopie konnte in der Literatursuche keine Studie zum Einsatz in der
Friherkennung kolorektaler Karzinome identifiziert werden. Es existiert eine Reihe von
Fallserien zur Sensitivitit und Spezifitit kolorektaler Neoplasien mit der ersten
Kapselgeneration [132-136]. Fiir die zweite Kapselgeneration (PCC2) mit verbesserten
technischen Eigenschaften wurden Sensitivitaten fiir Polypen groRer 6 mm von 84-89%
beschrieben [137, 138]. Es handelt sich jedoch um kleine Kohorten mit
vorselektionierten Patienten, so dass derzeit der Einsatz in der Friherkennung
kolorektaler Karzinome in der Allgemeinbevolkerung nicht empfohlen werden kann.
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4.2.2.

4.2.2.1.

4.6.

EK

4.7.

Level of Evidence

la

4.8.

Level of Evidence

1b

4.9.

Level of Evidence

la

Stuhltests®

Fakaler occulter Bluttest (FOBT)

Konsesbasierte Empfehlung/ Statement 2013

Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko, die keine Koloskopie
winschen, sollte ein FOBT jahrlich durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2008

Ein positives Testergebnis macht die endoskopische Untersuchung des gesamten
Dickdarmes erforderlich.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2013

Der jahrliche FOBT ist beziiglich einer Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt der
zweijahrlichen Untersuchung lberlegen.

De Novo: [139]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2008

Bei Personen, die an der Koloskopie- Vorsorge/-Fritherkennung teilnehmen, eribrigt
sich ein FOBT und auch andere Malnahmen.

Starker Konsens

> Prof. Schmiegel hat sich aufgrund eines moglichen Interessenskonfliktes bei den Abstimmungen zum FOBT/iFOBT,
genetischer Stuhltests und M2-PK enthalten (siehe Leitlinienreport).
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4.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3a

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Immunologische FOBT (iFOBT) mit nachgewiesen hoher Spezifitit >90% und
Sensitivitat kdnnen alternativ zum Guaiak-Test eingesetzt werden.

De Novo: [103, 140-149]

Starker Konsens

Hintergrund

Grundlage fir die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache, dass kolorektale
Karzinome haufiger bluten als die normale Darmmukosa. Herkémmliche FOBT
verwenden mit Guaiakharz impragniertes Filterpapier, das sich in Anwesenheit von im
Stuhl enthaltenem Hamoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau farbt. In
Deutschland stehen aktuell drei Guaiaktests zur Verfiigung: Himoccult®, HemoCare®
und HemoFEC®. Der sensitivste gFOBT, der Himoccult Sensa® ist in Deutschland nicht
verfligbar. Da viele Karzinome intermittierend bluten [150], fiihrt die wiederholte
Testung zu einer zuverlassigeren Erkennung von KRK [151, 152]. Das in den Studien
eingesetzte Verfahren beinhaltet, aus drei aufeinander folgenden Stuhlgdngen je zwei
Proben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen und auf okkultes Blut zu testen [153].

Zur Effektivitat des FOBT als Fritherkennungsmethode fiir kolorektale Karzinome liegen
die Ergebnisse von 4 groRen randomisierten Studien vor [139, 154, 155]. In der
aktuellsten Meta-Analyse dieser Studien konnte eine Senkung der KRK-bedingten
Mortalitdit um 25% fiur diejenigen gezeigt werden, die sich mindestens einmal einem
FOBT unterzogen hatten (relatives Risiko 0,75, 95%Cl 0,66 - 0.84) [156]. In drei der vier
Studien wurde der gFOBT alle zwei Jahre durchgefiihrt. In einer Studie mit ein- und
zweijahriger Testung war die jdhrliche der zweijahrigen Testung in Bezug auf die
Reduktion der Mortalitat Uberlegen [139].

Sensitivitit und Spezifitit des Tests hdngen entscheidend von der Art der
Testdurchfiihrung und der Patienteninstruktion ab. Eine Rehydrierung der Testbriefchen
vor Entwicklung steigert die Sensitivitat des Screenings, verringert jedoch die Spezifitat
deutlich (in einer Studie von 97,6 auf 90,2%, in einer weiteren von 97 auf 85,4% [139,
157]) und wird daher nicht empfohlen. Es gibt Hinweise dafiir, dass die Instruktion des
Patienten vor der Testdurchfiihrung in Bezug auf Erndahrung und interferierende
Medikamente die Zahl der falsch positiven Testergebnisse und somit auch die Zahl der
erforderlichen Koloskopien reduzieren kann [158-160]. Es erscheint daher sinnvoll, den
Patienten Uber Faktoren, die das Testergebnis beeinflussen kénnten, aufzuklaren. Der
Einfluss von Pflanzenperoxidasen kann alternativ durch eine Testentwicklung 3 Tage
nach  Durchfiihrung vermieden werden [161]. Die Notwendigkeit einer
Erndahrungsempfehlung fir den Hamoccult® wird allerdings durch eine Meta Analyse in
Frage gestellt [162].

Bereits bei positivem Testergebnis auf okkultes fakales Blut von einem der Testfelder ist
keine Kontrolle, sondern eine komplette endoskopische Darstellung des Dickdarmes
nach digitaler rektaler Untersuchung erforderlich. Leider wurden selbst unter
Studienbedingungen teilweise unter 90 % aller Personen mit einem positivem FOBT
koloskopiert [163], in einer Studie sogar nur 64 % [164].
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Der Effekt des FOBT beruht auf einer Diagnose kolorektaler Karzinome in einem fritheren
prognosegiinstigeren Stadium. Vorteile des FOBT sind die leichte Durchfiihrbarkeit
sowie die geringen Kosten. Nachteilig ist eine maRige Sensitivitat flir Karzinome und eine
geringe Sensitivitat fir Adenome. In einer randomisierten Studie konnte zwar eine
Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome gezeigt werden, es muss jedoch bedacht
werden, dass im Rahmen dieser Studie liber 30 % der Teilnehmer koloskopiert wurden
[165].

Immunologische Tests weisen spezifisch menschliches Himoglobin nach. Insofern ist
wihrend der Testdurchfiihrung keine Anderung der Erndhrung erforderlich. Auch
besteht anders als bei den gFOBT bei einigen der Tests die Mdoglichkeit einer
automatisierten Auswertung und Anderung des Hamoglobingrenzwerts, bei dem ein
Test als positiv bewertet wird. Die Tests werden entweder als immunologische FOBT
(iFOBT) oder als fakale immonochemische Tests (FIT) bezeichnet und stellen derzeit in
Deutschland keine Kassenleistung dar. Es existieren keine Studien wie fiir den gFOBT,
die eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdat zum Endpunkt hatten. Jedoch gibt es eine
Reihe randomisierter Studien, in denen einzelne iFOBT direkt mit gewissen gFOBT
verglichen werden. In der im Rahmen der Literatursuche identifizierten Meta-Analyse
dieser Studien waren einzelne iFOBT (OC-Sensor®) dem Hamoccult® Test in der
Detektionsrate fortgeschrittener Neoplasien signifikant iberlegen mit einer pooled odds
ratio (OR) von 2.12 (95% CI 1.66-2.71) [140]. In zwei Studien, in denen der gFOBT
HemoFEC® bzw. Himoccult Sensa® mit einem iFOBT (Inform® bzw. FlexSure®) verglichen
wurde, fand sich hingegen kein signifikanter Unterschied [140]. Insbesondere in den
beiden groRten randomisierten Studien aus den Niederlanden [103, 141] fand sich
jedoch ein signifikanter Unterschied, die fiir eine Uberlegenheit des eingesetzten iFOBT
(OC-Sensor) gegentiber dem Hamoccult® Test sprechen.

Die Sensitivitat und Spezifitdt von in Deutschland verfligbaren iFOBT variiert deutlich, so
dass der generelle Einsatz aller iFOBT nicht empfohlen werden kann [142]. Es erscheint
vielmehr erforderlich, dass fiir jeden iFOBT, der fir die Krebsfriiherkennung eingesetzt
werden soll, individuell eine ausreichend hohe Sensitivitit und vor allem Spezifitat
nachgewiesen wird. Fir die Spezifitit in Bezug auf das Vorhandensein neoplastischer
Veranderungen wird allgemein die untere akzeptable Grenze bei 90 % angesehen. Die
Ergebnisse von Screening-Studien legen nahe, dass, bei entsprechen-der Einstellung des
Grenzwerts, mit den iFOBTs eine dem gFOBT vergleichbar hohe Spezifitat von >90% bei
zugleich sehr viel hoherer Sensitivitat erreicht werden kann [143, 149]. Diskutiert wird
derzeit noch der optimale Hamoglobin-Gehalt, bei dem ein iFOBT als positiv bewertet
werden sollte. In den beiden niederlandischen Arbeiten betrug der Grenzwert 100 ng/ml.
In den eingeschlossenen Studien wurde jeweils eine Stuhlprobe mittels des iFOBT
untersucht. Es gibt Daten die zeigen, dass die Testung von mehreren Stuhlproben die
Sensitivitat erhoht [145-147]. Eine Untersuchung aus den Niederlanden konnte jedoch
zeigen, dass durch eine Absenkung des Grenzwerts ein dhnlicher Effekt erzielt werden
kann [148].

Insgesamt zeigt die Datenlage, dass die iFOBT, fiur die eine entsprechende Daten-
grundlage vorhanden ist, einen sinnvollen Ersatz fiir den gFOBT darstellen.
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4.2.2.2.

4.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Genetische Stuhltests

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Stuhluntersuchungen auf DNA-Verdanderungen sollten nicht fiir die Darmkrebs-
Vorsorge/-Fritherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden.

De Novo: [166-171]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Entstehung kolorektaler Karzinome (iber die Zwischenstufe der Adenome geht in
vielen Fillen mit charakteristischen genetischen Verdanderungen einher. Eine Isolierung
und Untersuchung von DNA aus Kolonepithelzellen im Stuhl ist moglich [166-169].
Dieses Testverfahren hat den Vorteil, dass theoretisch auch nicht blutende Ladsionen
entdeckt werden konnten. In einer Studie von Imperiale mit nahezu 5.500
asymptomatischen Personen wurde eine Stuhlprobe von 2.500 Teilnehmern auf
insgesamt 23 genetische Verdnderungen untersucht und mit dem gFOBT verglichen
[170]. Die Sensitivitat des genetischen Tests war hoher als der des gFOBT, betrug aber
lediglich 50% fur Karzinome und 15% fir fortgeschrittene Adenome bei Kosten von
mehreren Hundert US Dollar pro Test und aufwandiger Testdurchfihrung. In der
Literatursuche wurde lediglich eine weitere Studie identifziert [171]. In dieser
prospektiven Studie wurden bei 3.764 asymptomatischen Personen zwischen 50 und 80
Jahren ein gFOBT sowie eine Koloskopie durchgefiihrt. Von 2.497 dieser Teilnehmer
wurde eine Stuhlprobe mit einem DNA-Panel | mit denselben Markern wie in der Studie
von Imperiale und von 217 mit einem DNA-Panel Il mit nur noch 3 Mutationen inklusive
Methylierungsmarker Vimentin untersucht. Die Sensitivitat fiir relevante Neoplasien
betrug 20% fiur DNA-Panel | und 40% fiir DNA-Panel Il. Die Sensitivitat fir den
Hamoccult®-Test betrug 11%, fiir den Himoccult-Sensa® 21%. Die Spezifitat fir das DNA-
Panel Il konnte nicht ermittelt werden. Insgesamt war Panel | dem einen gFOBT
(Himoccult®) tiberlegen und dem anderen gFOBT (HimoccultSensa®) gleichwertig. Panel
Il schien beiden gFOBT uberlegen, wurde jedoch nur bei einem kleinen Teil der
Teilnehmer untersucht.

Zusammenfassend sind die Daten bzw. Ergebnisse unter Berilicksichtigung des Aufwands
und der Kosten fiir einzelne Tests nicht ausreichend, so dass der Einsatz aktuell nicht
erfolgen sollte.
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4.2.2.3.

4.12.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

4.2.3.
4.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

M2-PK

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Der M2-PK Stuhltest sollte nicht fiir die Darmkrebs-Vorsorge/-Friiherkennung in der
asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden.

De Novo: [172, 173]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Mehrzahl der Studien erfolgte an vorselektierten Patientenkollektiven und erlaubt
somit keine Aussage zur Wertigkeit des Tests fiir die Vorsorge/ Fritherkennung in der
asymptomatischen Bevodlkerung. In der extern durchgefiihrten Literatursuche wurden
zwei Studien [172, 173] zur Untersuchung einer Vorsorge-/Fritherkennungspopulation
identifiziert. In einer Studie wurde der M2-PK Test mit der Koloskopie bei 1082
asymptomatischen Personen verglichen. Die Sensitvitdt fiir fortgeschrittene Adenome
betrug 21,7% bei einer Spezifitit von 82%. In einer weiteren Studie mit 1.079
Teilnehmern wurde der M2-PK Test mit verschiedenen FOBT verglichen. Die Sensitivitat
far fortgeschrittene Neoplasien betrug 27,3% (im Vergleich zu 7,3-20,0% fiir die FOBT)
bei einer Spezifitit von 86,2% (FOBT 92,9-94,0%). Der positive pradiktive Wert fir
fortgeschrittene Neoplasien betrug 11,5% und war niedriger als alle getesteten FOBT.
Insgesamt ist die Datenlage nicht ausreichend, um den Test fiur die Vorsorge/
Friherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung empfehlen zu kénnen.

Radiologische Verfahren

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Die CT-Kolonographie und die MR-Kolonographie sollten nicht fir die Darmkrebs-
Vorsorge/-Fritherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden.
Bei inkompletter Koloskopie (z. B. Adhdsionen) und fortbestehendem Wunsch des
Patienten auf komplette Kolonbeurteilung sollte eine CT- oder MR-Kolonographie
erfolgen.

De Novo:[174-176]

Starker Konsens

Hintergrund

Fir den Einsatz der MR-Kolonographie existieren nur einzelne kleine Studien, so dass
die Datenlage nicht ausreicht, um einen Einsatz fiir die Vorsorge/Friiherkennung zu
beflirworten. Fiir die CT-Kolonographie (CTC) ist die Datenlage umfangreicher. In den
beiden in der Literatursuche identifizierten aktuellsten Meta-Analysen fiir den Vergleich

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



4.3 Kosteneffektivitat 47

4.3.

EK

4.4.

der CTC und der Koloskopie als Vorsorge-Fritherkennungsmafnahme in der
asymptomatischen Bevoélkerung zeigte sich eine hohe Sensitivitait von 100% fir die
Detektion von Karzinomen und von 87,9% fur die Detektion von Adenomen > 10 mm.
Die Sensitivitat fur kleinere Adenome war geringer [174, 175]. Weiterhin fallt zwischen
den verschiedenen Studien eine nicht unerhebliche Heterogenitdt auf. Es bleibt unklar,
ob die Ergebnisse der Studien, die an erfahrenen Zentren durchgefiihrt wurden, auf die
klinische Praxis Ubertragbar 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 Friiherkennungs-
/Vorsorgemethode aufgrund der Strahlenschutzverordnung verbietet (StriSchV §80).
Das genaue Neoplasierisiko durch eine CTC unter Verwendung neuerer Gerdte mit
verringerter Strahlendosis ist unklar. Unklar ist weiterhin, ab welcher PolypengroRe eine
Koloskopie durchgefiihrt werden sollte und in welchem Intervall Patienten mit
unauffalliger CTC oder kleineren Polypen kontrolliert werden sollten [176].

Patienten, bei denen eine Koloskopie aus technischen Griinden nur inkomplett
durchgefiihrt werden konnte, sollte eine Wiederholung der Koloskopie z.B. unter
stationdren Bedingungen oder die CTC als Alternative zur Beurteilung des restlichen
Kolons angeboten werden (siehe Kapitel J)

Kosteneffektivitat
Konsensbasiertes Statement 2013

Sowohl FOBT als auch Sigmoidoskopie, Koloskopie und die Kombination aus
Sigmoidoskopie und FOBT gelten als kosteneffektiv (im Vergleich zu Vorsorge-/
Friherkennungsverfahren anderer Zielkrankheiten).

Konsens

Hintergrund

Prospektive Studien zur Kosteneffektividat der verschiedenen KRK-Vorsorgeverfahren
existieren nicht. Mathematische Modellrechnungen legen nahe, dass Koloskopie,
Sigmoidoskopie und FOBT kosteneffektiv sind [141, 177-187].

Empfehlungen anderer eingeschlossener Leitlinien

Anhand der DELBI-Kriterien wurden 2 Leitlinien zur KRK-Vorsorge/-Friiherkennung
eingeschlossen. Zum einen die Empfehlungen der US Preventive Task Force aus dem Jahr
2008 [95] und zum anderen die Asian Pacific consensus recommendations aus dem Jahr
2007 [188]. Von der US-Preventive Task Force werden die folgenden Methoden
empfohlen: ein sensitiver FOBT (aufgefiihrt Hamoccult sensa® und IFOBT/FIT) jahrlich,
eine Sigmoidoskopie alle 5 Jahre zusammen mit einem FOBT alle 3 Jahre oder eine
Koloskopie alle 10 Jahre. Der Einsatz der CT-Kolonographie und genetischer Stuhltests
wird nicht empfohlen, die Kapselendoskopie und der M2-PK-Test werden nicht
aufgefiihrt. Zu erwdhnen ist, dass der Himoccult sensa® in Deutschland nicht verfigbar
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-
Kolonographie wird nicht empfohlen, genetische Stuhltests, Kapselendoskopie und M2-
PK-Test sind nicht aufgefiihrt.
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5.1.

5.1.1.

5.1.1.1.

5.1.

Risikogruppen

Personen, die aufgrund einer besonderen Pradisposition ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich mit der Normalbevélkerung
aufweisen, gehoren in der Regel zu einer von drei definierten Risikogruppen:

. Personen mit einem familiar gesteigerten Risiko fiir ein kolorektales
Karzinom, dessen genetische Grundlagen z. Zt. noch nicht umfassend
bekannt sind

. nachgewiesene oder mogliche Anlagetrager fur ein hereditares kolorektales
Karzinom

. Risikopersonen auf dem Boden einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung

Sporadisches kolorektales Karzinom

Risikogruppen

Verwandte von Patienten mit kolorektalem Karzinom

Evidenzbasiertes Statement 2013

Level of Evidence  Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom haben ein

2a

5.2.

erhohtes Risiko, ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [189-203]

Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2013

Level of Evidence  Verwandte zweiten Grades haben ein gering erhéhtes Risiko, an einem kolorektalen

2b

Karzinom zu erkranken.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [189, 190, 193, 194, 204, 205]

Konsens

Hintergrund

Etwa 20-30% der KRK-Falle treten ,familiar gehauft“ auf, d. h. es kann ein gehauftes
Vorkommen der Krebserkrankung innerhalb einer Familie beobachtet werden, ohne dass
jedoch konkrete genetische Ursachen identifiziert werden kénnen. In diesem Fall wird
der Begriff Familidres kolorektales Karzinom*“ verwendet [189]. Fiir Verwandte ersten
Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) eines Patienten mit einem KRK ist das mittlere Risiko
2- bis 3-fach erhoht. 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
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5.1.1.2.
5.3.

Level of Evidence

2b

5.1.1.3.

5.4.

Level of Evidence

2b

Verwandter ersten Grades von einem KRK betroffen ist [190-202]. In dieser Gruppe
befinden sich allerdings auch bislang unentdeckte hereditire KRK (z. B. HNPCC; s. u.).
Das Risiko ist fiir das Kolon- im Vergleich zum Rektumkarzinom hoher (relatives Risiko
2,4 vs. 1,9). Fiir erstgradig Verwandte von betroffenen Patienten kann das KRK-Risiko
weiter aufgeteilt werden. So ist das Risiko fur die Geschwister etwa 2,5-fach hoher als
fur die Kinder. Ist der Indexpatient nach dem 60. Lebensjahr erkrankt, ist das KRK-Risiko
fur die erstgradig Verwandten nur noch gering erh6ht [191, 203].

Verwandte zweiten Grades (GroReltern, Geschwister der Eltern, Enkel) von Patienten mit
kolorektalen Karzinomen haben ein leicht erhdhtes Karzinomrisiko (RR 1,5); dieses ist
aber derzeit nur unzureichend untersucht und bisher nicht in der Praxis verifiziert [190,
193, 194, 204, 205]. Fiur Verwandte dritten Grades von Patienten mit KRK ist kein
erhodhtes Karzinomrisiko anzunehmen.

Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom

Evidenzbasiertes Statement 2013

Verwandte ersten Grades von Patienten, bei denen ein kolorektales Adenom vor dem
50. Lebensjahr nachgewiesen wurde, haben ein erhdhtes Risiko, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [191, 194, 206-209]

Konsens

Hintergrund

Das Risiko dieser Verwandten, ein KRK zu entwickeln, ist im Mittel etwa 2-fach
gegeniiber der Allgemeinbevolkerung gesteigert [191, 194, 206-209]; es besteht ein 80%
hoheres Risiko bei Eltern und Geschwistern von Adenom-Patienten im Vergleich mit
deren Lebenspartnern [206]. Auch hier ist die Risikohdhe vom Alter des Indexpatienten
abhangig: Ist dieser junger als 60 Jahre, ist das mittlere Risiko nur leicht erhoht, ist er
junger als 50 Jahre, ist das Risiko ca. 4,4-fach erhoht [207]. Ist der Indexpatient dlter als
60 Jahre, ist das kolorektale Karzinomrisiko nicht mehr statistisch signifikant erhoht.

Aufgrund der Datenlage gibt es keine Evidenz, dass Verwandte von Patienten, bei denen
ein hyperplastischer Polyp nachgewiesen wurde, ein erhdhtes Risiko haben, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken. Eine Ausnahme ist das sehr seltene
hyperplastische Polyposis Syndrom.

Patienten mit kolorektalen Adenomen

Evidenzbasiertes Statement 2008

Jedes histologisch nachgewiesene Adenom stellt ein erhohtes Risiko fiir ein
kolorektales Karzinom dar. Dies gilt insbesondere fir:

. multiple (>3 ) Adenome

. groRe (>1 cm ) Adenome

[100, 101, 210, 211]

Konsens
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5.5.

EK

Hintergrund

Generell fuhrt die Abtragung kleiner, singularer Adenome im Vergleich zur
Normalbevolkerung zu einem um bis zu 90% verminderten Risiko, ein metachrones KRK
zu entwickeln [100, 101, 210, 211]. Dieses reflektiert den Vorsorgewert der Koloskopie
im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz. Kontrolluntersuchungen dienen
insbesondere der Entdeckung libersehener oder metachron aufgetretener Adenome.

Adenome >1 cm sind mit einem etwa 4-fach erhdhten Karzinomrisiko assoziiert [194,
211-218]. Auch bei multiplen Adenomen ist das Risiko, ein metachrones Karzinom zu
entwickeln, deutlich (4- bis 6-fach) gesteigert [194, 211, 213, 214, 216, 217]. Hierbei
diurfte das erhohte Risiko einerseits auf einer stdrkeren individuellen Disposition,
andererseits auf einer hodheren Pravalenz Ubersehener Polypen bei der initialen
Koloskopie beruhen: beim koloskopischen Nachweis von >3 Polypen besteht eine
signifikant groRere Wahrscheinlichkeit, dass weitere Polypen lbersehen wurden [118,
219].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Ein erhohtes familidres Darmkrebsrisiko wird durch die arztliche Anamnese erfasst.
Jedoch besteht keine verpflichtende Erfassung der Familienanamnese und ggf. deren
Wiederholung im Intervall. Die Verwendung von standardisierten Fragebégen kann
geeignet sein, die Erfassung von Personen mit erhohtem Risiko zu verbessern.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Risikofeststellung erfolgt in der Regel liber das arztliche Anamnesegesprach. Eine
Méglichkeit zur Integration der Risikofeststellung in die medizinische Betreuung
bestiinde in der Verwendung eines standardisierten Fragebogens in der hausarztlichen
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 0.g. Zeitpunkt nicht in der Praxis vorstellig wird. Ein
entsprechendes Konzept wird gegenwdrtig im Gemeinsamen Bundesausschuss gepruft.

Weitere sinnvolle Stellen sind gynadkologische Praxen, da hier regelmaRige Vorstellungen
im Rahmen der gyndkologischen Krebsfriiherkennung empfohlen werden, sowie
Vorstellungen in gastroenterologischen Praxen.

Dariiber hinaus steht eine Reihe von Fragebdgen, die teilweise im Internet frei
zugdnglich sind, zur Verfuigung:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019


http://www.onkozert.de/hinweise_zertifizierung_genetische_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/

5.1 Sporadisches kolorektales Karzinom 51

5.1.2.
5.6.

Level of Evidence

1b

5.1.3.

5.1.3.1.

5.7.

EK

Von den genannten Fragebdgen ist der vom ,Netzwerk gegen Darmkrebs” verwendete
Fragebogen evaluiert worden [220]. Zu den anderen verwendeten Fragebdgen liegen
bisher keine Daten vor.

Primarpravention

Evidenzbasiertes Statement 2013

Eine gesonderte Empfehlung zur Primadrpravention (didtetische MaRnahmen,
Chemopravention) im Vergleich zur Normalbevolkerung kann aufgrund der
widersprichlichen Daten fir die genannten Risikogruppen nicht gegeben werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [221-224]

Starker Konsens

Hintergrund

Generell kénnen die fir die Normalpopulation genannten Empfehlungen (siehe Kapitel 3)
auch fir die Angehorigen der Risikogruppen ibernommen werden; fiir spezielle
MaRnahmen fehlen gesicherte Daten [221-224].

Vorsorgeuntersuchungen

Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem Karzinom

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, spatestens im Alter von
40-45 Jahren. Die Koloskopie sollte bei polypenfreiem Darm in der initialen
Koloskopie mindestens alle 10 Jahre wiederholt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Risiko eines Verwandten ersten Grades eines Patienten mit kolorektalem Karzinom,
ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, ist, insbesondere bei einem
Manifestationsalter unter 50 Jahren beim Indexpatienten, erhoht [194, 196, 203, 205,
225-230].

Die Empfehlung lehnt sich an die amerikanische Leitlinienempfehlung an [231]. Dort
wird eine Empfehlung zur Koloskopie im Alter von 40 Jahren ausgesprochen, wenn ein
erstgradig Verwandter vor dem 60. Lebensjahr an einem KRK erkrankt ist oder zwei oder
mehr erstgradig Verwandte an einem KRK (unabhdngig vom Erkrankungsalter) erkrankt
sind.

Die Frage des maximalen Untersuchungsintervalls ist bisher nicht eindeutig geklart; es
gilt aber als wahrscheinlich, dass ein Intervall von 10 Jahren in der Regel ausreichen
dirfte, dieses aber nicht Giberschritten werden sollte. In der amerikanischen Leitlinie wird
ein 5-Jahres-Intervall empfohlen.
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5.8.

EK

5.9.

EK

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Erstgradig Verwandte von Patienten aus Familien, die die Amsterdam Kriterien erfiillen
und gleichzeitig eine Mikrosatellitenstabilitat (MSS) im Karzinom aufweisen, sollten
engmaschiger tiberwacht werden:

Zeigen mindestens zwei unabhdngige Karzinome aus der Familie eine MSS, sollte ab
dem 25. Lebensjahr in Intervallen von 3-5 Jahren koloskopiert werden.

Ist nur ein Karzinom aus der Familie untersucht worden und weist eine MSS auf, sollten
zusatzlich  Fruherkennungsuntersuchungen auf Endometriumkarzinom und
Magenkarzinom ebenfalls in Intervallen von 3-5 Jahren durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei erstgradig Verwandten von Patienten mit kolorektalem Karzinom aus Familien, in
denen die Bethesda-Kriterien, nicht aber die Amsterdam-Kriterien erfiillt sind, sollte in
kiirzeren Intervallen koloskopiert werden:

Wenn kein Tumorgewebe zur Untersuchung auf HNPCC-typische Auffalligkeiten zur
Verfligung steht, sollte das Intervall 3 Jahre nicht liberschreiten.

Konsens

Empfehlung 2013

Wenn das Tumorgewebe eine Mikrosatellitenstabilitdat (MSS) oder eine niedriggradige
Mikorsatelliteninstabilitat (MSI-L) zeigt, sollte das Intervall 3-5 Jahre betragen.

Konsens

Hintergrund

Bei jungen Indexpatienten in der Verwandtschaft sollte die Diagnose eines HNPCC-
Syndroms (siehe Abschnitt ) in Erwdgung gezogen werden und eine Mikro-
satellitenanalyse und/oder immunhistochemische Untersuchung der Mismatch-
Reparatur-Proteine durchgefuhrt werden. In der klinischen Praxis finden sich immer
wieder Familien, in denen eine Haufung kolorektaler Karzinome vorliegt, jedoch ohne,
dass die klinischen Diagnosekriterien fiir HNPCC (Amsterdam lI-Kriterien) erfillt sind.
Sollte in diesen Familien kein Tumorgewebe mehr verfligbar sein oder dieses eine
Mikrosatellitenstabilitait (MSS) zeigen, kann das Vorliegen einer bislang unbekannten
erblich bedingten gastrointestinalen Tumordisposition nicht sicher ausgeschlossen
werden. Ein Untersuchungsintervall von hochstens 10 Jahren erscheint in dieser
Konstellation nicht engmaschig genug, auch wenn diese Fragestellung bisher nicht
eindeutig geklart ist; ein Intervall von 3 bis 5 Jahren dirfte dem familiaren Risiko
angemessen sein.

Bei Patienten aus Familien, welche die Amsterdam-Kriterien erfillen, eine Mikro-
satelliteninstabilitat aber ausgeschlossen werden konnte, wurde bisher analog zu den
Familien mit nachgewiesener MSI eine jahrliche Vorsorge empfohlen. Dies ist aufgrund
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5.1.3.2.

EK

5.2.

5.12.

EK

der Datenlage nicht erforderlich. Intervalle von 3 bis 5 Jahren sind angemessen [232,
233]. Eine Uberwachung hinsichtlich extrakolonischer Tumoren ist bei diesem
Personenkreis aulerhalb der allgemeinen KrebsfriiherkennungsmaBnahmen nicht
erforderlich.

Verwandte von Patienten mit kolorektalen Adenomen

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 koloskopiert 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 0.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung basiert auf dem in Abschnitt 5.1.1 dargelegten erhtéhten Risiko dieser
Population [93, 196, 205, 207].

Hereditare kolorektale Karzinome
Konsensbasierte Empfehlung 2013

Wenn Grund zu der Annahme besteht, dass bei einem Patienten eine erbliche Form
des Darmkrebses vorliegt oder, dass eine gesunde Person ein hohes Risiko fiir eine
erbliche Form von Darmkrebs hat, sollte der Patient in einem interdisziplindren
Zentrum mit ausgewiesener Expertise auf dem Gebiet des erblichen Darmkrebses
vorgestellt werden.

Konsens

Hintergrund

Monogen erbliche kolorektale Karzinome sind selten (weniger als 5% aller kolorektalen
Karzinome). Die Diagnose hat erhebliche Konsequenzen fiir die Patienten und ihre
Verwandten. Im Verdachtsfall sollte ein erfahrenes Zentrum fiir familidren Darmkrebs
oder ein dquivalentes Angebot mit entsprechender Expertise kontaktiert werden. Eine
molekulargenetische Diagnostik bei erkrankten Patienten dient der Diagnosesicherung
und ermoglicht die pradiktive Testung von Familienangehérigen. Eine entsprechende
Keimbahnmutationssuche soll nach den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen
Disposition fiir Krebserkrankungen der Bundesarztekammer und dem Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) erfolgen [121]. Beispielhaft ist der Algorithmus fiir das HNPCC-/Lynch-
Syndrom in Abbildung 1 dargestellt. Er gilt in analoger Weise fiir die anderen erblichen
Syndrome mit erhéhtem Darmkrebsrisiko. Neben einem erhohten Risiko fiir kolorektale
Karzinome haben alle Patienten und Risikopersonen dieser Gruppe ein zusdatzlich
erhohtes Risiko extrakolischer Neoplasien. Aufgrund des meist autosomal-dominanten
Erbgangs haben erstgradig Verwandte von Betroffenen ein 50%iges Risiko, diese
genetische Disposition ebenfalls geerbt zu haben. Eine pradiktive genetische Testung
bei diesen gesunden Risikopersonen muss dem GenDG entsprechend an eine genetische
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EK

Beratung gebunden sein und kann in der Regel nur erfolgen, wenn eine zweifelsfrei
pathogene Keimbahnmutation bei einem erkrankten Familienmitglied nachgewiesen
wurde (siehe )[121].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bereits erkrankte Personen, Anlagetrdager und Risikopersonen fiir monogen erbliche
Erkrankungen mit erhéhtem Risiko fir kolorektale Karzinome sollen auf Méglichkeit
und Nutzen einer psychosozialen Beratung und Betreuung hingewiesen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Diagnose eines manifesten erblichen Tumorsyndroms, das Wissen um ein deutlich
erhohtes Erkrankungsrisiko oder der definitive Nachweis der Anlagetragerschaft konnen
bei den Betroffenen und ihren Angehorigen mit einer Vielzahl psychosozialer
Stressfaktoren einhergehen. Entsprechende Untersuchungen wurden insbesondere bei
der FAP durchgefiihrt und schlossen neben Erwachsenen und Jugendlichen auch Kinder
und deren Eltern ein [234-236]. Zu den relevante Stressoren gehdéren eine verdnderte
Koérperwahrnehmung, Angste in Bezug auf chirurgische Eingriffe, Fritherkennungs-
untersuchungen und eine zukiinftige Krebsentwicklung, beflirchtete berufliche
Einschrankungen, das Kommunizieren des Krankheitsbildes im sozialen Umfeld,
Unsicherheit in Bezug auf reproduktive Entscheidungen sowie das Verarbeiten frih an
Krebs verstorbener Familienangehoriger und damit zusammenhdngender inner-
familiarer Konflikte.

Die pradiktive Testung Minderjdahriger geht zusatzlich mit spezifischen Heraus-
forderungen wie fehlender eigener Entscheidungsfahigkeit und eingeschranktem
Verstandnis von Sinn und Konsequenzen der Testung einher. Erganzend zur klinischen
und humangenetischen Beratung kann die psychosoziale Beratung die Patienten und
Risikopersonen im Prozess der Entscheidungsfindung fiir bzw. gegen eine pradiktive
genetische Diagnostik unterstiitzen und fir die Verarbeitung von Testergebnissen
hilfreich sein.
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5.2.1.

5.2.1.1.

EK

EK

Risikogruppen

HNPCC (hereditdares kolorektales Karzinom ohne Polyposis)/ Lynch-
Syndrom

Konsensbasiertes Statement 2013

Personen aus Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfiillen oder eines der Bethesda-
Kriterien mit Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) und deren Verwandte, die
aufgrund des Erbgangs als Mutationstrager in Betracht kommen, sind Risikopersonen
fir HNPCC.

Starker Konsens

Hintergrund

Das HNPCC-Syndrom wird nach anamnestischen Kriterien definiert (Amsterdam-I- und -
lI-Kriterien, siehe Kapitel ). Um weitere Risikopersonen zu identifizieren, werden
auch die revidierten Bethesda-Kriterien herangezogen (Bethesda-Kriterien, siehe Kapitel

. In der Literatur wird favorisiert, Anlagetrdger einer pathogenen Keimbahn-
mutation in einem der MMR-Gene als Personen mit Lynch-Syndrom zu bezeichnen.
Demgegeniiber konnte bei Patienten mit einem HNPCC keine pathogene Keimbahn-
mutation nachgewiesen werden. Zur Vereinfachung wird nachfolgend nur der Begriff
HNPCC verwendet.

Mutationstrager haben ein sehr hohes Risiko, ein kolorektales Karzinom (50-70%) oder
ein Endometriumkarzinom (20-60%) zu entwickeln. Dies gilt vermindert auch fiir weitere
Neoplasien wie Ovarial-, Magen- und Diinndarmkarzinome sowie Urothel-karzinome des
Nierenbeckens und Harnleiters.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die Feststellung, ob bei einem Patienten die Bethesda- oder Amsterdam-Kriterien fiir
HNPCC erfiillt sind, soll anamnestisch durch die behandelnden Arzte erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Im Gegensatz zur FAP ist HNPCC aufgrund eines fehlenden auffdlligen Phanotyps
klinisch nicht einfach zu identifizieren. Aus diesem Grunde wurden Kriterien definiert,
die es sinnvoll erscheinen lassen, zundchst eine Untersuchung des Tumorgewebes und
anschlieRend ggf. eine Mutationssuche durchzufiihren. Die Verdachtsdiagnose HNPCC
kann klinisch gestellt werden, wenn in der Familie des Patienten die so genannten
Amsterdam-I-Kriterien erfillt sind [237]. Beim HNPCC treten neben KRK haufig auch
Endometrium- und Urothelkarzinome aber auch Diinndarmkarzinome auf. Die
Amsterdam-II-Kriterien beziehen diese extrakolischen Manifestationen in die Diagnose-
stellung 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 liberhaupt zu erfiillen. Daher kann eine unauffallige
Familienanamnese - insbesondere in kleinen Familien - kein Argument gegen HNPCC
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sein. Die weniger spezifischen Bethesda-Kriterien begriinden den Verdacht HNPCC auch
in kleineren Familien und in Einzelfallen (Anlage ) [238].

Das Risiko von HNPCC-Anlagetrdagern, mindestens ein HNPCC-assoziiertes Karzinom zu
entwickeln, wird mit 80-90% angegeben, wobei das KRK die mit Abstand haufigste
Tumorentitdt 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-Anlagetragers fiir ein KRK betragt ca. 60-70%,
wobei das Risiko fiir Manner ca. 10% hoher ist als das fiir Frauen.

Das Endometriumkarzinom ist nach dem KRK der zweithdufigste Tumor bei HNPCC. Das
Lebenszeitrisiko fiur weibliche Anlagetrdgerinnen, ein Endometriumkarzinom zu
entwickeln, betragt 40-60% bei einem medianen Erkrankungsalter zwischen 46 und 48
Jahren. Karzinome des Ovars treten bei ungefdhr 10-15% aller Anlagetrdgerinnen 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. Fir
Deutschland wurde ein kumulatives Lebenszeitrisiko von 6.8% bis zum 70. Lebensjahr
ermittelt [239].

Das kumulative Lebenszeitrisiko fur Dinndarmkarzinome im Rahmen eines HNPCC
betragt 4-8% [239, 240]. Bei 35-50% der Falle ist das HNPCC-assoziierte
Dinndarmkarzinom im Duodenum lokalisiert [241]. Erkrankungen vor dem 30. Lebens-
jahr sind selten. Karzinome der oberen ableitenden Harnwege (Ureter/ Nierenbecken)
treten haufig als Zweit- oder Drittkarzinome auf. Das mittlere Erkrankungsalter fiir diese
Tumoren wird mit 50-63 Jahren angegeben. Das Lebenszeitrisiko wird mit 1-12%
angegeben. In einigen Familien wurde eine Haufung von Urothelkarzinomen beobachtet.
In einer aktuellen niederlandischen Studie [242] wird ein relatives Risiko fir
Urothelkarzinome des gesamten Urogenitaltraktes (einschlieRlich der Blasen-karzinome)
von 4.2 fiir mannliche und von 2.2 fur weibliche Trdger(innen) einer pathogenen
Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene im Vergleich zur nieder-landischen
Allgemeinbevolkerung angegeben. Bislang noch unveroéffentlichte Ergebnisse des
Deutschen HNPCC-Konsortiums bestdtigen diese Angaben.

Das Lebenszeitrisiko fiir biliare Tumoren ist bei HNPCC erhoht, aber doch insgesamt
relativ niedrig. Pankreaskarzinome werden im Rahmen eines HNPCC selten aber
signifikant haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung beobachtet (Relatives Risiko 8,6;
Lebenszeitrisiko 3,7%) [243, 244].

Fir Hirntumoren besteht bei HNPCC ein leicht erhdhtes Risiko; histologisch handelt es
sich dabei Uberwiegend um Astrozytome und Glioblastome. Das mediane
Erkrankungsalter wird mit 40-54 Jahren angegeben [245-247]. Beim Muir-Torre-Syndrom
handelt es sich um eine seltene phanotypische Variante des HNPCC, bei der neben den
bereits genannten HNPCC-Tumoren vor allem Talgdriisenadenome oder -karzinome
auftreten [248].
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Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine weiterfiihrende (molekular-) pathologische Untersuchung hinsichtlich HNPCC soll
bei mindestens einem erfiillten revidierten Bethesda-Kriterium durchgefiihrt werden.
Hierfiir kann entweder an dem Tumorgewebe primar eine qualitiats-gesicherte
Untersuchung der immunhistochemischen Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-
Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 oder eine Untersuchung auf Mikrosatelliten-
Instabilitat erfolgen. Um ein HNPCC sicher auszuschlieRen, soll bei unauffilliger
immunhistochemischer Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-Proteine zusatzlich
eine Untersuchung auf Mikrosatellitenstabilitit angeschlossen werden. Auf diese
kann nur verzichtet werden, wenn immunhistochemisch ein Verlust eindeutig
nachgewiesen wurde.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein Algorithmus zur Testung auf einen Mismatch-Reparatur-Defekt im Tumorgewebe ist
in dargestellt. Eine Mikrosatelliteninstabilitat lasst sich bei etwa 80% der
Tumorgewebe von Patienten, die die Amsterdam I/1l-Kriterien erfiillen, nachweisen.
Dieses Phanomen geht auf den zugrundeliegenden Defekt eines DNA-Reparaturenzyms
zurlick, durch den bei der Zellteilung entstehende Basenfehlpaarungen nicht mehr
korrigiert werden koénnen. Solche Fehlpaarungen treten besonders leicht an Stellen
repetitiver kurzer DNA-Fragmente auf (sog. Mikrosatelliten). In Reparatur-defizienten
HNPCC-Tumoren findet sich deshalb typischerweise an vielen Stellen des Genoms ein
vom Wildtyp der normalen Zellen abweichendes Mikrosatellitenmuster, was zur
Bezeichnung “Mikrosatelliteninstabilitat” gefiihrt hat. Bei Patienten aus Familien, in
denen die Amsterdam-Kriterien erfillt sind und deren Tumorgewebe eine Mikro-
satellitenstabilitat (MSS) zeigt, sollte nach Méglichkeit ein unabhadngiger zweiter Tumor
aus der Familie untersucht werden.

Bei Patienten, deren Familien die Bethesda-Kriterien erfiillen, ergibt sich bei etwa 30%
der Patienten eine Mikrosatelliteninstabilitit und somit ein konkreter Hinweis auf
HNPCC. Die klassischen Bethesda-Kriterien wurden 2004 revidiert (Anlage ) [249].
Die Sensitivitdt der Mikrosatellitenanalyse in HNPCC-assoziierten Tumoren betrdgt 79-
93 %, die der immunhistochemischen Untersuchung (inkl. MSH6 und PMS2) liegt
vergleichbar bei 94 % [250]. Die Immunhistochemie (IHC) ist im Vergleich zur
Mikrosatellitenanalyse (MSA) kostengiinstiger, schneller durchzufiihren und liefert durch
den Ausfall eines DNA-Reparaturproteins zusatzlich den Hinweis, in welchem der vier
bekannten Mismatch-Reparatur (MMR)-Gene sich die krankheitsverursachende
Keimbahnmutation befindet. Sofern die IHC ein eindeutiges Ergebnis ergibt, kann auf
eine MSA verzichtet werden. Andernfalls sollte eine MSA angeschlossen werden.
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5.2.1.2.

5.18.

Level of Evidence

2a

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.Val600GIlu durchgefiihrt werden, um
ein HNPCC auszuschlieRen.

Konsens

Hintergrund

Ungefdhr 15% der sporadischen KRK zeigen im Tumorgewebe HNPCC-typische
Verdanderungen im Sinne einer MSI-H und eines Ausfalls des MLH1-Proteins in der
immunhistochemischen Untersuchung (IHC). Ursachlich hierfiir ist in der Regel eine
somatische Methylierung des MLH1-Promotors. Die Methylierung geht wiederum mit der
somatischen Mutation p.Val600GIu im BRAF-Gen einher [251-254]. Bei Tumoren mit MSI-
H und einem Ausfall des MLH1-Proteins in der IHC sollte daher zusatzlich eine BRAF-
Analyse angeschlossen werden. Durch diese Untersuchung ist es moglich HNPCC-
assoziierte von sporadischen KRK zu unterscheiden, da HNPCC-assoziierte KRK keine
BRAF-Mutation aufweisen. Fir Verwandte ersten Grades eines Patienten mit einem
sporadischen MSI-H KRK ist das Risiko ein KRK zu entwickeln leicht erhoht
(standardisierte Inzidenz Ratio 1,60) [255]. Es sollten daher die Vorsorgeempfehlungen
analog zu den Fallen mit positiver Familienanamnese durchgefiihrt werden. Méglicher-
weise ist fur Patienten mit einem BRAF-positiven KRK das Risiko fiir andere Tumoren
erhoht (Magen, Ovar) [255].

Adenomatose Polyposis-Syndrome

5.2.1.2.1. Patienten mit klassischer familidar adenomatdser Polyposis (FAP)

Evidenzbasiertes Statement 2008

Patienten mit unbehandelter FAP entwickeln nahezu ausnahmslos ein kolorektales
Karzinom.

Quelle: [256]

Hintergrund

Eine klassische (typische) FAP ist durch das Vorhandensein von mehr als 100
kolorektalen Adenomen charakterisiert. Die Polypenbildung beginnt meist in der zweiten
Lebensdekade. Aufgrund der Vielzahl der Adenome betragt das Karzinom-risiko nahezu
100%.

Die Mehrzahl der Patienten entwickelt dariiber hinaus weitere extrakolische intestinale
Manifestationen. Klinisch am bedeutsamsten sind Duodenal- bzw. Papillenadenome, die
in etwa 75% aller Patienten auftreten und als Prakanzerose anzusehen sind (siehe unten).
Weitaus weniger haufig sind Magenadenome mit einer Inzidenz von <10% der Patienten
mit FAP. Drisenkorperzysten des Magens, die bei mindestens einem Drittel der FAP-
Patienten auftreten, wird gegenwartig keine potentielle praneoplastische Potenz
zugeschrieben.
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5.19.

Level of Evidence

2a

5.20.

Level of Evidence

2a

Weitere extraintestinale Manifestationen sind abdominale und extraabdominale
Desmoidtumoren, Schilddriisenkarzinome, maligne ZNS-Tumoren (meist Medullo-
blastome), Hepatoblastome, sowie harmlose, jedoch oft diagnostisch wegweisende
Osteome, Epidermoidzysten oder Pigmentanomalien der Retina [256].

5.2.1.2.2. Patienten mit attenuierter familidrer adenomatoéser Polyposis (AFAP)

Konsensbasiertes Statement 2013

Die attenuierte FAP (AFAP) ist von dem Krankheitsbild der typischen familidren
adenomatdsen Polyposis abzugrenzen. Auch hier besteht ein sehr hohes Risiko fiir
ein kolorektales Karzinom, wobei sich Polypen und Karzinome bei den Anlage-tragern
meist spater und haufig im proximalen Kolon entwickeln.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [256-264]

Hintergrund

Die AFAP ist typischerweise durch weniger als 100 kolorektale Adenome und/oder ein
etwa 10-15 Jahre spateres Auftreten von Adenomen und KRK als bei klassischer FAP
charakterisiert; das Lebenszeitrisiko flir die Entwicklung eines KRK ist aber ebenfalls sehr
hoch. Extrakolische Manifestationen (z. B. Desmoide) kénnen auftreten [256-261]. Die
klinisch definierte AFAP st aus genetischer Sicht eine heterogene Gruppe.
Keimbahnmutationen im APC-Gen (5’ und 3’-Ende des Gens) lassen sich in 15-30% der
Familien nachweisen. Die wichtigste Differentialdiagnose ist die MUTYH-assoziierte
Polyposis (MAP) (siehe unten) [262]. Die klinische Abgrenzung gegeniiber HNPCC kann
im Einzelfall schwierig sein [263]. Daher ist die molekulargenetische Diagnostik
(Mikrosatellitenanalyse, APC, MUTYH) unter Umstianden bei der klinischen
Differentialdiagnose einer attenuierten FAP sehr hilfreich [264]. Bei einem GroRteil der
Patienten mit der klinischen Diagnose einer AFAP gelingt derzeit kein
Mutationsnachweis, sodass von Mutationen in weiteren bisher nicht identifizierten
Genen ausgegangen werden muss [264].

5.2.1.2.3. Patienten mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP)

Evidenzbasiertes Statement 2013

Die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) ist die wichtigste Differentialdiagnose der FAP.
Der Phdnotyp entspricht meist dem einer AFAP; auch bei der MAP ist das
Lebenszeitrisiko fiir ein KRK sehr hoch. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs
besteht aber ein nur geringes Erkrankungsrisiko bei Kindern eines Patienten und
heterozygoten Anlagetragern. Die Diagnosestellung ist in der Regel nur durch die
molekulargenetische Untersuchung maoglich.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [265-272]

Hintergrund

Die durch biallele Keimbahnmutationen im MUTYH-Gen verursachte, autosomal-rezessiv
erbliche MAP ist die wichtigste Differentialdiagnose der APC-assoziierten FAP [265]; sie
wird bei 15-20% der APC-mutationsnegativen kolorektalen Adenomatosen
diagnostiziert [266, 267].
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5.2.2.

5.2.2.1.
5.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1c

5.22.

Level of Evidence

1c

Der kolorektale Phanotyp der MAP dhnelt dem der AFAP: meist treten zwischen 20 und
einigen hundert Adenomen auf, das mittlere Diagnosealter ist 45 Jahre (Streuung 12-68
Jahre) [268]. Unbehandelt betrdagt das KRK-Lebenszeitrisiko etwa 70-80 % [269]. Das
phdnotypische Spektrum der MAP ist noch nicht abschlieRend geklart: einige grofe
populationsbasierte Studien an KRK-Patienten zeigten, dass bis zu ein Drittel der
biallelen MUTYH-Mutationstrager ein KRK ohne kolorektale Polypen entwickelt [270].
Daneben wurden bei bis zu 50% der MAP-Patienten hyperplastische Polypen beschrieben
[271].

Bei etwa 20% der Patienten besteht eine Duodenalpolyposis, das Lebenszeitrisiko fiir ein
Duodenalkarzinom betrdagt etwa 4%. Extraintestinale Malignome treten insgesamt
signifikant haufiger als in der Allgemeinbevolkerung auf (Odds Ratio 1,9) und zeigen
eine gewisse Uberlappung zum HNPCC; es besteht allerdings kein dominierender Tumor.
Typische FAP-assoziierte extraintestinale Tumoren wie Osteome, Desmoide und CHRPE
treten nicht auf [272].

Vorsorgeuntersuchungen

HNPCC / Lynch-Syndrom

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Risikopersonen fur HNPCC ist mit Erreichen der Einwilligungsfahigkeit (in der Regel
ab dem 18. Lebensjahr), jedoch vor dem 25. Lebensjahr eine genetische Beratung zu
empfehlen. Sobald die krankheitsverursachende Mutation in der betreffenden Familie
bekannt ist, sollten Risikopersonen auf die Moglichkeit einer pradiktiven Testung
hingewiesen werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[273, 274]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2008

Wenn die krankheitsverursachende Mutation bei einer Risikoperson ausgeschlossen
wurde, gelten die allgemeinen KrebsvorsorgemaRnahmen.

Starker Konsens

Hintergrund

Anlagetrager fiir ein HNPCC haben Mutationen in den Mismatch-Repair-Genen. Bislang
konnten Keimbahnmutationen in 5 verschiedenen Genen nachgewiesen werden: MSH2,
MLHT1, MSH6, PMS2 und EPCAM. Fast 86% der bislang identifizierten Mutationen liegen
in den Genen MSH2 und MLH1 [273], etwa 10% im MSH6-Gen und 2% im PMS2-Gen.
Mutationen im EPCAM-Gen werden bei ca. 2% der Familien gefunden [274]. Vor einer
pradiktiven genetischen Untersuchung muss entsprechend des GenDG eine human-
genetische Beratung erfolgen. Eine pradiktive Testung ist in der Regel nur moglich, wenn
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5.23.

EK

5.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

in der Familie bei einem bereits erkrankten Mitglied eine zweifelsfrei pathogene
Mutation nachgewiesen wurde. Der Nachweis von Polymorphismen oder Mutationen mit
unklarer pathogenetischer Bedeutung eignet sich nicht als Grundlage fur eine pradiktive
genetische Diagnostik.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollen in der Regel ab dem 25. Lebensjahr
jahrlich koloskopiert werden.

Konsens

Hintergrund

HNPCC-Patienten haben ein deutlich erhéhtes Karzinomrisiko. Einen Uberblick iiber die
empfohlenen Krebsfriiherkennungsuntersuchungen gibt . Kolonkarzinome bei
HNPCC-Patienten treten im Median im 44. Lebensjahr auf. Die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit steigt ab dem 30. Lebensjahr deutlich an. Bei sehr friiher Manifestation
kolorektaler Karzinome in der Familie sollte abweichend von der o.g. Empfehlung die
erste Koloskopie 5 Jahre vor dem jiingsten Manifestationsalter in der Familie erfolgen.
Mehr als 50% der HNPCC-assoziierten Karzinome befinden sich im rechtsseitigen Kolon
[246]. Aus diesem Grunde reicht eine Rektoskopie bzw. Rektosigmoidoskopie als
Vorsorgeuntersuchung nicht aus. Eine prospektive Studie konnte eine signifikante
Reduktion der Mortalitdt und auch Inzidenz von KRK um mehr als jeweils 60% bei 3-
jahrlichen Untersuchungsintervallen nachweisen [275]. Aufgrund einer beschleunigten
Tumorprogression mit Intervallkarzinomen in etwa 4% aller Patienten bei 2- bis 3-
jahrlichen Untersuchungsabstanden wird ein jdhrliches Intervall empfohlen [275-277]
( ). In der prospektiven Studie des Deutschen HNPCC-Konsortiums mit 1-jahr-
lichem Intervall weisen die unter Uberwachung asymptomatisch detektierten CRC eine
signifikant glinstigere Stadienverteilung auf [232].

Die Stadienverteilung und damit auch Prognose HNPCC-assoziierter kolorektaler
Karzinome, die im Rahmen eines Vorsorgeprogrammes entdeckt werden, ist signifikant
glnstiger verglichen zu Karzinomen, die aufgrund von Symptomen der Erkrankung
diagnostiziert worden sind [278]. Die Koloskopie kann als Chromoendoskopie erfolgen.
In prospektiven Studien wurde durch eine Chromoendoskopie eine signifikante
Steigerung der Adenomdetektionsrate gesehen [279-281]. Es ist aber gegenwartig
unklar, ob dadurch die Intervallkarzinomrate oder Mortalitdt glinstig beeinflusst wird.

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Bei weiblichen HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollte ab dem 25. Lebensjahr
zusatzlich zur jahrlichen gyndkologischen Untersuchung ein transvaginaler
Ultraschall im Hinblick auf Endometrium- und Ovarialkarzinome durchgefiihrt
werden.

Quellen: [245, 282-285]

Starker Konsens
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5.25.

EK

5.26.

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei weiblichen HNPCC-Patienten und Risikopersonen sollte ab dem 35. Lebensjahr
zusatzlich jahrlich eine Endometriumbiospsie durchgefihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Diese Empfehlungen ergeben sich aus dem natiirlichen Verlauf des HNPCC (siehe oben).
Bei Anlagetrdgerinnen betrdgt das Risiko bis zum 70. Lebensjahr ein
Endometriumkarzinom zu entwickeln 40 bis 60%, fiir ein Ovarialkarzinom ungefahr 10-
15% [245, 282]. Die bisher publizierten Studien hinsichtlich der Effektivitit der
Friherkennung des Endometriumkarzinoms bei HNPCC-Patientinnen zeigten deutliche
Hinweise, dass der transvaginale Ultraschall (TVU) als Screening-Untersuchung zur
Friherkennung des Endometriumkarzinoms insbesondere prda- und perimenopausal
ungeeignet ist [283-285]. Da die Endometriumbiopsie mit der Pipelle-Methode in
Ergdnzung zum TVU aus den Literaturdaten als die sinnvollste Alternative hervorgeht
und diese auch bereits in internationalen Empfehlungen fiir HNPCC-Patientinnen
propagiert wurde [286], ist die Empfehlung zur jahrlichen Endometriumbiopsie ab dem

35. Lebensjahr sinnvoll (siehe ). Bei Patienten mit abgeschlossener
Familienplanung sollte die Méglichkeit einer prophylaktischen Hysterektomie und ggf.
Adnektomie diskutiert werden (siehe Empfehlung ).

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei HNPCC-Patienten und Risikopersonen mit HNPCC sollte ab dem 35. Lebensjahr
zuséatzlich regelmiRig eine OGD durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

HNPCC-assoziierte Magenkarzinome werden im Median im 54. Lebensjahr
diagnostiziert, sie treten in nur 2% vor dem 35. Lebensjahr auf. Fir Deutschland wurde
ein kumulatives Lebenszeitrisiko von 6,8% bis zum 70. Lebensjahr ermittelt [239]. Eine
familiare Haufung (mindestens 2 Betroffene mit Magenkarzinomen) lieR sich in nur 26%
der MLH1- und MSH2-Mutationstrdger nachweisen [287]. Daher erscheint eine OGD fiir
alle Anlagetrdger und Risikopersonen ab dem 35. Lebensjahr sinnvoll (siehe )-
Der Beginn der OGD mit 35 Jahren wird auch vorgeschlagen, da das Diinndarm-
karzinomrisiko das Magenkrebsrisiko Ubersteigt und Erkrankungen ab dem 30.
Lebensjahr auftreten. Das kumulative Lebenszeitrisiko flir Dinndarmkarzinome im
Rahmen eines HNPCC betragt 4-8% [239, 240]. Dabei sind 35-50% der Diinndarm-
karzinome im Duodenum lokalisiert [241]. Die Empfehlung der S3-Leitlinie zum
Magenkarzinom wird aufgrund der Datenlage kiinftig zu prdzisieren sein. Zur Frage des
Untersuchungsintervalls gibt es keine Daten; in Analogie zur beschleunigten
Tumorprogression kolorektaler Karznome auf dem Boden eines hereditiren MMR-
Defektes wird ein jahrliches Intervall als sinnvoll erachtet.

Wegen des erhohten Risikos fiir Urothelkarzinome und hepatobiliare Karzinome wurde
friher eine jahrliche Oberbauchsonographie empfohlen. Der Nutzen ist aber nicht belegt
und vom kurativen Potential fraglich. Sie wird daher nicht langer allgemein empfohlen.
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5.27.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

5.28.

EK

Der Nutzen einer urinzytologischen Untersuchung ist nicht belegt und wird daher seit
2004 nicht mehr allgemein empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine medikamentose Pravention bei HNPCC sollte nicht durchgefiihrt werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[288, 289]

Konsens

Hintergrund

Zur Chemopravention bei HNPCC liegen bisher nur Daten einer prospektiv
randomisierten Studie vor. Die CAPP2-Studie hat in einem 2x2-Design den Einsatz von
600 mg Acetylsalicylsdure und von nicht resorbierbarer Starke geprift. Die primare
Analyse der definierten Endpunkte ergab keinen Nachweis eines signifikanten Effektes
von ASS [288]. Nach einem ldngeren Follow-up von 55,7 Monaten fand sich fiur die
Subgruppe von HNPCC-Patienten, die 600 mg ASS fiir mindestens 2 Jahre einge-nommen
hatten eine signifikante Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome (Hazard ratio 0,41
(95%Cl 0,19-0,86), p=0,02)) sowie eine nicht signifikante Senkung von anderen HNPCC-
assoziierten Karzinomen (Hazard ratio 0,47 (95%Cl 0,21-1,06), p=0,07) [289]. Die
untersuchte ASS Dosis erscheint mit 600 mg hoch mit entsprechend zu beflirchtender
erhohter Nebenwirkungsrate. Die Effektivitat niedrigerer ASS-Dosen ist derzeit fir
HNPCC-Patienten nicht geklart und soll in einer Nachfolgestudie (CAPP-3) untersucht
werden. Es sollte angestrebt werden, moglichst viele HNPCC-Patienten in diese Studie
einzuschlieRen. Bis die Ergebnisse dieser Studie vorliegen, sollte keine allgemeine
medikamentdse Pravention mit ASS bei HNPCC-Patienten erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine prophylaktische Kolektomie bzw. Proktokolektomie bei HNPCC-Mutations-
tragern soll nicht durchgefiihrt werden.

Eine subtotale Kolektomie bei Karzinom sollte nicht generell durchgefiihrt, aber
individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Starker Konsens
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5.29.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

5.30.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Die koloskopische Uberwachung des Patienten nach onkologischer Resektion soll
zusatzlich zur Gblichen Nachsorge auch postoperativ nach dem gleichen Muster wie
vor der Operation fortgesetzt werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[275, 276, 290-293]

Starker Konsens

Hintergrund

Da durch regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei fast allen Patienten im
Stadium UICC I/1l oder sogar als pramaligne Adenome entdeckt werden [275, 276] und
die Penetranz unvollstdandig ist, wird von einer prophylaktische Kolektomie bzw.
Proktokolektomie abgeraten. Individuelle Konstellationen wie endoskopisch nicht
abtragbare Adenome, regelhaft schwierige Koloskopien, nicht ausreichende
Kolonvorbereitung trotz adaquater AbfiihrmaRnahmen und fehlende Compliance
kénnen eine Empfehlung zu einer prophylaktischen Kolektomie rechtfertigen.

Bei Nachweis eines Karzinoms werden die Patienten nach tumorchirurgischen
Gesichtspunkten im Sinne einer onkologischen Resektion operiert (siehe auch Kapitel 7).
Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms im verbliebenen Dickdarm und das Risiko von
extrakolischen Neoplasien bleibt jedoch erhdht, so dass diese Patienten einer intensiven
postoperativen Nachsorge zugefiihrt werden missen. In dieser sollte die
Tumornachsorge fiir sporadische KRK mit dem HNPCC-spezifischen Friiherkennungs-
programm fiir KRK und extrakolische Tumoren kombiniert werden. Ob eine erweiterte
prophylaktische Resektion zur Prophylaxe metachroner KRK einer engmaschigen
Uberwachung Uberlegen 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 libertragbar [290-293].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Mit Patientinnen mit Lynch- und HNPCC-Syndrom sollte mit 40 Jahren, bzw. funf Jahre
vor dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie, eine prophylaktische
Hysterektomie und ggf. eine Ovarektomie besprochen werden.

Konsens

Hintergrund

Dieses Vorgehen basiert auf der Expertenmeinung der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft. Der Eingriff sollte
maoglichst erst nach Abschluss der Familienplanung erfolgen. Eine retrospektive Studie
konnte einen deutlichen Rickgang in der Inzidenz der Endometrium- und Ovarial-
karzinome bei diesen Patientinnen zeigen [294]. Nach einer prophylaktischen
Ovarektomie sollte eine Hormontherapie (HRT) durchgefiihrt werden. Nach einer
Hysterektomie kann die HRT auch nur mit Ostrogenen erfolgen, wodurch die
Nebenwirkungen der Therapie gesenkt werden.
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5.2.2.2.

5.31.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.32.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1c

5.33.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Adenomatodse Polyposis Syndrome

5.2.2.2.1. Patienten mit klassischer familidrer adenomatdser Polyposis (FAP)

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Verwandte eines FAP-Patienten, die aufgrund des autosomal-dominanten Erbgangs
als Mutationstrager in Betracht kommen, werden als Risikopersonen bezeichnet. Bei
diesen sollte ab dem 10. Lebensjahr im Anschluss an eine humangenetische Beratung
der Familie eine pradiktive genetische Diagnostik empfohlen werden, soweit die
zugrunde liegende APC-Keimbahnmutation in der Familie identifiziert werden konnte.

Quellen: [121, 295]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Wurde die in der Familie identifizierte Mutation bei Risikopersonen (Kinder,
Geschwister oder Eltern eines FAP-Patienten) ausgeschlossen, ist eine gesonderte
Vorsorge nicht mehr notwendig.

Keine Angabe

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Risikopersonen, bei denen die Mutation bestatigt oder nicht ausgeschlossen werden
konnte, sollen ab dem 10. Lebensjahr jahrlich rekto-sigmoidoskopiert werden. Bei
Nachweis von Adenomen soll eine komplette Koloskopie erfolgen und bis zur
Proktokolektomie jahrlich wiederholt werden (s.u.).

Quellen: [121, 194, 295, 296]

Starker Konsens

Hintergrund

Die humangenetische Beratung erfolgt bei nicht-einwilligungsfihigen Personen
gemeinsam mit den Erziehungsberechtigten. Die Einleitung der humangenetischen
Diagnostik vor dem 10. Lebensjahr ist selten notwendig, da kolorektale Karzinome bei
FAP-Anlagetragern vor dem 15. Lebensjahr sehr selten sind [295]. Die molekular-
genetische Untersuchung erfolgt in der Regel mittels direktem Mutationsnachweis im
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5.34.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1c

5.35.

EK

APC-Gen, in seltenen Fillen mit aussagekraftiger familiarer Konstellation kann die
Anlagetragerschaft auch indirekt durch Kopplungsanalyse nachgewiesen werden. Eine
sichere pradiktive Testung kann nur bei zuvor identifizierter pathogener Keimbahn-
mutation bei einem betroffenen Familienmitglied erfolgen und muss in eine human-
genetische Beratung eingebettet sein [121] [GenDG]. Ein Mutationsnachweis gelingt bei
ca. 70-80% der Patienten. Als weitere Methode zur Identifizierung von Gentrdagern kann
eine Augenhintergrundspiegelung durchgefiihrt werden. Die Augenhintergrund-
spiegelung zur Identifizierung einer kongenitalen Hypertrophie des retinalen
Pigmentepithels (CHRPE) hat durch die pradiktive DNA-Testung jedoch an Bedeutung
verloren.

Bei der klassischen FAP werden immer auch Polypen im Rektum und Sigma beobachtet.
Sind Rektumpolypen nachgewiesen worden, so konnen weiter proximal weitere
Adenome oder sogar Karzinome vorhanden sein. In diesem Falle soll kurzfristig eine
komplette Koloskopie durchgefiihrt werden, die je nach Befund in mindestens jahrlichen
Abstdanden wiederholt werden sollte. In Familien, in denen eine genetische Testung nicht
durchgefiihrt wurde oder nicht aussagekraftig war, ist allen Risiko-personen die
endoskopische Vorsorge ab dem 10. Lebensjahr zu empfehlen [194, 295, 296]. Bei
bestimmten Mutationen, friher Karzinommanifestation in der Familie oder assoziierten
Symptomen ist der Beginn der Vorsorge bereits zu einem fritheren Zeitpunkt in
Erwdgung zu ziehen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Patienten mit klassischer FAP sollten prophylaktisch und unabhdngig vom Ergebnis
der molekulargenetischen Testung - wann immer mdglich kontinenzerhaltend -
proktokolektomiert werden, wenn vertretbar erst nach Abschluss der Pubertat.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [264, 297-302]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Nach einer Proktokolektomie soll regelmaRig eine Pouchoskopie erfolgen. Bei
Patienten mit erhaltenem Rektumstumpf soll regelmdRig eine Rektoskopie
durchgefiihrt werden. Das Intervall hangt vom Untersuchungsergebnis (Anzahl, GréRe
und Histologie nachgewiesener Neoplasien) ab und sollte 12 Monate nicht
Uberschreiten.

Starker Konsens

Hintergrund

Die rechtzeitige Proktokolektomie ist zur Verhinderung des kolorektalen Karzinoms
entscheidend [297-301]. Die Relevanz des molekulargenetischen Befundes fiir thera-
peutische Entscheidungen ist begrenzt, da der Nachweis einer Mutation nur selten eine
individuelle Abschatzung des Krankheitsverlaufs erlaubt und bei einem nennenswerten
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5.36.

EK

Teil der klinisch sicher erkrankten Personen keine ursachliche Mutation identifiziert
werden kann. Der Polyposis-Patient muss unabhangig vom Ergebnis der Mutations-suche
adaquat behandelt werden, notwendige chirurgische MaRnahmen sollten deshalb auch
bei fehlendem Mutationsnachweis und ggf. noch vor Abschluss der Mutationssuche
durchgefiihrt werden [264]. Als Orientierung ist ein Operations-zeitpunkt zwischen
Abschluss der Pubertit und dem 20. Lebensjahr fiir eine prophylaktische
Proktokolektomie anzustreben. Der OP-Zeitpunkt muss sich jedoch individuell nach
Alter, Anamnese und endoskopischem/histologischem Befund (Zahl der Polypen und
Dysplasiegrad) richten [300-302]. Nach der Beobachtung zum natirlichen Verlauf der
FAP entsteht das Karzinom im Median im 36. Lebensjahr [303]. Mit dem Patienten sollte
das mogliche Belassen eines Rektumstumpfes diskutiert werden (ileorektale
Anastomose, IRA). Hierbei ist zu beachten, dass nach Kolektomie mit Belassung des
Rektums das Risiko der Entstehung eines Rektumstumpfkarzinoms ca. 13% nach 25
Jahren betrdagt [304], wahrend die Langzeitprognose nach IPAA (ileo-pouchanaler
Anastomose) bessere Langzeitergebnisse hinsichtlich der Karzinom-prophylaxe aufweist
[305-308]. Aus diesem Grunde wird bei der klassischen FAP die Proktokolektomie mit
IPAA empfohlen. Die Operation sollte in entsprechend erfahrenen Zentren durchgefiihrt
werden. Die Durchfiihrung einer Proktokolektomie mit endstindigem lleostoma kann
heute groRtenteils vermieden werden.

Da viele Patienten Polypen im Bereich des Pouches nahe der ileoanalen Anastomose
entwickeln, die maligne entarten kénnen, wird postoperativ eine jahrliche Pouchoskopie
empfohlen. Sofern keine Proktokolektomie erfolgte, ist die engmaschige Kontrolle des
Rektumstumpfes in maximal 12-monatlichen Intervallen erforderlich, ggf. mit Abtragung
neu auftretender Polypen.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine OGD und Duodenoskopie (Seitblickoptik) mit besonderer Inspektion der
Papillenregion sollte spatestens ab dem 25-30. Lebensjahr durchgefiihrt werden. Bei
unauffalligem Befund wird ein 3-Jahres-Intervall empfohlen. Das Intervall sollte in
Abhdngigkeit vom Schweregrad vorhandener Adenome (Spigelman-Klassifikation) auf
bis zu einem Jahr verkirzt werden.

Bei Nachweis von Duodenal-/Papillenadenomen ist die Indikation zur endoskopischen
Polypektomie zu liberprifen.

Bei schwergradiger Duodenalpolyposis (Spigelman [V) und invasivem nicht-fern-
metastasiertem Karzinom besteht eine Indikation zur operativen Resektion.

Konsens

Hintergrund

Das Lebenszeitrisiko Duodenalpolypen zu entwickeln betragt fiir FAP-Patienten zwischen
80 und 90% [234, 235]. Weniger als 10% der Patienten weisen Magen-adenome auf, Giber
50% Drisenkorperzysten des Magens. Magenkarzinome scheinen hingegen nicht
signifikant haufiger als in der Normalbevélkerung zu sein [309]. Hinsichtlich der
Auspragung der Duodenal-Polyposis sollte die Spigelman-Klassifikation (siehe )
herangezogen werden [310]. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit schwerer
Duodenalpolyposis liegt bei 43 (Range 24-65) Jahren [236]. Insgesamt scheint das
Wachstumsverhalten der Duodenaladenome langsamer als das von kolorektalen
Adenomen zu sein [311, 312] und hangt mehr vom zunehmenden Alter (>40 Jahre
zunehmend) als vom initialen Stadium ab [313]. Der Mutationsort (Codon 279-1309)
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5.37.

EK

korreliert mit dem Schweregrad der Polyposis im Duodenum aber wohl nicht mit der
Wahrscheinlichkeit, dass sich hochgradige Dysplasien entwickeln [314, 315]. Das
Lebenszeitrisiko fiir ein Duodenalkarzinom betragt flr Patienten mit FAP zwischen 3 und
4% [316, 317] und ist somit bis zu 300-fach hoher als in der Normalbevélkerung [318].
Das Risiko, dass bereits ein invasives Karzinom vorliegt, richtet sich nach der
Ausprdagung der Duodenalpolyposis. So liegt das Risiko fiir ein invasives Karzinom bei
Spigelman Il und Ill bei jeweils 2%, demgegenuber bei Spigelman IV bei 36% [319].

Sinn einer endoskopischen Uberwachung kann nicht die Entfernung samtlicher Polypen
sein, sondern muss auf die Entdeckung von relevanten Neoplasien (high-grade
intraepitheliale Neoplasie, villdse oder tubulovilldse Adenome) ausgerichtet sein. Eine
endoskopische Sanierung bis hin zur Polypenfreiheit ist in der Regel nicht sinnvoll. Alle
Polypen >1cm sollten, sofern technisch moglich, abgetragen werden. Bei kleineren
Polypen sollten die groRten Polypen abgetragen werden, um durch die histologische
Untersuchung einen Spigelman-Score festlegen zu kdénnen.

Fiir FAP-Patienten mit leichtgradiger Duodenalpolyposis (Spigelman | und Il') scheint ein
Untersuchungsintervall von 3 Jahren ausreichend ([311]. Aufgrund des hohen
Karzinomrisikos im Spigelman-Stadium IV muss hier ein chirurgisches Vorgehen
empfohlen werden, wobei der pankreaserhaltenden Duodenektomie, auch aufgrund der
geringeren Morbiditdtsrate gegeniiber der Pankreatikoduodenektomie der Vorzug zu
geben ist [320, 321]. Die operative Duodenotomie und Polypektomie kann wegen der
hohen Rezidivrate nicht empfohlen werden [322, 323]. Prinzipiell lasst sich auch nach
extensivem chirurgischem Vorgehen das Wiederauftreten von Adenomen nicht
verhindern [322]. Auch ist derzeit nicht klar, ob die regelméaRige Vorsorge-untersuchung
des Duodenums lebensverlangernd ist [316]. Zum Vorgehen bei FAP-assoziierten
Papillenadenomen gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen. Insgesamt existieren zu
dieser Problematik bei FAP nur sehr wenige Publikationen. Wahrend z.T. bei jedem
Patienten bei jedem Papillenadenom eine Papillektomie favorisiert wird [324, 325],
favorisieren andere Gruppen bei kleinen Adenomen eine Uberwachungsstrategie und
eine Papillektomie nur bei Progress (GroRe, Histologie) oder eingetretenen bzw.
drohenden Komplikationen (z.B. Cholestase, Pankreatitis) [311, 312]. Zusammen-
fassend erscheint das folgende Uberwachungsprogramm sinnvoll, wobei es jeweils der
individuellen Situation angepasst werden sollte: Spigelman | und Il: Kontrolle mindestens
alle 3 Jahre, gegebenenfalls Polypektomie, Spigelman Ill: Kontrolle jahrlich,
gegebenenfalls Polypektomie, Spigelman IV: Operation.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei vorliegender Therapieindikation (Symptomatik, Progredienz) sollten Desmoide bei
FAP in erster Linie mit einer Kombinationstherapie aus Sulindac und Tamoxifen
behandelt werden. Das Vorgehen bei progredienten Desmoiden unter dieser
medikamentdsen Therapie soll interdisziplindr abgestimmt werden. Als Optionen
kommen Chemotherapie, Chirurgie und Radiatio in Betracht.

Konsens

Hintergrund

Desmoidtumoren treten bei 10 bis 30% aller Patienten mit einer FAP auf. Das Risiko fur
die Entwicklung eines Desmoidtumors ist fiir Frauen hoher als fiir Manner. Neben einer
erkennbaren Geno-/Phanotyp-Korrelation (APC-Mutation Kodon >1300) [326-328] wird
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EK

ein chirurgisches Trauma als Triggerfaktor angesehen. Etwa 50% der Desmoide treten
intraabdominell und hier vor allem mesenterial auf und verursachen durch das lokal
infiltrative Wachstum oft erhebliche Probleme. Aus diesem Grunde ist insbesondere bei
Patienten mit einer positiven Familienanamnese oder einer distalen APC-Mutation vor
einer Proktokolektomie auf das Vorhandensein von Desmoiden zu achten und die
Indikation fiir eine Proktokolektomie moglichst spat zu stellen. Ein regelmaRiges
Screening auf Desmoide wird bei beschwerdefreien Patienten nicht empfohlen.
Praoperativ kann ein Screening auf Desmoide mit einem geeigneten bildgebenden
Verfahren durchgefiihrt werden. Asymptomatische und nicht-groRenprogrediente
Desmoidtumoren bedirfen oft keiner Therapie. In einem systematischen Review
publizierter klinischer Studien zur medikamentdsen, nicht-zytotoxischen Therapie sind
eine Therapie mit Sulindac (300 mg) oder Tamoxifen (40-120 mg) oder eine
Kombinationstherapie am besten hinsichtlich ihrer Wirksamkeit belegt [329]. Auch zu
Raloxifen liegen vergleichbare Daten aus einer kleinen Fallserie vor [330]. Progrediente
Tumoren unter Sulindac oder antihormoneller Therapie sollten mit einer Chemo-therapie
(Doxorubicin und Dacarbazine oder Methotrexat und Vinblastin) oder einer
Strahlentherapie behandelt werden [331-333]. Ergebnisse zur Resektion sind kontrovers
[334]. Vielfach wird insbesondere bei intraabdominellen Desmoiden tiber inkomplette
Resektionen und hohe Rezidivraten berichtet [335-338].

Bei Bauchwanddesmoiden scheint in vielen Fdllen ein chirurgisches Vorgehen mit
Erreichen einer RO-Resektion und Rezidivfreiheit moglich zu sein [336].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine jahrliche Sonographie der Schilddriise kann ab dem 15. Lebensjahr bei weiblichen
FAP-Patienten durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Das Lebenszeitrisiko flir Patienten mit einer FAP, ein Schilddriisenkarzinom zu
entwickeln, betragt 1 bis 12%. Ungefahr 95% aller berichteten Schilddriisenkarzinome
sind bei Frauen aufgetreten; das Risiko ist daher vor allem fiir weibliche Anlagetrager
erhoht. Die Diagnose erfolgt im Mittel zwischen dem 24. und 33. Lebensjahr.
Erkrankungen vor dem 15. Lebensjahr sind selten [339]. Karzinome treten oft multifokal
und zum Teil bilateral auf. Histologisch liegt in der Regel die kribiforme Variante eines
papillaren Schilddriisenkarzinoms vor.

Zwei prospektive [340, 341] und eine retrospektive Studie [342] haben den Stellenwert
eines einzeitigen Ultraschall-Screenings untersucht. Benigne Schilddriisen-Knoten
wurden dabei in 20 bis 79% entdeckt. Schilddrisenkarzinome wurden mit einer
Pravalenz von 2,6 bis 7,6% diagnostiziert. In der groften Studie wurde keines der
Karzinome durch die Anamnese oder Palpation der Schilddriise entdeckt, sondern alle
Uber die Sonographie [340]. Daher kann ein Ultraschall-Screening fiir weibliche FAP-
Patienten ab dem 15. Lebensjahr durchgefiihrt werden. Untersuchungen zum geeigneten
Untersuchungsintervall liegen bisher nicht vor. Die Prognose FAP-assoziierter
Schilddriisenkarzinome ist gut; Todesfdlle sind aber beschrieben [339, 343, 344].
Inwieweit durch das Screening eine Mortalitdtssenkung erreicht werden kann, ist unklar.
Moglicherweise kann die Haufigkeit der Notwendigkeit einer adjuvanten Radiotherapie
gesenkt werden, wenn vermehrt Mikrokarzinome detektiert werden.
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5.39.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Das Hepatoblastom ist eine sehr seltene Manifestation einer FAP. Weniger als 0,5% aller
Kinder von FAP-Patienten entwickeln fast ausschlieRlich vor dem 10. Lebensjahr ein
Hepatoblastom [345]. Dabei scheint das Risiko fiir Jungen hoéher zu sein. In einem Teil
der Falle gibt es eine positive Familienanamnese [346]. Aufgrund der Seltenheit und der
unklaren Datenlage, ob durch ein Screening die Prognose von Hepato-blastompatienten
verbessert werden kann, wird ein Screening nicht generell empfohlen [347, 348].

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine medikamentése Behandlung von Adenomen im unteren und oberen Gastro-
intestinaltrakt sollte nicht generell empfohlen werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[349-357]

Starker Konsens

Hintergrund

Sulindac reduziert die Anzahl kolorektaler Adenome um mehr als 50% [349-353]. Es
verhindert jedoch nicht die Polypenneubildung [354]. Weiterhin wurden unter Sulindac-
Therapie Karzinome im Rektumstumpf beobachtet. Sulindac ist in Deutschland nicht
zugelassen. Eine Chemopravention mit Sulindac bei FAP kann in Einzelfdllen als additive
Behandlung nach subtotaler Kolektomie durchgefiihrt werden, um die rektale
Polypenlast zu reduzieren. Eine endoskopische Uberwachung ist jedoch zwingend.

Der selektive COX2-Hemmer Celecoxib, der zu einer Reduktion rektaler Adenome fiihrt
[355], wurde zur Chemopravention bei FAP als Ergdnzung zu chirurgischen MaBRnahmen
und weiteren endoskopischen Kontrollen zugelassen. Celecoxib in hohen Dosierungen
von 400-800mg reduziert die kolorektale Polypenzahl um 28% [355] und beeinflusst
auch eine Duodenalpolyposis [356]. Es ist allerdings ungeklart, ob die Einnahme auch
das Risiko der Karzinomentstehung bei diesen Patienten senkt. COX-2-Hemmer sind mit
einer erhdhten kardiovaskuldaren Ereignisrate assoziiert [357]. Der Stellenwert der COX-
2-Inhibitoren ist aufgrund der kardiovaskuldren Nebenwirkungen derzeit unklar und
diese sollten gegenwadrtig nur in ausgewahlten Fdllen bei strenger Indikationsstellung
(Nutzen-Risiko-Abwagung) verwendet werden. Das fiir die FAP zugelassene Praparat mit
dem Wirkstoff Celecoxib wurde im April 2011 vom Hersteller aufgrund mangelnder
Rekrutierung einer von der europdischen Arzneimittelbehérde (EMA) geforderten Post-
Zulassungsstudie vom Markt genommen. Die Verwendung von COX-2-Inhibitoren kénnte
bei selektionierten Patienten zur Verzégerung einer Kolektomie, bei subtotaler
Kolektomie zur Reduzierung der Rektumpolypenlast, bei schwerer Duodenalpolyposis
erhdhtem Operationsrisiko oder erhdhtem Perforations- und Blutungsrisiko bei
Polypektomie in Einzelfdllen gerechtfertigt werden.
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5.40.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.41.

Empfehlungsgrad

C

Level of Evidence

4

5.2.2.2.2. Patienten mit attenuierter familiarer adenomatoser Polyposis

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Ein Patient mit einer attenuierten FAP sollte in Abhdngigkeit von Alter, Polypenzahl
und histologischem Befund therapiert werden. Bei endoskopisch nicht beherrsch-barer
Polyposis ist eine Kolektomie indiziert. Patienten, die nicht kolektomiert sind, sollten
zeitlebens jedes Jahr koloskopiert werden.

Quellen: [257, 258, 260, 261, 358-361]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Risikopersonen aus Familien mit attenuierter FAP sollten im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung im Alter von 15 Jahren erstmals koloskopiert werden. Finden
sich keine Polypen, sollten diese Personen ab dem 20. Lebensjahr jahrlich
koloskopiert werden.

Quellen: [359-361]

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit einer attenuierten FAP treten Polypen oft deutlich spater und seltener
auf als bei der klassischen FAP. Die Diagnose eines KRK in der Adoleszenz wurde
kasuistisch berichtet [358]. Die Polypen sind hdufig im rechtsseitigen Kolon lokalisiert.
Aus diesem Grunde muss eine komplette Koloskopie zur Fritherkennung durchgefiihrt
werden [257, 258, 260, 261]. Da die klinische Ausprdagung stark variieren kann, ist die
Therapieentscheidung individuell abzuwdgen. Bei Patienten mit bestehender
Operationsindikation, aber weniger als 5 Rektumpolypen, ist unter Umstdnden eine
ileorektale Anastomose mit Belassen eines Rektumstumpfes vertretbar. Da extrakolische
Manifestationen genau wie bei der klassischen FAP auftreten kénnen [359-361], gelten
diesbeziglich die Empfehlungen fir die klassische FAP. Bis zu welchem Alter
Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopersonen mit unauffilligem endoskopischem Befund
fortgefuhrt werden sollen, ist aufgrund der Datenlage derzeit unklar.
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EK

5.43.

EK

5.44.

EK

5.45.

EK

5.2.2.2.3. Patienten mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP)

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine Testung im MUTYH-Gen soll bei Patienten durchgefiihrt werden, bei denen
klinisch eine attenuierte adenomatdse Polyposis besteht und keine krankheits-
verursachende Mutation im APC-Gen nachgewiesen wurde.

Konsens

Hintergrund

Die MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP) ist die wichtigste Differentialdiagnose der FAP.
Der Phanotyp entspricht meist dem einer AFAP; auch bei der MAP ist das Lebenszeitrisiko
fur ein KRK sehr hoch. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs besteht aber ein
nur geringes Erkrankungsrisiko bei Kindern eines Patienten und heterozygoten
Anlagetrdgern. Die Diagnosestellung ist in der Regel nur durch die molekulargenetische
Untersuchung moglich. Etwa 50% der Patienten haben bei Diagnose einer MAP bereits
ein manifestes KRK, bei einem Drittel dieser Falle wurden synchrone oder metachrone
KRK beobachtet. Die Polypen treten im gesamten Dickdarm auf, KRKs finden sich in tiber
50% im rechtsseitigen Kolon. Das Auftreten von MAP-assoziierten KRKs vor dem 29.
Lebensjahr ist eine Raritat.

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 pradiktive genetische Diagnostik empfohlen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Werden beide MUTYH-Mutationen des Indexpatienten bei seinen Geschwistern
ausgeschlossen, ist eine gesonderte Vorsorge bei diesen nicht mehr notwendig.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013
Fiir Verwandte eines MAP-Patienten, bei denen lediglich eine der beim Indexpatienten
nachgewiesenen MUTYH-Mutationen vorliegt (heterozygote Anlage-trager), werden

Vorsorgeuntersuchungen wie bei erstgradig Verwandten eines Patienten mit
sporadischem KRK empfohlen (siehe 5.1.3.1).

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



5.2 Hereditare kolorektale Karzinome 73

5.46.

EK

Hintergrund

MAP ist die einzige bisher bekannte autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit
erhdhtem KRK-Risiko. Ob heterozygote Anlagetrdager ein erhéhtes KRK-Risiko tragen,
wird kontrovers diskutiert; einige neuere populations- und familienbasierte
Untersuchungen an grofen Kollektiven fanden Hinweise fiir ein moderat erhdhtes Risiko
im fortgeschrittenen Alter (RR 1,5-2,1) [270, 362, 363]. Das hochste Erkrankungsrisiko
fur ein KRK (RR 2,1) bestand bei erstgradig verwandten heterozygoten Anlagetriagern
eines MAP-Patienten, das Diagnosealter betrug hier im Mittel 70 Jahre (Streuung 58-82).
Erkrankungsrisiko und -zeitpunkt sind somit vergleichbar dem von erstgradig
Verwandten eines Patienten mit sporadischen KRK.

Aufgrund einer Heterozygotenfrequenz von etwa 1-1,5% in der kaukasischen
Allgemeinbevoélkerung haben die obligat heterozygoten Kinder eines MAP-Patienten bei
nicht-konsanguinen Partnerschaften ein nur geringes Erkrankungsrisiko fiir eine MAP
(<0,5%) [265]. Wenn zur Einschdtzung des Erkrankungsrisikos eine pradiktive Testung
des Kindes gewiinscht wird, muss beim Kind oder dem nicht erkrankten Elternteil eine
komplette Mutationssuche im MUTYH-Gen erfolgen, um eine ggf. vom gesunden
Elternteil vererbte zweite MUTYH-Keimbahnmutation zu identifizieren. Dem Nutzen
eines aussagekraftigen genetischen Befundes steht hier allerdings die (seltene)
Identifizierung funktionell unklarer genetischer Varianten gegeniiber, tber deren
pathogene Relevanz und damit klinische Konsequenzen im Einzelfall (derzeit) keine
Aussage moglich ist. Da das Vorhandensein einer zweiten MUTYH-Mutation bei Kindern
eines MAP-Patienten aufgrund der zu vermutenden unvollstindigen Mutations-
detektionsrate nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann, besteht bei heterozygot
getesteten Kindern eines MAP-Patienten ein - vermutlich sehr geringes - Restrisiko, an
einer MAP zu erkranken. Eine komplette Koloskopie im etwa 30. und 40. Lebensjahr
kann deshalb in Erwdgung gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Asymptomatische biallele MUTYH-Mutationstrager sollten im Alter von 18-20 Jahren
erstmals koloskopiert werden. Finden sich keine Polypen, sollten diese Patienten
weiterhin Gberwacht werden.

Ein Patient mit einer MAP sollte in Abhangigkeit von Alter, Polypenzahl und
histologischem Befund therapiert werden. Bei endoskopisch nicht beherrschbarer
Polyposis ist eine Kolektomie indiziert. Patienten, die nicht kolektomiert sind, sollen
zeitlebens jedes Jahr koloskopiert werden.

Eine OGD und Duodenoskopie (Seitblickoptik) mit besonderer Inspektion der
Papillenregion soll ab dem 25.-30. Lebensjahr mindestens alle drei Jahre durchgefiihrt
werden.

Spezifische Vorsorgeuntersuchungen flr extraintestinale Manifestationen sind bei
MAP-Patienten nicht gerechtfertigt.

Eine Empfehlung zur medikamentdsen Behandlung von Adenomen im oberen und
unteren Gastrointestinaltrakt kann aufgrund fehlender Daten nicht gegeben werden.

Konsens
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5.2.2.3.
5.47.

Level of Evidence

2a

Hintergrund

Der kolorektale Phdanotyp der MAP dhnelt dem der APC-assoziierten 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 einer MAP
bereits ein manifestes KRK, bei einem Drittel dieser Falle wurden synchrone oder
metachrone KRK beobachtet [364]. Die Polypen treten im gesamten Dickdarm auf, KRKs
finden sich in Giber 50% im rechtsseitigen Kolon und in tiber 20% im Rektosigmoid [266].
Aus diesem Grunde muss eine komplette Koloskopie zur Fritherkennung durchgefiihrt
werden [257, 258, 260, 261]. Das Auftreten von MAP-assoziierten KRKs vor dem 29.
Lebensjahr ist eine Raritdt. Da die klinische Ausprdagung stark variieren kann, ist die
Therapieentscheidung individuell abzuwdgen. Bei Patienten mit bestehender
Operationsindikation und wenigen Rektumpolypen ist unter Umstanden eine ileorektale
Anastomose mit Belassen eines Rektumstumpfes vertretbar [365].

Obwohl eine Duodenalpolyposis bei MAP-Patienten seltener (17%) als bei FAP-Patienten
beobachtet wird, erscheint das Risiko von etwa 4% fiir die Entwicklung eines
Duodenalkarzinoms vergleichbar hoch zu sein [272]. Bei der MAP treten Duodenal-
karzinome vereinzelt auch ohne vorbestehende duodenale Adenome auf [366]. Ob fir
MAP-Patienten deshalb moglicherweise andere Fritherkennungsstrategien als fir (A)FAP-
Patienten erforderlich sind, ldasst sich derzeit noch nicht abschlieRend beurteilen.
Extraintestinale Malignome treten bei MAP-Patienten insgesamt signifikant haufiger (RR
1,9%) als in der Allgemeinbevélkerung auf und zeigen eine gewisse Uberlappung zum
HNPCC. In der diesbeziiglich bisher einzigen systematischen Studie an 276 Patienten
wurde eine gering bis moderate, aber statistisch signifikant erhéhte Inzidenz fiir Ovarial-
, Blasen- und Hautkarzinome sowie ein Trend zur Risikoerhéhung fiir Mammakarzinome
beobachtet [272]. Es fand sich allerdings kein dominierender extraintestinaler Tumor
und keine Verschiebung zu einem frithen Auftreten (medianes Diagnosealter der vier
Malignome zwischen 51 und 61 Jahren). Desmoide wurden nicht beobachtet.

Nicht-adenomatose Polyposis-Syndrome

Evidenzbasiertes Statement 2013

Hierzu zahlen insbesondere die hamartomatosen Polyposis-Syndrome (Peutz-Jeghers-
Syndrom, Familidre Juvenile Polyposis, Cowden-Syndrom), das Hyper-plastische
Polyposis-Syndrom und die Erbliche gemischte Polyposis. Diese Erkrankungen sind
zum Teil sehr selten (ihr Anteil an allen KRK betragt unter einem Promille).
Anlagetrdager haben ein erhohtes Risiko sowohl fiir kolorektale Karzinome als auch
fir andere syndromspezische intestinale und extraintestinale Tumoren (Magen,
Mamma, etc.).

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [264, 367-397]

Hintergrund

Die Differentialdiagnose der nicht-adenomatdésen Polyposis-Syndrome kann in
Einzelfdllen sehr schwierig sein und erfordert das interdisziplindre Zusammenwirken von
Gastroenterologen, Chirurgen, Pathologen, Humangenetikern, Radiologen und anderen
klinischen Fachdisziplinen (v.a. Gyndkologie, Urologie). Die Diagnose und klinische
Betreuung der Patienten sollte daher in Abstimmung und Zusammenarbeit mit Zentren
erfolgen, die Erfahrung mit diesen Syndromen haben [264, 367]. Die hamartomatdsen
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Polyposis-Syndrome folgen einem autosomal-dominanten Erbgang. Kinder (und ggf.
auch Geschwister) einer erkrankten Person haben somit ein 50%iges Risiko, die zugrunde
liegende genetische Verdnderung 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 hamartomatosen Polypen des
Gastrointestinaltraktes und mukokutanen Melaninpigmentierungen, die vor allem
perioral auffallig sind. Letztere blassen aber oft im Laufe des Lebens ab und sind nicht
spezifisch. Peutz-Jeghers-Polypen treten insbesondere im Diinndarm auf und zeigen eine
charakteristische Histologie. Ursachlich sind Keimbahnmutationen des STK11/LKB1-
Gens. Ein Mutationsnachweis gelingt bei Patienten, die die klinisch-diagnostischen
Kriterien erfiillen, in Uber 90% [368]. Das Manifestationsalter ist sehr variabel, einige
Patienten entwickeln schon in den ersten Lebensjahren Symptome. Zu den
Komplikationen im Kindesalter zdhlen das akute Abdomen durch Invaginationen oder
einen obstruktiven lleus sowie die chronische Blutung mit sekunddrer Andmie. Bis zu
30% der Patienten sind im Alter von 10 Jahren bereits einmal laparotomiert worden [369].
Beim PJS muss fiir eine Reihe von intestinalen und extraintestinalen Tumoren von einem
deutlich erhdhten Erkrankungsrisiko ausgegangen werden [370-376]. Neben dem KRK
ist insbesondere das Risiko fiir Karzinome der Mamma, des Magens, des Diinndarms,
des Pankreas, der Hoden, des Ovars und Uterus erhoht [378, 379] Das kumulative
Lebenszeitrisiko fiir einen malignen Tumor wird mit etwa 85-90% angegeben. Fur
Tumoren im gesamten Gastrointestinaltrakt besteht ein kumulatives Lebenszeitrisiko
von 57%, das KRK-Risiko allein belauft sich auf 35-39% und stellt damit das
zweithdufigste Karzinom bei PJS dar. Die untere Grenze des 95% Konfidenzintervalles
betrdgt 30 Jahre. Das Tumorrisiko steigt dabei nach dem 50. Lebensjahr rasch an [377-
379]. Das Lebenszeitrisiko fiir gynakologische Tumoren wird mit 13-18% angegeben
[378, 379]. Ovarialtumoren bei PJS sind in der Regel SCTAT und nicht-epithelialen
Ursprunges und werden zum Teil bereits auch bei kleinen Maddchen diagnostiziert
(mittleres Alter 28 Jahre, 4-57 Jahre). Cervixkarzinome treten mit einem Lebenszeitrisiko
von 9% auf und entsprechen histologisch in mehr als drei Viertel der Fallen einem
Adenoma malignum [378].Das mittlere Erkrankungsalter betragt 34 Jahre (23-54 Jahre).
Das Risiko fiir Endometriumkarzinome wird mit etwa 10% angegeben.

Der Verdacht auf eine Familidre Juvenile Polyposis (FJP) besteht bei der Diagnose von
funf oder mehr juvenilen Polypen im Kolon, Nachweis von extrakolischen juvenilen
Polypen oder bei Nachweis eines juvenilen Polypen bei entsprechender positiver
Familienanamnese. Die korrekte Diagnose juveniler Polypen kann aufgrund
morphologischer Ahnlichkeiten mit hyperplastischen Polypen sowie lymphozytiren
Infiltraten und dysplastischen Anteilen schwierig sein: in einem nennenswerten Teil der
genetisch gesicherten Fidlle wird die juvenile Polyposis initial als Colitis ulcerosa oder
hyperplastische Polyposis fehlgedeutet [380, 381]. Im Zweifelsfall sollte deshalb die
Zweitbegutachtung der histologischen Prdaparate durch einen gastroenterologisch
versierten Pathologen angestrebt werden.

Die Erkrankung kann sich bereits im friihen Kindesalter durch eine chronische
gastrointestinale Blutung oder exsudative Enteropathie mit begleitender Entwicklungs-
verzdgerung bemerkbar machen. Ursachlich sind Keimbahnmutationen im SMAD4- oder
BMPR1A-Gen. Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines KRKs betragt bis zu 68%.
Es bestehen klare Genotyp-Phdnotyp-Beziehungen: Patienten mit einer SMAD4-
Keimbahnmutation haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Magenpolypen
und Magenkrebs sowie fiir eine hereditire hamorrhagische Teleangiektasie (Morbus
Osler-Rendu-Weber) [381, 382]. Daneben ist moglicherweise das Risiko fur
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5.48.

EK

Pankreaskarzinome erhoht [383-387]. Bei sehr schweren friihmanifesten Verlaufen ist an
die seltene juvenile Polyposis des Kleinkindesalters zu denken [388].

Die endoskopisch-histologische Abgrenzung einer juvenilen Polyposis vom auf PTEN-
Mutationen beruhenden Cowden-Syndrom 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 [389] ist insbesondere das Risiko fir Mamma- und Schild-
drisenkarzinome erhoht. Das Risiko fiir kolorektale Karzinome scheint nach neueren
Daten mit einem Lebenszeitrisiko von 9% ebenfalls erhoht zu sein [390]. Weiterhin
wurden erhohte Risiken fiir Karzinome des Endometriums und der Nieren sowie fir
Melanome beschrieben. Das Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom wird als Variante des
Cowden-Syndroms betrachtet. Beide Syndrome sind mit Keimbahnmutationen des PTEN-
Gens assoziiert und werden unter der Bezeichnung PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom
(PHTS) zusammengefasst [391, 392].

Bei der Erblichen gemischten Polyposis (hereditary mixed polyposis syndrome, HMPS)
und dem Hyperplastischen Polyposis Syndrom (HPS) handelt es sich um schlecht
definierte Entitaten, liber deren genetische Grundlagen noch wenig bekannt ist. Beide
Syndrome wurden mit einem - zum Teil deutlich - erhéhten KRK-Risiko in Verbindung
gebracht [393-397]; sie sind jedoch selten und bisher sowohl klinisch wie genetisch
schlecht charakterisiert, so dass die Erkenntnisse in Bezug auf Tumorrisiken nur bedingt
aussagekraftig sind. Bei einigen Patienten mit HMPS wurden Mutationen im PTEN- oder
BMPR1A-Gen nachgewiesen, diese Fille sollten als (atypische) Varianten des Cowden-
Syndroms bzw. der FJP betrachtet und entsprechend behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Generelle Uberwachungsempfehlungen kénnen wegen der spéirlichen Datenlage nicht
gegeben werden. Die Uberwachung der Patienten und Risikopersonen sollte in
Zusammenarbeit mit einem ausgewiesenen Zentrum durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Valide Vorsorgeempfehlungen kénnen wegen der sparlichen Datenlage nicht gegeben
werden. Fir die hdufigeren Syndrome wurden von einzelnen Experten spezifische
Friherkennungsprogramme vorgeschlagen. Eine publizierte Leitlinie zum Peutz-Jeghers-
Syndrom hat methodische Defizite und weist fiir die meisten Empfehlungen nur geringe
Evidenzen auf [398]. Die Patienten und Risikopersonen sollten deshalb in enger
Abstimmung mit erfahrenen Zentren betreut werden. Fiir einige Syndrome wurden von
Experten spezifische altersabhdngige Friiherkennungsprogramme vorgeschlagen
(Ubersicht in [264]), die Empfehlungen weichen allerdings zum Teil deutlich voneinander
ab und die Wirksamkeit ist bei den sehr seltenen Syndromen aufgrund geringer
Fallzahlen nur schwer zu validieren.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



5.3 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen 77

5.3.
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Empfehlungsgrad

A
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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Colitis ulcerosa

Konsensbasierte Statement 2013
Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei Patienten mit Colitis ulcerosa im Vergleich zur
Normalbevolkerung erhéht. Entsprechende Empfehlungen sind in der S3-Leitlinie zur

Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa genannt.

Starker Konsens

Uberwachungskoloskopie, zeitliche Strategie (Auszug aus der S3-LL CU [399])

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Da die colitisassoziierte Kolonkarzinommortalitit durch eine endoskopische
Uberwachung gesenkt werden kann, sollen regelmiRige Uberwachungskoloskopien
erfolgen.

[400, 401]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Zur Festlegung der Uberwachungsstrategie soll bei allen CU-Patienten unabhingig
von der Krankheitsaktivitat eine Kontrollkoloskopie zur Erfassung des Befallsmusters
spatestens 8 Jahre nach Beginn der Symptomatik erfolgen.

[402]

Konsens

6 In der Leitlinie Colitis Ulcerosa wird nicht der Level of Evidence angegeben, sondern der Evidenzgrad (399.
Dignass, A., et al., [Updated German guideline on diagnosis and treatment of ulcerative colitis, 2011]. Z
Gastroenterol, 2011. 49(9): p. 1276-341.)
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Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Die Uberwachungskoloskopien sollten dann bei ausgedehnter CU ab dem 8. Jahr und
bei linksseitiger oder distaler CU ab dem 15. Jahr nach Erstmanifestation 1 - 2 jahrlich
erfolgen.

[403, 404]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Wenn gleichzeitig eine PSC besteht, sollen die Uberwachungskoloskopien unab-
hangig von der Krankheitsaktivitdit und Ausdehnung der CU ab dem Zeitpunkt der
PSC-Diagnosestellung jahrlich erfolgen.

[405, 406]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013
Nach subtotaler Kolektomie sollen in Analogie die gleichen endoskopischen Uber-
wachungsstrategien wie bei einer CU ohne Resektion erfolgen.

[407]

Starker Konsens

Erlauterung

Eine Metaanalyse von Collins aus dem Jahr 2006 fasst die direkte und indirekte Evidenz
zu Uberwachungskoloskopien 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 inaddquatem Koloskopie-standard
handelte. Dahingegen konnte die Metaanalyse deutliche indirekte Evidenz identifizieren,
dass Uberwachungskoloskopien sehr wahrscheinlich das Risiko, an einem Colitis-
assoziierten Kolonkarzinom zu versterben, vermindern koénnen, und gleichzeitig
kosteneffektiv sind [400]. Dies basiert darauf, dass Colitis-assoziierte Kolonkarzinome
frither erkannt werden, obwohl dennoch zwischen Uberwachungs-untersuchungen
Intervallkarzinome auftreten konnen [401]. Das Karzinomrisiko steigt mit der
Krankheitsdauer und der Krankheitsausdehnung an, weshalb bei Patienten mit einer
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5.3.2.

Pancolitis die regelmaRige Uberwachung friiher als bei Patienten mit einer distalen Colitis
beginnen sollte. Da sich aus einer initial als distale Colitis beschriebenen Entziindung
auch ohne klinische Hinweise eine Pancolitis entwickeln kann, sollte eine
Kontrollkoloskopie innerhalb von 8 Jahren nach den ersten Krankheitssymptomen
durchgefiihrt werden, um die Ausdehnung zu (berprifen und danach das
Uberwachungsvorgehen festlegen zu kénnen. Eine niederlindische Studie weist darauf
hin, dass bereits bis zu 22% der Patienten vor dem Start der bisher empfohlenen
Uberwachungskoloskopien Colitis-assoziierte Kolonkarzinome entwickel-ten [402].
Wenn Patienten mit PSC herausgerechnet wurden - die ab Diagnosestellung liberwacht
werden sollten - reduziert sich die Rate der ,entgangenen” Karzinome auf ca. 15%.

Das Uberwachungsintervall zwischen den Untersuchungen sollte héchstens 2 Jahre
betragen, weil in diesem Zeitraum bereits Intervallkarzinome auftreten kénnen [403,
404]. Da bei einer Proktitis das Karzinomrisiko allenfalls minimal erhoht ist, muss - bei
Fehlen sonstiger Risikofaktoren - keine regelhafte Uberwachung erfolgen. Da das
Karzinomrisiko bei Patienten mit CU und einer PSC funffach erhoht ist [406] und
Karzinome gehaduft rechtsseitig auftreten [405], sollte bei diesen Patienten eine
Uberwachung ab Diagnosestellung unabhingig vom Befall jahrlich erfolgen.

Nach subtotaler Kolektomie konnen im verbliebenen Darm, wie auch nach restaurativer
Proktokolektomie im Pouch bzw. je nach Operationstechnik im Bereich der verbliebenen
Kolonmukosa distal der Anastomose, Karzinome auftreten [407], sodass eine regelhafte
Uberwachung des verbliebenen Kolons bzw. des Pouches erfolgen sollte.

Morbus Crohn

Das kolorektale Karzinomrisiko bei Patienten mit Morbus Crohn scheint, insbesondere
bei Kolonbefall, im Vergleich zur Normalbevolkerung erhéht zu sein. Der Nutzen eines
Uberwachungsprogramms mit lleokoloskopie zur Fritherkennung eines Karzinoms ist
bei der Crohn Colitis ungeklart. Die Datenlage wird in der S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Morbus Crohn diskutiert [408].
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5.4. Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK IlI
5.4.1. Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge
Positive Amsterdam-/Bethesda-Kriterien + nachgewiesene MSI #
|
‘ Aufklarung gemaR GenDG oder Genetische Beratung® |
|
| Keimbahnmutationsanalyse®* |
[
I Ergebnismitteilung im Rahmen einer Genetischen Beratung*
Nachweis einer kein Nachweis einer
pathogenen MMR-Gen-Mutation pathogenen MMR-Gen-Mutation
I3 - - I |
_ Pradiktive Testung Pradiktive Testung
weiterer Familienmitglieder weiterer Familienmitglieder
nach Genetischer Beratung™" ** : e
| nicht moglich
Ausschluss der Nachweis der
pathogenen pathogenen
Mutation Mutation
Vorsorge
entspr.asympt. HNPCC - Vorsorge
Bevolkerung

* Eine diagnostische Keimbahnuntersuchung erfordert gemaR GenDG eine Aufklarung und Dokumentation der Gesprachsinhalte

durch den veranlassenden Arzt. Alternativ kann eine genetische Beratung erfolgen. Die Ergebnismitteilung muss gemaR GenDG im

Rahmen einer genetischen Beratung erfolgen.

** Eine pradiktive genetische Keimbahndiagnostik bei asymptomatischen Individuen darf gemaR GenDG nur nach einer genetischen

Beratung erfolgen. Die Ergebnismitteilung muR gemaR GenDG ebenfalls im Rahmen einer genetischen Beratung erfolgen.
# Bei hochgradigem V.a. HNPCC/Lynch-Syndrom (z.B. positive Amsterdam-Kriterien) und Nichtvorhandensein von Tumorgewebe

kann auch direkt eine Mutationsanalyse erfolgen.

## Sofern eine Keimbahndiagnostik vom Patienten nicht gewiinscht wird, ist unabhdngig davon in jedem Fall die HNPCC-Vorsorge zu

empfehlen.

Abbildung 1: Algorithmus zum Ablauf der genetischen Diagnostik bei Patienten mit V.a. ein

hereditdres Tumordispositions-Syndrom am Beispiel des HNPCC-/Lynch-Syndroms. Zum Nachweis

der MSI bei V.a. HNPCC-/Lynch-Syndroms wird auf Abbildung 2 verwiesen.
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5.4.2. Testalgorithmus Immunhistochemie / MSI zur Abkldarung
Mismatch-Reparatur-Defekt

Positive Amsterdam-/ revidierte Bethesda-
Kriterien

Immunhistochemie Tumorgewebe
(Biopsie/Resektat)

MLH1/PMS2 |MSH2 | | MSH6 | |PMs2 |
MSH2/MSH6G
vorhanden*
| MSI - Testung ‘ ‘ BRAF-Testung ‘
——
| stabil | |instabil | [wildtyp | [ mutiert |
Sporadisch
MSS KRK | | MSI KRK

*in jeweils >10% der Tumorzellen nukledr positiv; ** in <10% der Tumorzellen nukledr positiv

Abbildung 2: Algorithmus zum Ablauf der molekularpathologischen Abklarung eines Mismatch-
Reparaturdefektes bei klinischem V.a. HNPCC-/Lynch-Syndrom. Zur sich ggf. anschlieRenden
genetischen Diagnostik wird auf Abbildung 1 verwiesen.

5.4.3. Empfohlenes Krebsfritherkennungsprogramm bei HNPCC
Tabelle 6: Empfohlenes Krebsfriiherkennungsprogramm bei HNPCC

Altersangabe Untersuchung Intervall

Ab dem 25. Korperliche Untersuchung jahrlich
Lebensjahr
Koloskopie jahrlich

Gynakologische Untersuchung einschl. jahrlich
transvaginaler Sonographie (bei Frauen)

Ab dem 35. OGD regelmiRig

Lebensjahr
Endometriumbiopsie (bei Frauen) jahrlich
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B i i,

5.4.4. Spigelman-Klassifikation

Tabelle 7: Klassifikation der Auspragung der Duodenalpolyposis nach der Spigelman-
Klassifikation (modifiziert nach [310])

Punktezahl
1 2 3
Anzahl der Polypen 1-4 5-20 >20
PolypengroRe (mm) 1-4 5-10 >10
Histologie tubular tubular villos villos
Intraepitheliale Neoplasie niedriggradig - hochgradig

Stadium 0: 0 Punkte
Stadium I: 1-4 Punkte
Stadium II: 5-6 Punkte
Stadium Ill: 7-8 Punkte
Stadium IV: 9-12 Punkte
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6.

6.1.

6.1.

Level of Evidence

1b

6.2.

Empfehlungsgrad

0
A

Level of Evidence

4

6.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Endoskopie: Durchfiihrung und

Polypenmanagement

Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von

Polypen und kolorektalen Karzinomen

Evidenzbasiertes Statement 2017

Die komplette Koloskopie stellt das Standardverfahren zur Detektion kolorektaler
Polypen und Karzinome dar. Sie besitzt die hochste Sensitivitat und Spezifitat fiir das
Auffinden eines KRK und von kolorektalen Polypen. Die Effektivitit der Koloskopie
hdangt entscheidend von der Qualitat der Untersuchung ab. Diese ist technik- und
untersucherabhangig.

Quellen: [174]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors kann pra-
operativ zusatzlich eine CT-Kolonographie erfolgen.

Postoperativ soll eine komplette Koloskopie erfolgen.

Quellen: [409-412]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei inkompletter Koloskopie aufgrund anderer Ursachen (z. B. Adhdsionen) sollte
eine CT-Kolonographie erfolgen.

Quellen: [409, 410, 413]

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Koloskopie ist das zuverlassigste Verfahren zur Detektion kolorektaler Karzinome
und Polypen, wenn sie mit hoher Qualitat durchgefiihrt wird. Wichtige Qualitats-
merkmale beinhalten die Spiegelung bis zum Coecum, die optimale Darmvorbereitung
mit wenig oder keinen verbliebenen Stuhlresten sowie die sorgfaltige Inspektion der
Darmschleimhaut beim Riickzug. Der wichtigste Surrogatparameter fiir den Outcome der
(Vorsorge)Koloskopie ist die sog. Adenomdetektionsrate (ADR) [414, 415].

In der jlingsten Zeit sind mehrere Qualitatsleitlinien aus Europa und den USA erschienen,
die sich teilweise in unterschiedlicher Weise beziiglich der Qualititsmerkmale der
Koloskopie festlegen [416-420]; die prozedurenspezifischen Hauptqualitatsparameter
sind nachfolgend aufgelistet; hiervon sind Empfehlungen, die allgemein fir alle
Endoskopien gelten (Sedierung, Komplikationen, Gerdtedesinfektion etc) nicht betroffen,
auch wenn die praktische Umsetzung einzelner Parameter (Komplikations-Erfassung und
-Audit, Prozedurenzahl) interessanten Diskussionsstoff bote.

Tabelle 8:Ubersicht leitlinienbasierte prozedurenspezifischen Qualititsparameter der Koloskopie

Zoekalrate

Rickzugszeit

ADR

Sauberkeit Kolon

Polypektomie

DGVS[416] ESGE[417] EU[418] UK[419] US[420]***
> 90% > 90% > 90% > 90% ja
> 6 min > 6 min ja > 6 min > 6 min
> 20% individuell individuell > 15%** ja
> 90% gut > 90% gut ja > 90% nein
Vollstand- detailliert® vage detailliert® Ja
igkeit

(endoskop.)

Intervalllasionen nein ja vage empfohlen nein
F-up-Adhdrenz nein nein >90% nein nein
* ESGE/UK: Bergungsrate, Tatowierung, ESGE: Uberweisungsrate ** > 20% ,aspirational“ *** 2006, meist noch keine Raten

Die Adenomdetektionsrate (ADR) ist als Hauptoutcome-Parameter der (Vorsorge)Kolo-
skopie gesetzt und zeigt eine nahezu lineare negative Korrelation der ADR mit den
Intervallkarzinomen auf. Jedoch sind mehrere methodische Mangel in den Studien zu
finden (zur ausfiihrlichen Diskussion siehe S2K-Leitlinie der DGVS zu Qualiats-
anforderungen der gastrointestinalen Endoskopie [416]). Wie hoch die Adenom-
detektionsrate, die nur fir die Vorsorge-Koloskopie evaluiert ist, sein soll, wird unter-
schiedlich gesehen. Bei Frauen wird eine ADR von 20%, bei Mannern von 30% gefordert!
([421)).

Die Riickzugszeit wird ebenfalls haufig als Qualitditsparameter genannt; diesbeziiglich
konnte in vielen, aber nicht in allen Studien demonstriert werden, dass die Polypen-
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detektionsrate mit der Riickzugszeit nach Erreichen des Coecums korreliert, wobei der
Grenzwert bei 6 min lag [422-425]. Allerdings konnte in anderen Studien auch gezeigt
werden, daR bei einer weiteren Erhéhung der Riickzugszeit > 6 min die Adenomrate nicht
weiter ansteigt [426, 427] und daR der genannte Cut-off von 6 min in gréReren
Datenbank-Analysen nicht mit der ADR korreliert [428].

Bei pathologischen Befunden im Rahmen der Koloskopie ist eine Zuordnung nach
endoskopisch-antatomischen Strukturen und nach Diaphanoskopie ungeniligend, eine
Angabe in cm Geratelange ab ano sollte nur im Rektum und unteren Sigma erfolgen. Bei
unklarem oder OP-wiirdigem Befund sollte eine Markierung mittels Clip (nur bei
zeitnaher OP) oder Tusche (in Lasionsnahe, nicht in die Lasion) erfolgen, um eine
Wiederauffindung zu ermoglichen (ggf. auch Rontgen-Durchleuchtung wahrend der
Koloskopie).

Allerdings hat die Koloskopie auch Limitationen. So werden Karzinome und (relevante)
Adenome ibersehen. Diese sogenannten Intervallkarzinome sind grofteils auf liber-
sehene Lasionen zuriickzufiihren. Weitere Faktoren sind die inkomplette Polypektomie
(und fehlende Vorstellung des Patienten zur zeitnahen koloskopischen Kontrolle), sowie
schnell wachsende sogenannte De novo-Tumore ([429], [430], [431]). Altere
retrospektiven Studien mit Database matching sprechen von 4-6% libersehenen
Karzinomen [432-434]. In Studien zur Polypennachsorge traten in einer kanadischen
Studie in einem Zeitraum von 3 Jahren bis zu 1% sog. ,missed cancers bzw.
Intervallkarzinome nach Koloskopie auf, vor allem rechtsseitig [430]; diese
Seitendifferenz wurde auch in einer deutschen Studie bestatigt, allerdings in erheblich
geringerem AusmalR [116]. In den beiden bereits zitierten groRen Studien aus Polen und
USA lag innerhalb von 52 bzw. 35-39 Monaten die Rate von Intervallkarzinomen nach
Koloskopie bei 0.09% [415] bzw. 0.22% [414], also ganz erheblich niedriger. Auch
scheint in der Hochburg der Intervallkarzinome Kanada die Rate der Intervallkarzinome
von 1996 bis 2010 um die Halfte zurlickzugehen (und lag hier dann am Ende bei 0.04%
pro Follow-up-Jahr [435].

Alternativen und Ergdanzungen zur Koloskopie: Strahlenanwendung ist zu Screening-
Zwecken, d.h. bei Gesunden, in Deutschland nur ausnahmsweise (Mammakarzinom-
Screening) zugelassen. Unter anderem deswegen wird die CT-Kolonographie hier nicht
eingesetzt. Theoretisch sind unvollstindige Koloskopien und die Patienten-
verweigerung einer (diagnostischen) Koloskopie mdogliche Indikationen zu radiolo-
gischen Verfahren. Sensitivitdt und Spezifitat der CT-Kolonographie sind in den letzten
Jahren seit Erstellung der letzten Leitlinie angestiegen. In Ubersichten der letzten Jahre
lag die CT-Kolonographie entweder um 10-20% zuriick (gréRenabhdngig) fir alle
Neoplasien im Screening-Setting [174], erreichte eine gute (88%) Treffsicherheit fir
Adenome > 5 mm bei Stuhltest-positiven Screening-Kandidaten bei allerdings nur 75%
Spezifitat [436], und zeigte eine sehr hohe Treffsicherheit fiir Karzinome in einer
radiologischen Ubersicht bei allen Indikationen [413]. Was die Patientenpréferenz fiir CT
versus Koloskopie betrifft, hangen die Ergebnisse offenbar vorwiegend vom Journal der
Veroffentlichung (Radiologie vs. Gastroenterologie/Innere) und vom AusmaR der
Darmvorbereitung beim CT ab [437]. Insgesamt gibt es - noch weniger fir die MRT-
Kolographie [438] - aber keine Qutcome-Studien im Bereich der Vorsorge, was den
Einsatz hier zumindest vorerst nicht empfehlen laRt. Die Roéntgendoppelkontrast-
untersuchung des Dickdarms ist heute obsolet.

Diagnostische Probleme bei der CT-Kolonographie kénnen Stuhlreste und eine schlechte
Entfaltung des Darmlumens bereiten. Die Detektion flacher, eingesenkter und kleiner
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6.1.1.
6.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Polypen st schwieriger als die prominenter Polypen. Aufgrund mangelnder
Standardisierung sind die Ergebnisse derzeit stark zentrenabhangig.

Aus den genannten Griinden ist bei einem positiven fakalen Occultbluttest (FOBT) oder
zur Abkldarung eines Tumorverdachtes die komplette Koloskopie der Goldstandard. Es
besteht hierbei die Moglichkeit sowohl der Biopsieentnahme zur histologischen
Diagnostik als auch der Polypektomie als gleichzeitige therapeutische Intervention.

Bei Patienten mit stenosierenden Tumoren oder inkompletter Koloskopie aus anderen
Griinden konnten in Fallserien mittels CT- [409-412] oder MR-Kolonographie [439, 440]
proximale Tumoren oder Polypen nachgewiesen werden, sodal gemeinsame Leitlinien
von ESGE und ESGAR von 2014 hier den Einsatz der CT-Kolographie empfehlen [441].
Allerdings gibt es inzwischen Evidenz fiir die Kolon-Kapselendoskopie bei inkompletter
Koloskopie (natlrlich nicht bei Stenosen), die in einer 2015 veroffentlichten kleineren
randomisierten Studie (n=100) hier doppelt soviele Adenome >6mm wie die CT-
Kolonographie fand (24.5% vs. 12.2%) [442]. Die Kolonkapsel wurde als primdre Methode
in mehreren methodisch teilweise limitierten Studien evaluiert und zeigte hier
groRenabhangig eine dhnliche Detektionsrate wie die CT-Kolonographie; die Zahl der
Karzinome reichte nicht flr eine valide Analyse aus [443]. Als Vorsorge-Methode
erreichte die Kapsel-Koloskopie ebenfalls gute Werte fiir Adenome >6mm (Sens 81%,
Spez. 93%), eines von vier Karzinomen wurde aber lbersehen und es wurden 21% der
initial eingeschlossenen Patienten von der finalen Analyse ausgeschlossen [444].
Aufgrund dieser Limitationen ist die Kolonkapsel derzeit nicht als primare Screening-
Methode zu empfehlen.

Die letzte Ubersicht von 2016 iiber Koloskopie-Komplikationen bei der Vorsorge-
Koloskopie aus 21 groRen populationsbasierten Studien berichtet lUber eine gepoolte
Rate an Perforationen, Nachblutungen sowie Mortalitdt von jeweils 0.05%, 0.3% und
0.003%, nach Polypektomie lagen Perforationen bei 0.08% und Nachblutungen bei knapp
1% der Untersuchungen. Die Komplikationsrate war bei Screening/Nachsorge-
Koloskopie niedriger als bei der diagnostischen Koloskopie [445].

Sigmoidoskopie versus Koloskopie

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei positivem FOBT/FIT-Test, bei Tumorverdacht oder sigmoidoskopischem Nach-
weis eines neoplastischen Polypen soll eine vollstindige Koloskopie durchgefiihrt
werden.

Quellen: [108, 129, 446-4438]

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Abklarung eines positiven FOBT-Testes bzw. eines Tumorverdachtes wird die
komplette Koloskopie gefordert, da hiermit auch Adenome und Karzinome im rechten
Hemikolon erkannt werden koénnen. Relevante neoplastische Lasionen proximal des
Sigmas findet man in 25-55%. In Screening-Studien konnte gezeigt werden, dass bei 30
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6.1.2.
6.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

bis 46% der Falle mit proximalen fortgeschrittenen Neoplasien im rechten Hemikolon
das Rektosigmoid adenomfrei ist [108, 129, 446-4438].

Eine Sigmoidoskopie sollte nur im Ausnahmefall erfolgen, wenn eine vollstindige
Darmvorbereitung nicht maoglich ist. Eine komplette Koloskopie ist in einem hohen
Prozentsatz moglich und kann auch bei dlteren Patienten in der Regel mit einer
niedrigeren Rate an Nebenwirkungen durchgefiihrt werden [449-453]; beziglich Risiken
und Komorbiditdaten mussen in dieser Gruppe allerdings auch auch die Belastung durch
die Darmvorbereitung und die Sedierung abwagend in Betracht gezogen werden [454-
457]. Die Sigmoidoskopie hat fiur die Primardiagnostik bei Tumorverdacht keine
Berechtigung und in Deutschland wie auch in den meisten anderen europdischen
Landern [458] als Vorsorgemethode keine Bedeutung.

Chromoendoskopie und verwandte Verfahren

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Eine Chromoendoskopie kann bei Patienten mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung und HNPCC zur besseren Erkennung von neoplastischen Ldsionen
eingesetzt werden.

Quellen: [459-465]

Starker Konsens

Hintergrund

Neben der Chromoendoskopie mit Farbstoffen wie Methylenblau oder Indigokarmin sind
in den letzten Jahren zahlreiche Bildbearbeitungsverfahren entstanden, die ein direktes
Aufbringen von Farbstoff ersetzen wollen (Narrow Band imaging - NBI, Fujinon intelligent
colour enhancement-FICE, iScan etc). Bei Patienten mit Colitis ulcerosa [459-463] oder
HNPCC [464, 465] ist eine hohere Detektionsrate neoplastischer Lasionen durch
Chromoendoskopie wahrscheinlich, allerdings ohne bewiesenen Effekt auf den Gesamt-
Outcome [463]. Es ist bisher nicht geklart, ob die Erkennung héherer Raten vorwiegend
kleiner Veranderungen dem Patienten nutzen und den erhohten Zeitaufwand der
direkten Chromoendoskopie rechtfertigen.

Beziiglich der virtuellen Chromo-Endoskopie-Verfahren haufen sich die Metaanalysen
[466-471]. NBI wird in keiner der Metaanalysen ein Effekt auf die ADR zugeschrieben,
FICE wird in einer der Metaanalysen erfaRt, ebenfalls ohne Wirkung auf die ADR [467].
Eine weitere vor kurzem erschienene dreiarmige Studie mit NBl und FICE weist in dieselbe
Richtung [472]. Fir I-Scan zeigen zwei kleinere (=200 und n=67) rando-misierte Studien
einen Vorteil [473, 474], der durch eine groRere randomisierte Tandem-Studie (n=389)
nicht bestdtigt werden konnte [475]. Interessanterweise wies die jlingste und
umfangreichste Metaanalyse nur der konventionellen Chromo-endoskopie einen Effekt
auf die ADR zu [467], und dies aufgrund von 9 solcher Studien, davon die meisten mit
Verbesserung der Detektion von nur kleinen Adenomen, andere mit erheblichen
methodischen Mangeln.
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6.2.

6.2.1.
6.6.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
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Die Rolle der Chromoendoskopie-Verfahren liegt dagegen in einer besseren Abgren-
zung flacher und eingesenkter Lasionen von der umgebenden gesunden Schleimhaut
[476-481]. Die Chromoendoskopie kann daher vor der endoskopischen Abtragung
flacher Adenome eingesetzt werden.

Insgesamt scheinen mechanische Verfahren in der Verbesserung der Adenomdetektion
besser abzuschneiden als die Chromoendoskopie, allerdings wohl nicht die einfachen
transparenten Abstandskappen, lber die bereits 6 Metaanalysen vorliegen [467, 482-
485]. Neuere sog. Igelkappen (Endocuff) scheinen nach mehreren randomisierten
Studien die Adenomrate zu erhoéhen [486-489], was auch fir auf das Endoskop
aufgesetzte Ballone zuzutreffen scheint [490].

Eine Klassifikation des mukosalen Musters (Pit-Pattern) und der Mikroarchitektur der
mukosalen und submukosalen Gefidle (,vessel-pattern®) sowie eine Beurteilung nach der
Paris-Klassifikation [491] kann sinnvoll sein. Ziel der Zoomendoskopie ist es, anhand der
Lpit-pattern” Klassifikation zwischen hyperplastischen und neoplastischen Ldsionen zu
unterscheiden, um ohne Histologie festzustellen, welche Ladsionen endoskopisch
abgetragen werden missen. In letzter Zeit hat sich aber die Auflésung von HD-
Endoskopen mit oder ohne Bildnachbearbeitung in einer Weise verbessert, daR eine
VergroRerungendoskopie nicht mehr obligat erscheint [492]. So wurden auch neue
Klassifikationen vorgeschlagen z.B. die sog. NICE-Klassifikation [493], die auf der
Geratetechnik einer speziellen Firma beruht.

Es gibt zahlreiche Veréffentlichungen zu der Uberlegung einer endoskopischen
Polypendifferentialdiagnose (,endoskopische Histologie®) [492] mit dem Ziel, kleinere
abgetragene Polypen nicht mehr histologisch untersuchen zu lassen (,Resect and
Discard” [494, 495], kurz DISCARD policy) -vorwiegend aus Kostengriinden [496, 497].
Die Nachsorgeempfehlungen richten sich dann hauptsachlich nach der endoskopischen
Differentialdiagnose zwischen Adenomen und hyperplastischen Ldsionen, da keine
Histologie mehr vorliegt.

Da dieses Vorgehen bisher nicht ausreichend validiert ist, ist die histologische
Beurteilung abgetragener Polypen in Ubereinstimmung mit der S2K-Leitlinie zur
endoskopischen Qualitat [416] weiterhin als Standard zu betrachten.

Die konfokale Lasermikroskopie bleibt derzeit noch wissenschaftlichen
Fragestellungen vorbehalten [498].

Polypektomiedurchfithrung

Endoskopische Resektionsverfahren

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Polypen sollen unter Angabe der Lokalisation entfernt und geborgen werden. Die
Polypektomie kann bei multiplen Polypen ggf. mehrzeitig erfolgen.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



6.2 Polypektomiedurchfiihrung 89

6.7.

EK

6.2.2.

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Um eine reprdsentative histologische Aussage zu erhalten und zur definitiven
Therapie, sollen Polypen > 5 mm vollstindig durch Schlingenektomie entfernt
werden.

Grundsatzlich sollen diagnostische Koloskopien nur dann durchgefiihrt werden,
wenn in gleicher Sitzung die Mdglichkeit zur Schlingenektomie besteht.

Starker Konsens

Endoskopische Beurteilung vor Abtragung

Ziel einer Koloskopie muss das Erreichen eines polypenfreien Darms (clean-colon) sein.
Um Doppeluntersuchungen zu vermeiden, sollte eine Koloskopie grundsatzlich nur bei
vorhandener Interventionsmadglichkeit erfolgen. Ist die Abtragung eines Befundes nicht
moglich oder sinnvoll (Risikosituation bei ambulanter Durchfiihrung, fehlende Expertise
bei groReren Polypen), sollte der Patient in ein Zentrum eingewiesen werden. Eine
Zangen-biopsie von groReren Polypen (> 5 mm) ist nicht sinnvoll, wenn eine Abtragung
technisch madglich ist. Die Zangenbiopsie ist auRerdem unzuverldssig mit einer
Unterschatzung der histopathologischen Diagnose in 10% der biopsierten Polypen
insgesamt und 60% bei fortgeschrittenen Neoplasien [499]. Dariiber hinaus kénnen
ausgiebige Biopsien durch nachfolgende Vernarbung die komplette endoskopische
Abtragung beim Zweiteingriff erschweren. Bei eindeutigen Malignitatskriterien mit
primarer OP-Indikation sind Biopsieentnahmen jedoch obligat.

Voraussetzung und Limitierung fiir die endoskopische Resektion groRerer Polypen ist
die realistische Option einer kompletten Abtragung mit einem niedrigen Blutungs- und
Perforationsrisiko. Die Erfahrung des Untersuchers und die Lage des Polypen kdénnen
ebenfalls limitierende Faktoren darstellen. Zu bedenken sind die mit der GroRe
ansteigende Karzinomrate neoplastischer Polypen (bis zu 15% bei Polypen > 3 cm), die
Wuchsform, die Lokalisation, der Allgemeinzustand des Patienten, das erhohte
Blutungsrisiko sowie das erhohte Perforationsrisiko im proximalen Kolon [500-505]. Die
Polypektomie kann bei multiplen Polypen ggf. mehrzeitig erfolgen.

Bei groReren flachen Adenomen (sog. laterally spreading tumours bzw. adenomas, LST)
wird der pradiktive Wert des sog. nicht-granuldren Typs fiir die Pradiktion der Malignitat
hervorgehoben, die etwa im Verhaltnis 15% zu 1-3% zu den granuldaren Wuchsformen
steht [506-512] - siehe auch ausfuhrliche Diskussion in den S2K-Leitlinie der DGVS zu
Qualiatsanforderungen der gastrointestinalen Endoskopie [416]. Beim sog. Non-lifting-
Zeichen [513, 514] ist umstritten, ob es ein zuverlassiges Zeichen fir Malignitat ist [513,
515], es kann aber zu einer technisch erschwerten und unvollstindigen Resektion auch
bei low-grade Adenomen fiithren [511].

Bei ausschlieBlich eingesenkten flachen Lasionen (lic) die endoskopisch suspekt
erscheinen, v.a. wenn sie sich nach Unterspritzung nicht abheben, sollte in der Regel
eine primar chirurgische Therapie erwogen werden, da es sich hierbei meistens nicht
mehr um sogenannte frithinvasive T1-Karzinome handelt und die komplette
endoskopische Entfernung (R0) oft nicht moglich ist. In ausgewahlten Fillen kommt auch
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die endoskopische Vollwandresektion (FTRD) in Betracht (siehe unten). Im tibrigen wurde
wiederholt gezeigt, daR die primare Abschatzung der endoskopischen ,Abtragbarkeit”
eines Polypen von der Erfahrung des Koloskopikers abhiangt und die meisten ,nicht
abtragbaren® Polypen in Zentren doch erfolgreich abgetragen werden kénnen [516-521].

Hyperplastische Polypen

Kleine (<5 mm) haufig multipel auftretende typische hyperplastische Polypen im Rektum
kénnen belassen werden, wenn sie endoskopisch eindeutig als solche zu identifizieren
sind. Weiter proximal sollten hyperplastisch anmutende Polypen immer abgetragen
werden, da sie mit zunehmender GroRe oft als serratierte Adenome klassifiziert werden.

Die serratierte Polyposis (SPS), frither als hyperplastisches Polyposis-Syndrom
bezeichnet, scheint eines der haufigsten kolorektalen Polyposis-Syndrome zu sein.
Bisher wurde kein Gendefekt identifiziert. Die aktuelle WHO-Definition (26) fiir die
Diagnose einer serratierten Polyposis (serratiertes Polyposis-Syndrom / SPS) besteht aus
drei Kriterien.

1. Mindestens flinf histologisch bestatigte serratierte Polypen proximal des Sigmas,
davon zwei > 1 cm
oder
2. Jede Zahl serratierter Polypen proximal des Sigmas bei Patienten mit einem/einer
erstgradig Verwandten mit hyperplastischer Polypose
oder
3. mehr als 20 serratierte Polypen jeglicher GroRe im Kolon verteilt.

Das serratierte Polyposis-Syndrom geht mit einem erhdhten Karzinomrisiko einher und
erfordert regelmaRige Kontrollkoloskopien.

Endoskopische Resektionstechniken

Die vollstandige Entfernung und Bergung (insbesondere bei Abtragung in Teilstlicken
bei sog. fraktionierter endoskopischer Mukosaresektion - EMR) eines Polypen ist immer
zu fordern, denn in einem verbliebenen Polypenrest konnen noch eine hochgradige
intraepitheliale Neoplasie oder ein Karzinom nachweisbar sein. Um eine Zuordnung zu
ermoglichen, sollen die Polypen einzeln unter Angabe der Lokalisation fiir eine
histologische Aufarbeitung geborgen werden. Bei mehreren kleinere und nicht
suspekten Polypen in einem Segment ist eine gemeinsame Bergung dieser Polypen
vertretbar. Hierbei miissen aber im Falle histologischer Uberraschungsbefunde die
onkologischen Resektionsgrenzen beachtet werden; eine Markierung des poly-
pektomierten Kolonsegmentes ist sinnvoll, wenn chirurgische Resektionen erforderlich
werden.

Folgende endoskopische Verfahren stehen zur Verfiigung:

. Zangen- versus Schlingenabtragung kleiner Polypen bis 5 mm
. Polypektomie mit der Schlinge bei Polypen >5 mm
. Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Die einzelnen Verfahren sind ausfiihrlich in der S2K-Leitlinie der DGVS zu Qualiats-
anforderungen der gastrointestinalen Endoskopie [416] diskutiert. Fur kleine Polypen
bis 5 mm wurde gezeigt, daR die Abtragung mit der Zange oft Adenomgewebe
zuricklasst [522] und vermutlich abhangig von der Sorgfalt und der Biopsiezahl ist. Am
besten ist die Kaltschlingenabtragung untersucht; sie ist wohl bei kleinen Polypen
vorzuziehen [523-525]. In zwei kleineren (etwa 60 Polypen pro Arm) randomisierten,
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histologisch nachkontrollierten Studien betrug die Rate komplett abgetragener
Adenome in der Kaltschlingengruppe 93,2 bzw. 96,6% vs. 75,9% bzw. 82,6% in der
Zangen-abtragungsgruppe [526, 527].

Grofiere Polypen werden mit der Schlinge abgetragen, bei flachen Polypen meist nach
vorheriger Unterpritzung; groRere (flache) Polypen erfordern i.d.R. eine stiickweise
Abtragung (endoskopische Mukosaresektion/EMR). Die GroRe des entfernten Polypen,
der histologische Adenomtyp und der Schweregrad der intraepithelialen Neoplasie
bestimmen die Hohe des Risikos fir Lokalrezidive und metachroner Polypen.
Grundsatzlich sollte aus methodischen Griinden unterschieden werden zwischen
Restadenomgewebe (bei der ersten meist kurzfristigen Kontrolle nach Resektion
diagnostiziert) und Adenomrezidiven (d.h. ein Wiederauftreten nach - je nach Definition
- ein oder zwei negativen endoskopisch-bioptischen Kontrollen). Bei Polypen >2 cm
betragt nach neueren Studien die Rest/Rezidivadenomrate bis zu 20% und mehr [528-
533]. Diese Rezidive kénnen jedoch in der Regel endoskopisch erneut behandelt werden,
sodaB insgesamt sehr hohe Erfolgsraten von >95% zu erwarten sind.

Um die histologische Beurteilung des Resektats zu verbessern sowie die Rezidivrate zu
senken, wird seit einigen Jahren die en-bloc-Resektion gréRerer flacher Polypen durch
endoskopische Submukosadissektion (ESD) propagiert. Diesen Vorteilen stehen jedoch
eine deutlich hohere Komplexitdat, meist deutlich langere Eingriffszeit und hohere
Komplikationsraten dieses Verfahrens im Vergleich zur EMR gegeniiber. Zudem bringt
die Abtragung in einem Stiick bei benignen Ldsionen wie Colonadenomen prinzipiell
weniger Vorteile als im onkologischen Setting von (Friih)karzinomen.

Die Literatur zum Thema Colon-ESD ist durch eine starke Dominanz ferndstlicher, v.a.
japanischer Studien und die dortige histologische Vermischung von ,Mukosakarzino-
men*“ (=high-grade Dysplasie bzw. Tis-Tumore) und Submukosakarzinomen erschwert
[534]. Vergleichende retrospektive und daher nicht randomisierte Studien der ESD mit
der EMR gibt es ebenfalls nur aus Fernost [535-541]. Westliche Ergebnisse der Kolon-
ESD zeigen zumeist [542] eine deutlich niedrigere RO-Rate mit teilweise erheblichen
(allerdings meist endoskopisch zu behandelnden) Komplikationen [543-545] [546]. Bei
den Submukosa-Karzinomen, die in diesen westlichen Studien (ausschlieRlich Falle im
Rektum!) dankenswerterweise meist separat analysiert werden, erfolgte bei der
liberwiegenden Mehrzahl der Patienten allerdings postendoskopisch doch eine
sekundare Operation. Die Daten zeigen ein Selektions- bzw. Indikationsproblem auf:
Auch in der jiungsten Publikation [546] mussten Uber 50% der T1-Karzinomfalle
onkologisch nachreseziert werden, weil keine Low-risk-Situation vorlag. Es ist nach wie
vor nicht geklart, welches Polypenkarzinom ,ex ante“ von der ESD profitiert. Die Technik
ist zwar als onkologisch beste one-piece-Behandlungsmethode von kolorektalen
Frihkarzinomen anzusehen, aber aus oben genannten Grinden derzeit fiir wenige
Spezialfille in Zentren vorbehalten und nicht fiir einen breiten Einsatz im westlichen
Colon geeignet. Firr die Entfernung von benignen Polypen ist die ESD nicht notwendig.
Die EMR bleibt die Standardmethode zur Entfernung benigner kolorektaler Polypen.

Abgetragene flache und sessile Polypen sollten zur Identifikation durch AufspieRen mit
einer Stecknadel oder durch Farbstoff markiert werden. Die Fixierung auf einer
Korkplatte ist bei diesen flachen Polypen fiir die histologische Aufarbeitung hilfreich.

Bei moglicher oder zu erwartender Operationspflichtigkeit ist eine prdoperative
Markierung des Polypenareals mit Clip oder Tusche obligat (Ausnahme: Coecum und
distales Rektum), allerdings unbedingt etwas proximal und/oder distal und nicht in die
Lasion. Eine Alternative ist die intraoperative Koloskopie zur Lokalisation des Polypen
bzw. dessen Abtragungsstelle. Eine Markierung der Polypektomiestelle wie dargelegt
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kann auch bei schwieriger Lokalisation als Redetektionshilfe (erschwerte Wieder-
auffindbarkeit bei Uberwachungsuntersuchungen) nach endoskopischer Intervention
erfolgen.

Alternative Verfahren der Polypenentfernung (offene oder laparoskopische
Resektion, Rendezvousverfahren, TEM, transanale Abtragung) sind im Einzelfall in
Erwdgung zu ziehen. Abgetragene flache und sessile Polypen sollten zur ldentifikation
durch Aufspiefen mit einer Stecknadel oder durch Farbstoff markiert werden. Die
Fixierung auf einer Korkplatte ist bei diesen flachen Polypen ebenfalls obligat.

Die endoskopische Vollwandresektion (Full-Thickness-Resection) stellt ein Reserve-
verfahren dar ([547]). Hierbei wird das abzutragende Areal in einen Hohlzylinder, welcher
auf die Endoskopspitze aufgesetzt wird, mittels eines Greifers eingezogen und im
Prinzip simultan eine Schlingenabtragung und ein Verschluss des Kolonwand-defektes
durch einen groRen Clip durchgefiihrt. Méogliche Indikationsgebiete sind:
Restadenomgewebe, Adenomrezidive, submukdse nicht-neo-plastische Polypen etc.. Ein
weiteres Anwendungsgebiet kdnnen Low-risk-Frithkarzinome entweder in primarer
Intention oder (nach Erhalt der EMR-Histologie) in sekundarer Intention zur Gewahr-
leistung einer RO-Resektion sein (siehe Absatz ). Die Limitationen sind: GroRe > 3
cm, fehlende Mobilisierbarkeit in den Zylinder, keine adidquate endoskopische
Erreichbarkeit mit dem Equipment, Fehlbedienungen der Technik. Die vorliegenden
Daten reichen zu einer abschlieRenden Bewertung derzeit nicht aus. Auch Uber die
Komplikationsraten ist wenig bekannt. Die Behandlungsmethode ist deshalb fiir
klinische Einzelfdlle in Zentren mdglich. Eine Empfehlung zur allgemeinen breiten
Anwendung kann (noch) nicht abgegeben werden.

Komplikationen

Beziiglich publizierter Komplikationsraten der Koloskopie sei auf eine Ubersicht der
ASGE [548] und einen spezifisch auf die Vorsorge-Koloskopie bezogen Review [549]
verwiesen. Die S2K-Leitlinie Qualitatsanforderungen der gastrointestinalen Endoskopie
[416] gibt einen Uberblick tber die wichtigsten deutschen [98, 550-557] und inter-
nationalen groReren Serien [558-567]. In einer groRen deutschen prospektiven Studie
waren unabhdngige Faktoren beziiglich des Perforationsrisikos PolypengroRen liber 1
cm sowie die Lokalisation im rechten Kolon, bzgl. des Blutungsrisikos lediglich die
PolypengroRe >1 cm [557]. Das Risiko schwerer Blutungen (Transfusionspflichtigkeit,
Operationsnotwendigkeit, rezidivierende Nachblutung) betrug 0,9%; das Perforations-
risiko im rechten Kolon 1,2%, im linken Kolon 0,4%.

Beziiglich Prophylaxe-MaRnahmen gegeniiber einer (Nach)Blutung nach Endoresektion
sowie beziiglich Polypektomie unter Thrombozytenaggregationshemmung wird
ebenfalls auf die S2K-Leitlinie Qualitatsanforderungen der gastrointestinalen Endo-
skopie [416] verwiesen.
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6.3.

6.8.

EK

Histologische Untersuchung
Konsensbasierte Empfehlung 2017

Die histologische Untersuchung jedes Polypen ist obligat. Die histologische
Befundung der Polypen soll entsprechend der WHO-Kriterien [568] mit einer Aussage
zur Vollstandigkeit der Abtragung erfolgen. Konventionelle Adenome werden
klassifiziert nach histologischem Wachstumstyp (tubular, tubulovillés und vills) und
dem Grad der intraepithelialen Neoplasie (niedrig- und hochgradige intraepitheliale
Neoplasie); serratierte Lasionen werden unterteilt in hyperplastische Polypen, sessile
serratierte Adenome, mixed Polypen (mit Angabe des IEN-Grades) und traditionelle
serratierte Adenome (mit Angabe des IEN-Grades) [569, 570].

Starker Konsens

Hintergrund

In den letzten Jahren wurde aufgrund molekulargenetischer Befunde evident, dass
neben der  klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz“ weitere Pfade der Karzinoment-
wicklung bestehen. Zum einen der sog. ,serratierte Karzinogeneseweg®, als dessen
Vorlauferlasion die relativ neue Entitdat des sessilen serratierten Adenoms (SSA)
betrachtet wird, zum anderen ein ,Mischtyp“, der molekulare Charakteristika der
beiden anderen Karzinogenesewege vereint und dessen Vorlduferlasionen das
traditionelle serratierte Adenom (TSA) oder villose Adenome sein konnen Die primare
Schlisselmutation fiir die alternative serratierte Route liegt im B-raf-Gen mit Stérung
der Apoptose, gefolgt von Seneszenz mit Promotor (CpG)-Methylierungen und
konsekutiven Genausfillen (z.B. hMLH1, MGMT, p16) und der Entwicklung einer meist
hochgradigen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) ([571], [572]).

Da der serratierte Weg der kolorektalen Karzinomentstehung moéglicherweise schneller
verlduft, sind Kenntnis und Diagnose der Vorlduferlasionen von entscheidender
Bedeutung. Die neuen Entititen sessil serratiertes Adenom (SSA) und traditionell
serratiertes Adenom (TSA) sind erst seit 2010 definiert ([573]). Hyperplastische Polypen
(HP) gehoren formal zu den nicht-neoplastischen Lasionen, sind also ,unschuldig”.
Aufgrund der jetzt bekannten Daten und der relativ dhnlichen, aber nicht gleichen
Morphologie von hyperplastischen Polypen und sessilen serratierten Adenomen ist aber
zu vermuten, dass friher SSA als hyperplastische Polypen fehlklassifiziert wurden. Bei
Lasionen, die > 0,5 cm sind, liegt die ,Falschklassifizierungsrate“ bei etwa 30% ([571]).

Sessile serratierte Adenome (SSA)

Sessile serratierte Adenome sind typischerweise >5 mm, liegen im rechtsseitigen Kolon
und sind flach erhaben, ragen also nicht polypds in das Darmlumen vor. Endoskopisch
sind SSA relativ schwierig zu erkennen, grenzen sich durch eine aufgelagerte Schleim-
schicht von der Umgebung ab (sog. Schleimkappe). Aufgrund der Morphologie und der
Lokalisation koénnten sie eine wesentliche Ursache der sog. Intervallkarzinome
darstellen. Inzwischen ist unbestritten, dass SSA eine Vorlduferlasion der ,serratierten
Karzinogenese® darstellen. Die differenzialdiagnostische Abgrenzung zwischen HP und
SSA stltzt sich auf das typische Gesamtbild der SSA mit L- und T-formigen
Verzweigungen an der Kryptenbasis, einer Serratierung bis zur Kryptenbasis, dem
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Vorliegen dilatierter, basal oft ,eckiger” Krypten und gelegentlichem Vorkommen von
unter die Lamina muscularis mucosae reichenden ,invertierten Krypten®.

Traditionelle serratierte Adenome (TSA)

Traditionelle serratierte Adenome sind im Gegensatz zu den SSA polypoid in das
Darmlumen vorragende Lasionen. Sie verbinden die sdgezahnartige Architektur
hyperplastischer Polypen mit der IEN der klassischen Adenome. Sie machen etwa 1% aller
kolorektalen Adenome aus und sind ganz liberwiegend im linksseitigen Kolon und im
Rektum lokalisiert. TSA zeichnen sich molekular durch eine hohe Frequenz von K-ras-
Mutationen aus.

»,Gemischter Polyp“

Unter dem Begriff ,gemischter Polyp“ wird eine heterogene Gruppe Ldsionen sub-
summiert, die Anteile serratierter Adenome, hyperplastischer Polypen und tubuladren,
tubulo-villésen oder villosen Adenomen enthalten kann.

Risikobewertung serratierter Ldsionen

Widhrend die Zeit der malignen Transformation serratierter Lasionen nicht bekannt ist,
scheint jedoch das Vorhandensein serratierter Lasionen ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung kolorektaler Neoplasien anzuzeigen. In Analogie zu Tumoren des
Osophagus und der Lunge sind serratierte Lisionen Ausdruck einer Feldkanzerisierung
des Darms - sie zeigen an, dass der Betroffene pradisponiert ist, (prd)-neopastische
Lasionen mit karzinogener Portenz an multiplen Stellen des Darms zu entwickeln.

Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass serratierte "Polypen” mit syn- und
metachronen fortgeschrittenen kolorektalen Neoplasien assoziiert sind im Sinne von
Indikatorldsionen. In einer Metaanalyse ([574]) werden neun Studien mit 34.480
Patienten zusammengefasst. Serratierte Polypen wurden in 15,6 % der Patienten
nachgewiesen. Bei Nachweis eines serratierten Polypen hatte der Patient ein 2,05-fach
erhohtes Risiko fiir eine fortgeschrittene Neoplasie. Der Nachweis proximal lokalisierter
serratierter Polypen war mit einer 2,77-fachen Risikoerhéhung assoziiert. Handelte es
sich um groRe serratierte Polypen (> 1 c¢m) stieg das Risiko auf das 4-fache. Damit
erscheinen serratierte Lasionen als Indikatorlasion, die ein erhohtes Risiko fiir
fortgeschrittene kolorektale Neoplasien anzeigen. Besonders Patienten mit groRen
serratierten Adenomen im proximalen Hemikolon sind gefahrdet, fort-geschrittene
kolorektale Neoplasien zu entwickeln.

Uber den langfristigen Verlauf serratierter Lisionen existieren lediglich einige Daten, die
eine abschlieRende Bewertung nicht erlauben. In einer populationsbasierten
randomisierten Studie ([575]) wurde das Risiko der Entstehung kolorektaler Karzinome
in Abhangigkeit von Adenomen im follow-up untersucht. Das Risiko fiur kolorektale
Karzinome war 2,5-fach erhoht bei Patienten mit einem groRen serratierten Polypen, 2-
fach erhoht fur Patienten mit einem fortgeschrittenen (konventionellen) Adenom und 0,6
% fur Patienten mit einem nicht fortgeschrittenen Adenom. Die Autoren schlussfolgern,
dass ein groRes serratiertes Adenom als unabhangiger Risikofaktor fiir ein kolorektales
Karzinom gelten kann, auch wenn man dieses Risiko durch Histologie, GréRe und
Multiplizitat begleitender Adenome korrigiert.

Eine retrospektive nationale populationsbasierte Fallkontrollstudie von [576] an
insgesamt 272.342 Koloskopien konnte zeigen, dass SSAs mit zytologischen Markern
einer Dysplasie mit der Entwicklung eines Adenokarzinoms assoziiert sind. Frauen mit

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



6.3 Histologische Untersuchung 95

6.9.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3a

EK

SSAs zeigten ein hoheres Risiko fiir kolorektale Karzinome als Manner: ein SSA erhohte
das Risiko fiir ein kolorektales Karzinom bei Frauen um den Faktor fiinf, bei Mdannern
um den Faktor zwei. Patienten mit einem SSA proximal der linken Flexur wiesen das
grolte Risiko fir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms auf.

Zusammenfassend kann aktuell davon ausgegangen werden, dass Patienten mit groRen
serratierten Adenomen ein erhdhtes Risiko der kolorektalen Karzinom-entstehung
aufweisen, vergleichbar mit dem Risiko fiir fortgeschrittene konventionelle Adenome.

Fir die Nachsorgeempfehlungen nach Polypektomie kommt der Histologie der
abgetragenen Ldsionen eine entscheidende Bedeutung zu. Entsprechend ist die
histologische Untersuchung aller abgetragenen Ldsionen obligat. Das von einzelnen
Experten vorgeschlagene Konzept der Abtragung und Verwerfung von kleinen Polypen
(Resect and Discard) wird deshalb abgelehnt ([577]).

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Karzinomnachweis soll der histologische Befund folgende Merkmale enthalten:

- das AusmaR der Tiefeninfiltration (pT-Kategorie), bei sessilen Polypen die sm-
Invasionsmessung in ym,

- den histologischen Differenzierungsgrad (Grading),
- Vorhandensein oder Fehlen von LymphgefaRinvasion (L-Klassifikation),

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

Quelle: [578]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Das AusmaR des Tumorbuddings kann als zusatzlicher Parameter gewertet werden.

Starker Konsens
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6.11.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
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6.12.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

In Hinblick auf weitere therapeutische Konsequenzen bei komplett entfernten pT1-
Karzinomen soll eine zusammenfassende Klassifikation in ,Low-risk* (G1, G2 und
keine LymphgefaReinbriche (L0)) oder ,High-risk“ (G3, G4, und/oder LymphgefaRk-
einbriiche (L1)) erfolgen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Tumorzellbudding groéRer als 1 kann ebenfalls als ,High-risk“ gewertet werden.

Konsens

Hintergrund

Die Notwendigkeit einer Angabe liber den Abstand der Entfernung im Gesunden bei pT1-
Karzinomen ist strittig.

Tumor-Grading und -budding
Die Festlegung des Tumordifferenzierungsgrades erfolgt nach den Regeln der WHO

(WHO 2010). Diese besagen, dass der Tumordifferenzierungsgrad den am schlechtesten
differenzierten Tumoranteilen entspricht. Die Invasionsfront soll nicht berticksichtigt
werden. Allerdings ist aus der tdglichen Praxis bekannt, dass gerade die Invasionsfront
eine Eigenschaft aufweist, die als Tumor-Budding bezeichnet wird. Es handelt sich um
einzelne Tumorzellen oder auch Tumorzellaggregate an der Invasions-front, die zumeist
schlecht differenziert sind und stammzelldhnliche Eigenschaften aufweisen. Diese Zellen
unterscheiden sich auch genetisch von denen des Tumor-zentrums. Bisher gab es
allerdings keine einheitliche Definition, wie Tumor-Budding zu bewerten oder zu
graduieren sei. Jetzt soll einem Vorschlag japanischer Autoren gefolgt werden: Tumor-
Budding wird demnach definiert als histologischer Nachweis von Tumorzell-Clustern
(finf oder weniger Zellen) entdifferenzierter oder isolierter Tumorzellen an der
Invasionsfront. Dabei soll die Invasionsfront mit 200-facher VergroRerung mikroskopiert
werden und die Grade 1 mit 0-4; 2 mit 5-9 und 3 mit >9 Buddings oder Tumorzell-Cluster
bestimmt werden. Ein Tumor-Budding Grad 2 oder 3, d.h. >4 Buddings oder Cluster an
der Invasionsfront waren in mehreren Studien ein zusdtzlicher Parameter fiur ein
erhohtes Risiko von Lymphknotenmetastasen ([579], [580], [581]).

Da die Analysen zum Tumorbudding vorwiegend aus Japan stammen und die Angabe
des Tumorbuddings bisher in Deutschland kein Standard ist, wurde der Empfehlungs-
grad zur Beriicksichtigung des Tumorbuddings in der Risikobewertung von TI1-
Karzinomen abgeschwacht auf ein ,kann®.

Eine Checkliste zur standardisierten histopathologischen Befundung kolorektaler
Polypen sollte verwendet werden ([578]).
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6.4.

6.13.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3a

6.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3a

Vorgehen bei pT1-Karzinomen
Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Ergibt die histologische Untersuchung eines endoskopisch RO-entfernten Polypen ein
pT1-Karzinom, soll auf eine onkologische Nachresektion verzichtet werden, wenn es
sich um eine Low-risk Situation bei histologisch karzinomfreier Polypen-basis (RO)
handelt. In der High-risk Situation soll die radikale chirurgische Behandlung erfolgen,
auch wenn die Lasion komplett entfernt wurde.

Quellen: [582-584]

Konsens

Evidenzbasiertes Empfehlung 2017

Bei inkompletter Abtragung eines Low-risk pT1-Karzinoms soll eine komplette
endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung erfolgen. Wenn eine RO-Situation
nicht erreichbar ist oder Zweifel am Vorliegen einer pT1-Situation bestehen, soll die
onkologisch-chirurgische Resektion erfolgen.

Quellen: [582-584]

Starker Konsens

Hintergrund

pT1-Karzinome unterscheiden sich je nach Situation erheblich in ihrer Prognose. Dreh-
und Angelpunkt einer Risikostratifizierung in eine Low- und eine High-risk-Gruppe stellt
die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung dar. Die Gesamtgruppe der
T1-Karzinome hat eine Lymphknotenmetastasierungsrate (N+) von 0-20% [582-584]. Fir
die Abschadtzung der Metastasierungsrate gibt es eine Reihe von Prognosekriterien [585-
588]; hierbei wird das Lymphknotenmetastasierungsrisiko in der Low-risk-Situation bei
etwa 1% oder darunter angesetzt [582, 583, 589], [585, 586, 590-594], [595].

Folgende Faktoren sind fiir die Risikostratefizierung von pTI1-Karzinomen von
Bedeutung:

e Grading: G1 und G2 gelten als low risk-Kriterien (G1 gut differenziert, G2 maRig
differenziert, G3 schlecht differenziert, G4 undifferenziert)

e Invasion in Lymph- (L-Klassifikation) oder BlutgefaRe (V-Klassifikation): Abwesenheit
von Invasionen (LO VO) bestimmen die Low risk Kategorie. Der Nachweis einer
Veneninvasion (V-Klassifikation) sollte erwdahnt werden, der Stellenwert fir eine
lokale Therapie ist jedoch nicht sicher belegt.

e Tumorzellbudding, d.h. die Anwesenheit von einzelnen, ,versprengten“ Tumor-
zellen an der Invasionsfront des Karzinoms. (siehe Empfehlung_6_12)
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e Submucosainvasion, am Operations- bzw. Polypektomieprdaparat ausgemessen (vor

allem bei sessilen/flachen Ldisionen). Hierbei hat sich bei Operationsprdparaten
bewdhrt, die Submukosaschicht in drei Drittel aufzuteilen. Am Prdparat eines
sessilen Polypen, das mittels endoskopischer Polypektomie gewonnen wurde, ist
aber nur die Messung der Submukosainvasionsstrecke in pym sinnvoll, da die
Submukosa als Gesamtschicht nicht zuverldssig zur Verfiigung steht bzw. keine
Muskularis propria miterfasst ist. Die sogenannten friihinvasiven Formen (sm1 =
Submukosainvasion < 1000 pm) haben mit 0-6% ein geringes N+-Risiko [491, 582-
585]. Bei sm3-Karzinomen hingegen betriagt das Lymphknotenmetastasierungs-
risiko etwa 20% [491, 596].
Cave: Die Messung der Submukosainfiltration am gestielten Polypen in pm ist nicht
sinnvoll bzw. irrefiihrend, weil die Submukosadicke von der Stiellinge abhangig ist.
Die Einteilung nach der Haggitt-Klassifikation [597, 598], ist in der Praxis schwierig
vorzunehmen. Mit Ausnahme einer fortgeschrittenen Stielinvasion (> 3000 pm [599]
wird ein T1-Karzinom im gestielten Polypen als sm1 klassifiziert.

e In multivariaten Analysen kommt der Lymphangioinvasion die grofte Bedeutung als
Risikofaktor fiir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen zu. Ein L+-Status ist mit
einer 20%igen N+-Rate vergesellschaftet ([600]). Bei LO und G2 scheint die
Submukosa-Invasionstiefe zwischen 1000 pm und 2000 um die Lymphknoten-
metastasierungsrate (N+) lediglich von 1% auf 2% zu erhohen ([601], [602]).

Ergdnzende wichtige Anmerkungen zum Resektions- (R-)Status:

Obligate Voraussetzung fir eine Nachbeobachtung ohne onkologische Resektion bei
endoskopisch/lokal abgetragenen low-risk T1-Karzinomen ist die sichere Beurteilung
der vollstandigen Abtragung (R0O). Gestielte Lasionen sollten moglichst in einem Stiick
abgetragen werden. Bei sessilen/flachen Ldsionen und einer En-bloc-Entfernung ist
histopathologisch die Beurteilung der seitlichen und basalen Rander, bei einer
piecemeal-Abtragung nur die der basalen Rdnder zuverldssig histologisch maglich.
Kontrovers wird ein Sicherheitsabstand von 1 mm zur Basis diskutiert [585]; hierzu gibt
es in der endoskopischen Literatur keine guten Angaben. In der low-risk-Situation und
gesichertem RO-Status (s.u.) ist eine nachfolgende radikal-chirurgische Resektion nach
onkologischen Kriterien nicht erforderlich.

In der Regel erfolgt die endoskopische Krebstherapie im Rahmen einer Polypektomie,
ohne dass vorher die Krebsdiagnose bekannt ist. Eine Entfernung in Piecemeal-Technik
erscheint hier ausreichend [603]. Hierbei erfolgt die Beurteilung der R-Situation zur Seite
endoskopisch-makroskopisch, die Beurteilung zur Tiefe histologisch (basal RO).
Allerdings ist dann eine zeithahe (2-6 Monate) endoskopisch-bioptische Uberpriifung der
lokalen RO-Situation erforderlich.

In ausgewahlten Fallen kann die endoskopische Vollwandresektion (FTRD) bei Low-risk-
Tumoren helfen, bei inkompletter Resektion eine kurative RO-Situation zu erreichen in
dem die Abtragungsstelle endoskopisch nachreseziert wird (siehe auch Abschnitt

).

In jedem Fall einer definitiven Rx-basalen oder R1-basalen oder unklarem vertikalem
Resektionsrand ist bei operablen Patienten eine chirurgische Resektion, in der Regel als
onkologische Resektion, erforderlich!

Randomisierte Studien zum Vergleich endoskopischer und chirurgischer Verfahren bei
T1-Karzinomen liegen nicht vor. Retrospektive Studien zeigen, dass nach
endoskopischer Therapie von Low-risk T1-Karzinomen in etwa 3% mit Rezidiven in Form
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6.15.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen zu rechnen ist ([604]; [595]). Mit dem
individuellen Patienten ist deshalb die onkologische Situation zu besprechen und OP-
Risiken der onkologischen Resektion gegeniiber den Risiken der alleinigen
endoskopischen Lokaltherapie darzustellen und abzuwagen.

Vorsicht ist geboten, wenn vor allem bei sessilen Lasionen pratherapeutisch bereits eine
Karzinomdiagnose bioptisch gesichert wurde. Haufig handelt es sich dann schon nicht
mehr um eine endoskopisch therapierbare Situation. Endoskopische Warn-kriterien sind:
Ulzerationen, Einsenkungen, Kontaktblutungen und fehlendes Lifting-sign beim
Unterspritzen der Ldsion. Solche bekannten malignen Lasionen sollen endoskopisch nur
in Zentren mit ausreichender Expertise in der primdren Einschdatzung wie auch in den
endoskopischen Resektionstechniken abgetragen werden.

Bei bekanntem oder vermutetem T1-Karzinom ist eine endoskopische Entfernung als en
bloc Resektion aus onkologischen Griinden optimal. Die Methode der Wahl bei der
Lokalisation im Rektum ist die ESD (siehe ).

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die endoskopische lokale Nachsorge soll nach kompletter Entfernung (RO) von Low
risk (pT1, low grade (G1, G2, L0)) Karzinomen nach einem halben Jahr erfolgen.

Eine komplette Koloskopie soll nach 3 Jahren erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Empfehlungen dienen zur Erkennung von Lokalrezidiven. Eine
komplette Koloskopie sollte zur frithzeitigen Erkennung und Sanierung von Rezidiven
entsprechend den Empfehlungen der Adenomnachsorge erfolgen.
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6.5.
6.16.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

6.17.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

6.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Polypenmanagement (Nachsorge)
Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Nach Abtragung kleiner einzelner nicht neoplastischer Polypen sollte keine
endoskopische Nachsorge erfolgen.

Quellen: [605-607]

Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit kleinen (<1 cm) hyperplastischen Polypen und negativer Familien-
anamnese besteht offenbar kein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines kolorektalen
Karzinoms. Hier gelten die allgemeinen Regeln zur KRK-Prdvention, das heillt eine
Kontrollkoloskopie nach 10 Jahren [605-607]. Ausnahmen sind nichtneoplastische
Polyposiserkrankungen (hyperplastische, juvenile, Peutz-Jeghers und SSA-Polypose) mit
erhdhtem Risiko einer malignen Entartung [608].

Evidenzbasierte Empfehlung 2017
Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie nach kompletter Abtragung neoplastischer

Polypen (Adenome) soll von Anzahl, GroRe und Histologie der entfernten Adenome
abhangig gemacht werden.

Quelle: [609]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten mit 1 oder 2 Adenomen <1 cm ohne hoéhergradige intraepitheliale
Neoplasie sollte eine Kontrollkoloskopie nach 5-10 Jahren erfolgen.

Quellen: [211, 610, 611]

Starker Konsens
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6.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

6.20.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

6.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

6.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Werden bei dieser Kontrollkoloskopie wiederum keine oder nur 1 - 2 Adenome < 10
mm ohne Uberwiegend villose Histologie oder HGIEN gefunden, sollte die nachste

Kontrollkoloskopie nach 10 Jahren erfolgen.

Quellen: [211, 610, 611]

Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung 2017
Bei Patienten mit 3 - 4 Adenomen oder einem Adenom >1 cm oder einem Adenom

mit Uberwiegend villdser Histologie oder HGIEN sollte die erste Kontrollkoloskopie
nach 3 Jahren erfolgen.

Quellen: [612]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten mit Adenom mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie und
histologisch bestatigter vollstandiger Abtragung sollte eine Kontrollkoloskopie nach

3 Jahren erfolgen.

Quellen: [612]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei histologisch nicht bestatigter vollstandiger Abtragung von Adenomen > 5mm
sollte auch bei makroskopisch kompletter Abtragung eine Kontrolle nach 6
Monaten erfolgen.

Expertenmeinung

Konsens
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6.23.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

6.24.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3b

6.25.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Nachweis von > 5 Adenomen jeder GroRe sollte das Kontrollintervall < 3 Jahre
betragen.

Expertenmeinung

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Nach Abtragung groRer Adenome in Piecemeal-Technik soll eine kurzfristige
Kontrolle der Abtragungsstelle nach 2-6 Monaten erfolgen.

Quelle: [613-617]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Nach kompletter Abtragung eines traditionellen serratierten Adenoms oder eines
sessilen serratierten Adenoms sollte die Nachsorge analog zu klassischen
Adenomen erfolgen.

Quellen: [576, 618, 619]

Konsens

Hintergrund

Nach Abtragung von Adenomen werden bei etwa 50% der Patienten im Verlauf erneut
Adenome detektiert ([609]). Kontrolluntersuchungen nach Polypektomie machen etwa
20% der Koloskopien aus und stellen somit einen wichtigen Kostenfaktor dar ([620]). Die
Zielstruktur der Nachsorge nach Polypektomie sind zum einen Karzinome zum anderen
fortgeschrittene Adenome. Bei Kontrollkoloskopien innerhalb von 3 Jahren nach
Abtragung von Adenomen werden bei 0,7 bis 0,9% Karzinome sogenannte Intervall-
Karzinome entdeckt [430].
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Tabelle 9: Nachsorgeintervalle nach Polypektomie

Ausgangssituation

1 oder 2 kleine tubulire Adenome (< 1 cm) ohne
villose Komponente oder hochgradige

intraepitheliale Neoplasie

3 oder 4 Adenome oder > 1 Adenom > 1 cm oder
villése Komponente oder hochgradige

intraepitheliale Neoplasie
> 5 Adenome
Serratierte Adenome

Abtragung in piece-meal Technik

103

Intervall Kontrollkoloskopie

5-10 Jahre

3 Jahre

< 3 Jahre

wie bei klassischen Adenomen

Kontrolle der Abtragungsstelle nach 2 - 6

Monaten

Diese setzen sich zusammen aus (bersehenen Lasionen (miss rate), inkompletten
Polypektomien sowie dem Auftreten schnell wachsender Tumore [429, 431, 433, 621].
Die Festlegung der Untersuchungsintervalle nach Polypektomie hdngen vom
individuellen Risiko des Patienten ab. Das Risiko hdangt entscheidend von der Anzahl,
der GroRe und Histologie der entfernten Adenome ab [609]. Patienten mit 1 oder 2
kleinen tubuldaren Adenomen haben kein wesentlich erhdohtes Karzinomrisiko [211],
[610], [611]. Eine Kontrollkoloskopie nach 5 bis 10 Jahren erscheint daher ausreichend
zu sein. Werden bei dieser Kontrollkoloskopie erneut nur 1 oder 2 kleine tubulare
Adenome gefunden besteht kein wesentlich erhodhtes Risiko, so dass die ndchste
Kontrollkoloskopie dann erst nach 10 Jahren durchgefiihrt werden sollte. Nach
Abtragung von 3 oder 4 Adenomen oder mindestens 1 Adenom > 10 mm oder mit
Uberwiegend villéser Histologie (nicht tubulovilldse Adenome!) oder hochgradiger
intraepithelialer Neoplasie sollte die Kontrollkoloskopie aufgrund des erhohten Risikos
einer fortgeschrittenen Neoplasie nach 3 Jahren erfolgen. Grundlage fir diese
Empfehlung sind die Daten der National Polyp Study, in der eine Untersuchung nach 3
Jahren eine dhnliche Rate an fortgeschrittenen Neoplasien ergab wie nach 1 Jahr [612].
Patienten mit 5 oder mehr Adenomen haben ein deutlich erhdhtes Risiko fiir eine
fortgeschrittene Neoplasie von 24,9% in einer gepoolten Analyse [609] vor allem wenn 1
der Adenome > 10 mm ist [622]. Daher erscheint in diesen Fillen ein kirzeres
Untersuchungsintervall angezeigt.

Das Nachsorgeintervall der 2. Kontrollkoloskopie hdngt von den Befunden der Index-
koloskopie und der 1. Kontrollkoloskopie ab. Hierzu liegen keine Daten randomisierter
Studien, sondern nur retrospektive Analysen vor. Ein moéglicher Algorithmus ist in der
vorstehenden Tabelle aufgefiihrt. Zu bedenken ist, dass Patienten mit Nachweis von
fortgeschrittenen Adenomen in der Indexkoloskopie auch bei Nachweis von 1 oder 2
tubularen Adenomen in der ersten Kontrollkoloskopie ein erhodhtes Risiko fir
fortgeschrittene Neoplasien beibehalten ([623]) ([624]), ([625]), ([626]), so dass in
diesem Fall eine erneute Kontrolle nach 3 Jahren sinnvoll erscheint. Es liegen weiterhin
keine Studien vor, die randomisiert verschiedene Nachsorgeintervalle nach Abtragung
serratierter Adenome untersuchen. In der Literatursuche wurden lediglich Fall-
Kontrollstudien und Fallserien identifiziert. In diesen wurde eine dhnliche Rate an
fortgeschrittenen Adenomen in der Kontrollkoloskopie gefunden wie nach Abtragung
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6.6.

6.26.

1b

von Adenomen ([576]), ((618]), ([619]). Es erscheint daher sinnvoll, dass nach Abtragung
von serratierten Adenomen die gleichen Nachsorgeempfehlungen gelten sollten wie fiir
nicht-serratierte Adenome (Fiir weitere Einzelheiten siehe Abschnitt ).

Generell gilt, dass eine inkomplette endoskopische Abtragung von Adenomen mit einem
erhdhten Intervallkarzinomrisiko einhergeht ([627]). Eine pathologisch bestitigte
komplette Abtragung ist daher anzustreben. Entsprechend erscheint es sinnvoll nach
Abtragung von Adenomen > 5 mm bei denen die Vollstandigkeit der Abtragung
histologisch nicht bestdatigt werden kann, eine Kontrolle der Abtragungsstelle
durchzufiihren. Auch wenn keine vergleichenden Daten vorliegen wird analog zur
Abtragung nach Piecemeal-Technik empfohlen, dass die Kontrolle nach etwa 6 Monaten
erfolgen sollte. Bei kleineren Adenomen kann bei Zangenabtragung die Beurteilung der
Vollstandigkeit der Abtragung fiir den Pathologen schwierig bis unmoglich sein. Auch
ist die klinische Relevanz kleiner Adenome unklar. Daher ist in diesen Fdllen die
endoskopische Beurteilung der Vollstindigkeit der Abtragung entscheidend und eine
erneute Kontrolle der Abtragungsstelle entbehrlich.

Nach Abtragung flacher oder sessiler Adenome in Piecemeal-Technik ist insbesondere
bei groReren Adenomen die Rezidivrate deutlich erhéht (9-28%) [613-617]. Der Einsatz
von Argon Plasma Koagulation zur Entfernung von Restgewebe zur Sicherstellung einer
kompletten Abtragung kann hilfreich sein [614, 617]. Allerdings fehlt dann die
histologische Beurteilung. Die Sondergruppe von Patienten mit Z.n. Abtragung flacher
oder sessiler Adenome in Piecemeal-Technik sollte wegen der erh6hten Lokal-rezidivrate
eine Kontroll-Endoskopie der Abtragungsstelle nach 2-6 Monaten erhalten ([628]).

Bezilglich der Empfehlungen zur Nachsorge bei HNPCC, FAP und CED-Patienten siehe
Abschnitt

Medikamentose Sekundarpravention bei Adenomen
Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Eine medikamentdse Sekundarprophylaxe nach Polypektomie sollte auRerhalb von
Studien nicht durchgefiihrt werden.

Quellen: [80-82, 629-631]

Starker Konsens

Hintergrund

Obwohl in mehreren prospektiv randomisierten Untersuchungen mit hoher Evidenz-
starke (1b) ein geringer praventiver Effekt nach Einnahme von niedrigdosiertem ASS
gefunden wurde [629, 630], kann aufgrund des geringen Effektes (Senkung der
Rezidivadenomrate um max. 35%) und der medikamentds bedingten Risiken [632]
derzeit eine Einnahme zur Senkung des Rezidivrisikos von Adenomen nicht empfohlen
werden. Gleiches gilt fir die COX-2 Hemmer, fiir die eine Senkung der Adenom-
rezidivrate um 24 bis 45% erreicht wurde [80-82], die jedoch mit einer signifikant
erhdhten Rate kardiovaskuldrer Nebenwirkungen einhergingen [633, 634], die den
potentiellen Nutzen aufwiegen [635]. Auch die Senkung der Adenomrezidivrate um 12%
durch Kalzium erscheint zu gering, um die ldngerfristige Einnahme fiir diese Indikation
rechtfertigen zu kénnen [631].
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7.1.

7.2.

105

Praoperative Diagnostik und Chirurgie

Einleitung

Im Folgenden werden allgemeine Gesichtspunkte der Diagnose und Therapie, soweit sie
Kolon- und Rektumkarzinome gemeinsam betreffen, fiir beide Entitdten
zusammenfassend aufgezeigt; spezielle diagnostische und therapeutische Aspekte
werden gesondert aufgefiihrt.

Die Therapie kolorektaler Karzinome sollte grundsatzlich auf der Basis einer
histologischen Untersuchung geplant werden. Als Karzinome gelten Veranderungen, bei
denen atypische epitheliale Formationen in der Submukosa infiltrieren (pT1 oder mehr).
Nicht einbezogen sind sog. Mukosakarzinome oder sog. intraepitheliale Karzinome
(pTis), bei denen keine Metastasierung erfolgt und die durch lokale Abtragungen im
Gesunden ausreichend behandelt werden.

Definition von Kolon- und Rektumkarzinomen

Die Grenze zwischen Kolon und Rektum wird unterschiedlich definiert. Die intraoperative
Beurteilung anhand des Endes der Taeniae oder der peritonealen Umschlagsfalte ist
individuell unterschiedlich und von Alter, Geschlecht und anderen Faktoren abhdngig.
Die praoperative Messung der Hohenangabe des Tumors mit dem flexiblen Endoskop ist
unzuverldssig. Zuverldssiger sind die Hohenangaben mit dem starren Rektoskop. Die
Anokutanlinie dient als distaler Messpunkt.

Nach dem internationalen Dokumentationssystem [636, 637] gelten als Rektum-
karzinome 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
unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt [638].

Dem gegeniiber gelten in den USA [639, 640] als Kolonkarzinome Tumoren, die mehr
als 12 cm und als Rektumkarzinome Tumoren, die 12 cm und weniger von der Linea
anocutanea entfernt sind. Begriindet wird dies mit der deutlich héheren Lokal-rezidivrate
bei Tumoren unterhalb von 12 cm [641].
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7.3.

7.1.

EK

Definition Interdisziplinare Tumorkonferenz
Konsensbasierte Empfehlung 2013

Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primartherapie (z.B. Operation,
Chemotherapie) in einer interdisziplindiren Tumorkonferenz vorgestellt werden.
Bereits pratherapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstellationen vorgestellt
werden:

- jedes Rektumkarzinom

- jedes Kolonkarzinom im Stadium IV

- metachrone Fernmetastasen

- Lokalrezidive

- vor jeder lokal ablativen MaRnahme, z.B. RFA/LITT/SIRT

Konsens

Hintergrund

Um der Komplexitdat der Therapie des kolorektalen Karzinoms gerecht zu werden, ist
eine Besprechung der Patienten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz erfor-
derlich. Mitglieder der Konferenz auf Facharztebene sollten u.a. sein: ein Gastro-
enterologe, ein Hamato-/Onkologe, ein Viszeralchirurg, ein Strahlentherapeut, ein
Radiologe und ein Pathologe. Zur Beurteilung der primiren oder sekundiren Resek-
tabilitdt von Lebermetastasen sollte ein erfahrener Leberchirurg hinzugezogen werden;
ist dieser vor Ort nicht verfiigbar, sollte eine externe konsiliarische Zweitmeinung
eingeholt werden.

In bestimmten Fallen ist eine Vorstellung in der Tumorkonferenz vor Einleitung einer
Therapie erforderlich. So ist z.B. bei Patienten mit Rektumkarzinom zu klaren, ob eine
neoadjuvante Therapie erfolgen sollte. Durch eine Vorstellung in der Tumorkonferenz
und interdisziplindrer Festlegung des Therapiekonzepts konnte in einer Studie die Rate
an befallenem circumferentiellen Rand im OP-Praparat deutlich gesenkt werden [642].
Liegen Fernmetastasen vor ist zu kldaren, ob ein rein palliatives Konzept einzuschlagen
ist, oder ob durch eine primdre oder sekundidre Resektion von Metastasen (v.a.
Lebermetastasen) eine Heilung moglich ist. Mit einer gehduften Vorstellung von
Patienten im Stadium UICC IV in der Tumorkonferenz nahm die Rate an Metastasen-
chirurgie zu [643].

Auch Patienten mit metachronen Fernmetastasen oder Lokalrezidiven im Verlauf sind
zur Festlegung des weiteren Konzepts primdr vorzustellen. Patienten bei denen ein
lokalablatives Verfahren geplant ist, sollen ebenfalls vorgestellt werden, um alternative
Therapiemdglichkeiten zu besprechen.

Im Falle von Kolonkarzinomen ohne Fernmetastasen erfolgt in der Regel primar eine
onkologische Resektion des Karzinoms. Hier ist eine praoperative Vorstellung nicht
erforderlich.

In allen Fallen ist eine Vorstellung der Patienten nach Abschluss der Therapie
erforderlich, z.B. nach Operation eines kolorektalen Karzinoms u.a. um dann die
Indikation zur Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie zu besprechen. Hierdurch
konnte in einer Studie aus GroRbritannien die Rate an adjuvanter Chemotherapie und
das Uberleben der Patienten signifkant gesteigert werden [644].
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B i i,

Aber auch Patienten mit Fernmetastasen, bei denen primdr eine Chemotherapie
eingeleitet wurde, sollen im Verlauf erneut in der Tumorkonferenz (unter Hinzuziehung

erfahrener Leber- bzw. Lungenchirurgen) vorgestellt werden, um eine mogliche
sekunddre Resektabilitdt der Fernmetastasen zu kldren.

.-
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74.
Abbildung 3: St

Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

aging beim kolorektalen Karzinom

Untersuchung KolonCa RektumCa
Komplette Koloskopie X X
CEA X X
Abdomensonographie X X
R6-Thorax X X
Starre Rektoskopie X
MR (CT)-Becken mit Angabe Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie X
Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor X
7.4.1. Endoskopische Diagnostik
7.2. Evidenzbasierte Empfehlung 2008
Empfehlungsgrad ~ Folgende Untersuchungen sollten obligater Bestandteil = Level of Evidenzgrundlage
" . . . . . Evidence
der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik beim kolo-
rektalen Karzinom sein:
B o digital-rektale Untersuchung 5 [645-647]
A e komplette Koloskopie mit Biopsie 4 [645-647]
A e im Falle einer nicht passierbaren Stenose 3p [645-647]

Jeweils starker Kon

© Leitlin

Koloskopie 3-6 Monate postoperativ

sens

Hintergrund

Die digital-rektale Untersuchung erlaubt eine orientierende Beurteilung der Sphinkter-
funktion sowie der Tiefeninfiltration bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen und lasst
damit eine gewisse Abschdtzung des Sphinktererhaltes zu.

Vor der Therapie eines Patienten mit einem kolorektalen Karzinom muss eine
Koloskopie mit Biopsie vorliegen. Da in bis zu 5% der kolorektalen Karzinome
synchrone Tumoren zu erwarten sind, die der intraoperativen Beurteilung entgehen
konnten, ist eine Koloskopie des gesamten Kolons vorzunehmen [645-647]. Ist aus
technischen Griinden eine komplette Koloskopie nicht méglich, kann ein alternatives
radiologisches Verfahren eingesetzt werden. (siehe Kapitel ).
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7.3.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

7.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Stellenwert der Virtuellen Koloskopie (bei stenosierenden Tumoren und
inkompletter Koloskopie)

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors kann praoperativ
zusatzlich eine CT- oder MR-Kolonografie erfolgen. Postoperativ soll eine komplette
Koloskopie erfolgen.

Quellen: [411]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhdsionen) sollte eine
CT- oder MR-Kolonografie erfolgen.

Quellen: [411]

Starker Konsens

Hintergrund

Die virtuelle Kolonografie stellt hierfiir ein vielversprechendes Verfahren [411]. Ist eine
komplette Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Prozesses nicht mdglich, sollte
eine Koloskopie ca. 3 - 6 Monate nach Resektion erfolgen. Ein prdoperativer Kolon-
kontrasteinlauf ist von der Wertigkeit her eingeschrankt und bei Stenosen mit der Gefahr
einer lleusinduktion verbunden und wird daher nicht empfohlen.
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7.4.2.

7.4.2.1.

7.5.

EK

Bildgebende Verfahren

Bedeutung einzelner bildgebender Verfahren (auRer PET) zur Abklarung
von Fernmetastasen bei der Primarbehandlung des Kolorektalen
Karzinoms

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Als Basisuntersuchungen des prdoperativen Stagings des Kolorektalen Karzinoms
sollen die Ultraschalluntersuchung des Abdomens und die konventionelle Réntgen-
aufnahme des Thorax in 2 Ebenen erfolgen.

Im Falle eines unklaren Befundes oder des Verdachtes auf Fernmetastasen oder
Infiltration von Nachbarorganen oder umgebende Strukturen soll ein Mehrzeilen-CT
des Abdomens und Beckens bzw. im Falle des Verdachtes auf Lungenmetastasen ein
CT des Thorax durchgefiuhrt werden.

Konsens

Hintergrund

Ziel einer pratherapeutischen Bildgebung vor Therapieeinleitung ist zum einen, das
Vorliegen von Fernmetastasen zu kldren. So liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
Kolonkarzinoms bei 25% der Patienten Fernmetastasen vor: in 13% auf ein Organ
beschrankt (M1a), in 12% in mehr als einem Organ oder im Peritoneum (M1b).
Lebermetastasen finden sich in 19%, Lungenmetastasen in 3%, Peritonealmetastasen in
9%. Weitere Fernmetastasen in nichtregiondaren Lymphknoten (2%), der Haut (2%), des
Ovars (1%), der Knochen (<1%) oder anderer Lokalisationen (2%) sind selten.

Fir das Rektumkarzinom betragt die Haufigkeit von Fernmetastasen bei Erstdiagnose
18%: in 12% auf ein Organ beschrankt (M1a), in 6% in mehr als einem Organ oder im
Peritoneum (M1b). Fernmetastasen in der Leber finden sich bei 15%, Lungenmetastasen
in 4%. Weitere Fernmetastasen finden sich bei 3% im Peritoneum, bei 2% in
nichtregiondren Lymphknoten. Fernmetastasen in der Haut, Knochen, Gehirn, Ovar oder
anderen Lokalisationen finden sich jeweils in weniger als 1%. [Daten aus Klinischem
Krebsregister der Chirurgischen Universitdtsklinik Erlangen-Nirnberg].

Zur Klarung von Lebermetastasen soll primdar die Abdomen-Sonographie eingesetzt
werden (Sensitivitat 63-86%, Spezifitait 98% [648-650]. Bei verdachtigen Befunden oder
unzureichender Beurteilbarkeit der Leber in der Sonographie oder klinischen Verdacht
auf das Vorliegen von Lebermetastasen ist ein Mehrzeilen-CT des Abdomens durch-
zufithren (Sensitivitat 75-83%, Spezifitat 95-98% [648, 651]. Das Mehrzeilen-CT ist auch
am besten geeignet fir die Zuordnung der Metastasen zu den Lebervenen, den
Hilusstrukturen sowie der Vena cava, die zur Beurteilung der Resektabilitidt von
Lebermetastasen erforderlich ist (siehe Kapitel ). Das AusmaR der Leber-
metastasierung wird am besten durch die Magnetresonanztomographie erfasst
(Sensivititat und Spezifitat: MRT 80-88% und 93-97%, CT 74-84% und 95-96%). [648, 651].

Die kontrastmittelverstirkte Sonographie der Leber ist CT und MRT anndhernd
gleichwertig (Sensitivitat 83-86%, Spezifitit 94-98%), setzt jedoch adaquate
Qualitatsstandards (technische Ausristung und Erfahrung des Untersuchers) voraus
[649, 650, 652].
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Da das Mehrschicht-CT gleichzeitig eine Aussage zur lokalen Tumorausdehnung erlaubt
(siehe unten) besteht die Tendenz, statt bzw. in Ergdnzung zu einem Sono-Abdomen
primar ein Abdomen-CT durchzufiihren. In Studien ergab sich bei Patienten mit
Kolonkarzinomen allerdings durch einen routinemaRigen Einsatz eines prdoperativen
Abdomen-CTs lediglich in wenigen Fillen eine Anderung des weiteren Vorgehens [653,
654].
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7.4.2.2.

7.6.

EK

7.4.2.3.

7.7.

Level of Evidence

2b

Stellenwert des prdaoperativen lokalen Stagings durch CT, (MRT) beim
Kolonkarzinom bzgl. lokaler Ausbreitung

Konsensbasierte Statement 2013

Mit einem prdoperativen Staging-CT kann unterschieden werden zwischen Tumoren,
die auf die Darmwand beschrankt sind und denen, die sie uberschreiten. Die
Identifikation des Nodalstatus gelingt jedoch signifikant schlechter. Die besten
Ergebnisse bietet das Mehrzeilen-CT (MSCT).

Konsens

Hintergrund

Eine neoadjuvante Therapie beim nicht ausgedehnt metastasierten Kolonkarzinom wird
derzeit nur in Ausnahmefillen (z. B. distales Sigmakarzinom mit sehr ausgedehnter
regiondrer lymphogener Metastasierung oder Tiefeninfiltration bis an die absehbaren
Resektionsrander heranreichend) in Erwdagung gezogen. Allerdings wird zunehmend
diskutiert durch eine entsprechende prdoperative Bildgebung den Therapiealgorithmus
von Patienten zu optimieren, z.B Selektion fiir eine laparoskopische Resektion oder
Zuweisung von Patienten mit absehbarer multiviszeraler Resektion an erfahrene Zentren.

Die Aussagekraft der praoperativen Ultraschalluntersuchung des Abdomens ist
diesbeziglich unzureichend. Erhebungen zur Genauigkeit des Kernspintomogrammes
zum lokalen Staging des Kolonkarzinomes liegen nicht vor. Das moderne Mehrschicht-
CT (MSCT) erreicht eine hohe Sensitivitat (86%) und Spezifitat (78%) bzgl. der lokalen
Tumorausdehnung, aber eine deutlich geringere Sensitivitat (70%) bei gleicher Spezifitat
(78%) bzgl. der Detektion lokaler Lymphknotenmetastasen [655].

Stellenwert der PET-CT

7.4.2.3.1.  bei der Primardiagnostik des kolorektalen Karzinoms

Evidenzbasiertes Statement 2013

Die PET/PET-CT hat keinen Stellenwert in der Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose
eines kolorektalen Karzinoms.

De Novo: [656-671]

Starker Konsens

Hintergrund

In der Literatursuche wurden 15 prospektive und 5 retrospektive Kohortenstudien und
Fallserien identifiziert. In 13 Studien waren Patienten mit Kolon- und Rektum-karzinomen
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 Studie nur Patienten mit CEA-Erhéhung oder unklarer CT-
Bildgebung. In den eingeschlossenen Studien wurde in 10 Fallen eine PET, in 6 Fallen
eine PET-CT, in 4 Fallen eine PET-CT mit CT-Kolonographie durchgefiuihrt. Verglichen
wurde die PET mit CT +/- anderen Modalitdaten in 14 Studien, mit einem MRT in 3 Studien;
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7.8.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

7.9.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

in 4 Studien wurde kein Vergleich vorgenommen. Referenz war in 18 Fallen die
Histologie und der klinische Verlauf, in zwei Fallen das klinische Staging anhand der
vorgenommenen Untersuchungen.

Die Sensitititat der PET fur Fernmetastasen war hoch (75-100%) und in einigen Fallen den
Vergleichsmethoden liberlegen [656, 661], in anderen Fallen nicht tGiberlegen [657-659,
664]. Unklar ist die Qualitait der Vergleichsmethoden. In neueren Studien mit
Multidetector-Spiral-CT erscheint kein wesentlicher Unterschied nachweisbar [657, 658].

Die Sensitivitat fur Lymphknotenmetastasen war vorwiegend niedrig (29-85%), bei 2
retrospektiven Rektumkarzinomstudien 44 und 85% und nicht besser als
Vergleichsstudien (CT bzw. MRT) [656-664].

In den Studien fiihrte der Einsatz der PET bzw. PET-CT in 2-27% zu einer Anderung des
therapeutischen Vorgehens [657, 658, 661, 664-671].

Insgesamt zeigen die Daten keinen eindeutigen zusatzlichen Nutzen fir die PET in der
primdren Diagnostik des kolorektalen Karzinoms.

7.4.2.3.2. vor Resektion kolorektaler Lebermetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen
Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnotigen Laparotomie durchgefiihrt
werden.

De Novo: [672, 673]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine PET-CT soll nicht innerhalb von 4 Wochen nach Gabe einer systemischen
Chemotherapie oder Antikorpertherapie durchgefiihrt werden, da die Sensitivitat
deutlich reduziert ist.

De Novo: [674-676]

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Frage des Nutzens einer PET/PET-CT bei der Rezidivdiagnostik und dem
Rezidivstaging bei Patienten mit kolorektalem Karzinom war im August 2011 vom IQWIG
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) ein Vorbericht
vorgelegt worden [677]. Neben der Bewertung des Patienten-relevanten Nutzens sollte
eine systematische Bewertung der prognostischen und diagnostischen Gite der
PET/PET-CT durchgefiihrt werden. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis
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August 2009. Aktuellere Publikationen wurden im Text erwdhnt. Den hier getroffenen
Leitlinienempfehlungen liegen die Evidenzbewertungen des IQWIG Berichts zugrunde.
Der Empfehlungsgrad wurde unter zusatzlicher Einbeziehung der klinischen Bewertung
des Verfahrens erarbeitet. Ferner wurden in einer neueren Literaturrecherche von August
2009 - Dezember 2011 ein RCT in Abstraktform [673], zwei systematische Reviews
[678];[651], eine prospektive Fallkontrollstudie [674] und eine retrospektive Fallserie
[676] identifiziert, die in die Bewertung ebenfalls mit eingegangen sind (Einzelheiten
siehe Evidenzbericht). Die bisherige Empfehlung mit einem Grad B fiir die PET/PET-CT
Untersuchung vor einer Resektion von kolorektalen Lebermetastasen bei einem FONG
Score > 2 der letzten Leitlinienaktualisierung 2008 wurde gedndert, da die Studie, die
zu dieser Empfehlung fiihrte, bis heute nicht als Vollmanuskript publiziert ist [679].
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 erganzende PET/PET-CT keinen Einfluss auf das
krankheitsfreie oder Gesamtlberleben des Patienten. Ob die ergdnzende PET-CT
Untersuchung liberflissige Laparotomien als klinisch relevanten Endpunkt vermeiden
kann, ist nicht vollstandig geklart. Die hier konsentierte Empfehlung stiitzt sich vor allem
auf die voll publizierte Studie von Ruers [672], die jedoch methodische Schwachen
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 primdre Studienziel wurde in der Publikation angegeben als die Rate an
Uberflissigen Laparotomien, die durch die PET Untersuchung eingespart werden kann.
Dieser Endpunkt ist fiir den Patienten relevant. Die Studie fand keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben im PET-Arm, jedoch eine signifikante Verringerung der Zahl
,2uberflissiger Laparotomien“ im PET-Arm. So war im Kontrollarm die Rate an
Uberflliissigen Laparotomien 45%, im PET-Arm 28%. Dies entsprach einer Risikoreduktion
von 38% mit sehr groRem Konfidenzintervall (95% Cl, 4-60%, p=0.042). Die Autoren
schlussfolgern, dass man mit einer zusatzlichen PET vor Lebermetastasenresektion
einem von sechs Patienten die Laparotomie ersparen kdnnte. Die sekundaren Endpunkte
DFS und OS waren wie folgt: DFS: 35,5% versus 29,8 % (p-Wert = 0,194); OS: 61,3% versus
65,8 % (p-Wert = 0,378). Die Studie wurde von der Konsensuskonferenz im Evidenzlevel
herabgestuft (siehe auch IQWIG-Bericht, Herabstufung von Ib auf Il), da der bei der
Studienplanung genannte primdre Studienendpunkt von dem in der Publikation
angegebenen abwich (urspriinglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die nach 9 Monaten
krankheitsfrei sind).

Eine weitere, bislang auf dem ASCO Jahresmeeting 2011 in Abstraktform vorgestellte
multizentrische randomisierte Studie untersuchte ebenfalls diese Fragestellung [673].
Endpunkt dieser Studie war die Anderung im Patientenmanagement nach PET-Diagnostik
(nicht durchgefiihrte OP wegen zusatzlicher 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 fiir eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet
erschienen. Es wurden 404 Patienten randomisiert (270 Patienten im PET/CT-Arm, 134
Patienten ohne PET). Man fand keinen Unterschied hinsichtlich der
Managementianderung zwischen beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit nicht
erreicht. Allerdings hatten - soweit dies aus der Prasentation zu erheben war - ca. 70%
der Patienten vor der PET Diagnostik eine Chemotherapie erhalten, was die Sensitivitat
der Untersuchungstechnik deutlich reduziert (s.u.). Kritisch anzumerken gilt ferner, dass
der Endpunkt ,Anderung im Patientenmanagement‘ im Gegensatz zu ,Verringerung
Uberfliissiger Operationen” nicht als Patienten-relevant gilt.

Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die Sensivitit einer PET
deutlich reduziert, falls es innerhalb von 4 Wochen nach einer Chemotherapie
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7.4.3.

EK

EK

durchgefiihrt wird (Evidenzlevel lla-lll). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht
empfohlen, da zu viele falsch negative Falle auftreten. Diese Fragestellung hat der IQWIG
Bericht nicht bewertet. Eine groRere Fall-Kontroll-Studie, die die Sensitivitit einer PET
nach Chemotherapie nicht-randomisiert prifte, wurde 2010 publiziert [674]. Die Studie
fand einen negativ pradiktiven Wert von nur 13.3% und einen positiven pradiktiven Wert
von 94% mit einer Spezifitat von 22,2% bei einer Accuracy von 85%, falls die PET innerhalb
von vier Wochen nach Chemotherapieende durchgefiihrt 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
Leberresektion ausgewertet [680]. Auch diese Studie war klein und heterogen. 21
Patienten wurden prdoperativ systemisch therapiert, 53 nicht. Korrekte Ergebnisse
mittels PET wurden fiir 29% nach Chemotherapie und 53% in der Nicht-Chemotherapie-
Gruppe erzielt. Unterschatzte 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 Untersuchung kurz nach einer Chemotherapie nicht
sinnvoll ist. Eine weitere prospektive [675] und eine retrospektive Untersuchung [676]
kamen zu dhnlichen Ergebnissen.

Tumormarker

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Der CEA-Wert sollte praoperativ bestimmt werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2013

CA 19-9 erhoht die Aussagefdhigkeit beziglich des Vorliegens eines Rezidivs im
Vergleich zu einer alleinigen CEA-Wert-Bestimmung nicht.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2013

Die Bedeutung von CA 125 zur Diagnose von Ovarialmetastasen und als
Verlaufsparameter zur weiteren Behandlung einer nachgewiesenen Peritoneal-
karzinose ist derzeit unklar.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei etwa 30% aller kolorektaler Karzinome ist der Tumormarker CEA zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose erhoht. [Daten aus Klinischem Krebsregister der Chirurgischen
Universitatsklinik Erlangen-Nirnberg]
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7.4.4.

EK

7.14.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

7.15.

Level of Evidence

3

Insbesondere in der Tumornachsorge ist dieser Tumormarker ein zuverldassiger Hinweis
auf ein Rezidiv. Zudem ist es im Falle von Lebermetastasen ein unabhangiger
Prognosefaktor.

Als weitere Tumormarker werden CA 19-9 und CA 125 diskutiert, wobei letzterer ein
Marker der Peritonealkarzinose ist. [681-683].

Der Nachweis von zirkulierender DNA und sogenannter zirkulierender Tumorzellen im
peripheren Blut wie im Knochenmark hat keinerlei Konsequenz.

Spezielle Diagnostik beim Rektumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Beim Rektumkarzinom sollte die starre Rektoskopie mit Hohenangabe des
Tumorunterrandes obligater Bestandteil der praoperativen Diagnostik sein.

Starker Konsens

Hintergrund

Die starre Rektoskopie ermoglicht eine genaue Bestimmung des Abstandes des distalen
Tumorrandes von der Linea dentata und ist somit fiir die weitere Therapieentscheidung
von wesentlicher Bedeutung.

Evidenzbasierte Empfehlung/ Statement 2013

Zum lokalen Staging eines Rektumkarzinoms sollte vorzugsweise eine MRT, im Falle
eines mutmaRlichen T1-Karzinoms eine Endosonographie, durchgefiihrt werden.

De Novo:[684-692]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2013

Fiir T1-Karzinome ist die CT nicht geeignet.

De Novo:[684-692]

Starker Konsens
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7.16.

Level of Evidence

2b

EK

Evidenzbasiertes Statement 2013

ist mit erheblicher diagnostischer Unsicherheit behaftet.

De Novo:[686, 687]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die Wertigkeit aller bildgebenden Verfahren zur Beurteilung des Lymphknotenstatus

Die Befundbeschreibung soll eine Aussage liber den Abstand zur mesorektalen Faszie

beinhalten.

Starker Konsens

Hintergrund

Beim Rektumkarzinom kommt dem lokalen Staging eine entscheidende Bedeutung bei
der weiteren Therapieplanung zu. Wahrend bei einem low-risk T1-Karzinom eine lokale
Abtragung 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 neoadjvuanten Radiochemotherapie
empfohlen. Bei T3-Karzinomen liegen Daten vor die zeigen, dass dem AusmaR der
Beteiligung des Mesorektums insbesondere der Abstand von der mesorektalen Faszie
eine wichtige prognostische Bedeutung zukommt [684]. Diese Ebene stellt bei der TME
die zirkumferentielle Resektionsgrenze (CRM) dar. Ist die mesorektale Faszie infiltriert
bzw. reicht der Tumor bis Tmm an die Faszie heran (CRM+) ist das Lokalrezidivrisiko
deutlich erhoht [685]. Ein weiterer Prognosefaktor sind befallene Lymphknoten [684].

Bei der Literatursuche zur Wertigkeit verschiedener Verfahren im lokalen Staging von
Rektumkarzinomen musste eine Reihe von Studien ausgeschlossen werden, da das
Studienkollektiv auch Patienten nach erfolgter Radio- bzw. Radiochemotherapie enthielt.

Fur weitere Einzelheiten sei auf den Evidenzbericht verwiesen.

Die Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren hdangt von den technischen
Voraussetzungen der Gerdte (z.B. Multidetector Spiral-CT vs. 1-Schicht CT) und der
lokalen Expertise ab. Bei hohergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen Rektum

ist eine Endosonographie haufig technisch nicht durchfihrbar.

In einer Meta-Analyse, in der die Daten zur Endosonographie, zum MRT und zum CT bis
2002 analysiert wurden, wies die Endosonographie die hochste Genauigkeit bei T1-
Karzinomen auf [686]. Die hohe Sensitivitat und Spezifitat der Endosonographie konnte
in einer neueren Meta-Analyse bestdtigt werden [687]. Das MRT mit endorektaler Spule
stellt eine mogliche Alternative zum EUS dar, ist aber mit hoheren Kosten verbunden
und wird von den Patienten als unangenehm empfunden und ist an sehr wenigen
Standorten etabliert. Das CT ist fir die Festlegung von T1-Karzinomen nicht geeignet.
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7.18.

Empfehlungsgrad

0

EK

EK

Bei der Differenzierung von T2 und T3-Karzinomen wies die Endosonographie wiederum
eine hohere Sensitivitdt im Vergleich zu MRT und CT auf bei vergleichbarer Spezifitat
[686]. Bei T4-Karzinomen gab es in der Meta-Analyse keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Untersuchungsmodalitdten. In einzelnen neueren Kohorten wurden fiir das
MRT und vereinzelt das Spiral-CT fiir Tumoren mit Infiltration des Mesorektums (> T2)
hohere Sensitivititen gezeigt [688-692], wobei im unteren Drittel die Genauigkeit fur
das CT deutlich geringer war als in den oberen zwei Dritteln [693]. Fir Fragestellungen,
die eine Darstellung der mesorektalen Faszie und die Beziehung des Tumors zu ihr
erfordern, weist das MRT aktuell die héchste Sensitivitat auf [694]. Das Spiral-CT stellt
eine mogliche Alternative dar [688], in der Endosonographie ldsst sich die Faszie nicht
darstellen.

Bei der Beurteilung der Lymphknoten sind Sensitivitat (55-73%) und Spezifitat (74-78%)
aller Verfahren derzeit unbefriedigend [686, 687]. Dies ist u.a. dadurch bedingt, dass
einerseits eine reaktive LymphknotenvergroRerung auftritt, andererseits auch
Lymphknoten von 5 mm und kleiner Metastasen enthalten kénnen. Aus diesem Grund
sollte die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie sehr zuriickhaltend gestellt
werden, wenn sie allein auf der Beschreibung suspekter Lymphknoten in der
prdatherapeutischen Bildgebung basiert.

Ferner ist zu bedenken, dass die Genauigkeit der einzelnen Verfahren wesentlich von
der lokalen Expertise abhdngt, was insbesondere auch fiir die Kernspintomographie gilt.

Unter Beriicksichtigung insbesondere der Méglichkeit der Darstellung der mesorektalen
Faszie wird von vielen Experten aktuell das MRT - mit Ausnahme von frithen Karzinomen
- fur das lokale Staging des Rektumkarzinoms bevorzugt.

Mit Ausnahme der Kurzzeitbestrahlung wird durch eine neoadjuvante Therapie die
Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren eingeschrankt (siehe Evidenz-
bericht).

Empfehlung/ EK 2008
Folgende Untersuchungen kénnen im Einzelfall ntzlich sein: | Level of Evidence
e Sphinktermanometrie 4

e Gyndkologische Untersuchung

e Zystoskopie

Jeweils starker Konsens

Hintergrund

Die Sphinktermanometrie hat im Allgemeinen keinen Einfluss auf den Therapie-
entscheid beziiglich des Sphinktererhaltes {ber das Ergebnis der rektal-digitalen
Untersuchung und der differenzierten Anamnese hinaus. In unklaren Fallen kann sie eine
Entscheidung beziiglich des Sphinktererhaltes erleichtern.

Bei Verdacht auf eine Infiltration der Blase kann eine Zystoskopie hilfreich sein, bei
Verdacht auf Infiltration von Vagina, Uterus oder Adenexe sollte eine gyndkologische
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7.5.

7.5.1.

EK

7.5.1.1.

Untersuchung erfolgen. Entgegen der fritheren Leitlinie wird ein Urinsediment bei
Rektum- oder Sigmakarzinomen nicht mehr empfohlen, da die Untersuchung zu
unspezifisch ist.

Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Intraoperatives Staging

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine intraoperative Inspektion und, bei offener Operation, die Palpation der Leber
sollte in jedem Fall, d.h. auch bei unauffilligem praoperativen Staging, erfolgen.

Bei suffizienter prdoperativer Diagnostik rechtfertigt der diagnostische Zugewinn nicht
den Aufwand einer intraoperativen Sonographie zur Suche nach weiteren Metastasen.

Konsens

Hintergrund

Aufgrund der zwischenzeitlichen Qualitat von Kernspintomographie und Computer-
Tomographie werden bei einer Laparotomie in der Regel nur zusatzliche subserdse
Lebermetastasen (< 2mm) durch die intraoperative Inspektion und Palpation entdeckt.

Allerdings liegt die Sensitivitdit und der positiv pradiktive Wert der intraoperativen
Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmittel sehr hoch (in einer einzigen Serie mit 24
Patienten bei je 100 %) [695].

Intraoperative pathologische Diagnostik

Allgemein ist die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung nur bei sich unmittelbar
ergebenden Konsequenzen zu stellen. Haufigste Indikation ist die Verifikation von
Strukturen mit Verdacht auf Fernmetastasen, z.B. am Peritoneum, in der Leber oder in
nicht regiondren (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 intraoperativ durch Schnell-
schnittuntersuchung geklart werden.

Bei einem tiefsitzenden Rektumkarzinom kann nach zunichst vorgenommener tiefer
anteriorer Resektion gelegentlich die Schnellschnittuntersuchung des aboralen
Resektionsrandes fir die Indikation zu einer Erweiterung zur Rektumexstirpation von
Bedeutung sein.

Bei moglicher Segment- und tubuldrer Resektion wegen groRer, polyposer, insbesondere
villdser Tumoren des Kolons, bei denen pratherapeutisch eine Karzinomdiagnose nicht
gesichert werden konnte, ist eine Dignitdatsbeurteilung im Schnellschnitt aus
untersuchungstechnischen Griinden (Untersuchung multipler Gewebsblocke!) haufig
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7.20.

EK

7.21.

EK

nicht moglich. Daher empfiehlt sich in diesen Situationen in der Regel die radikale
Tumoroperation.

Bei Adhdrenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu klaren,
ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um eine
peritumordse Entziindungsreaktion handelt. In solchen Fallen sollten Biopsien und
Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da hierbei stets die Gefahr einer
ortlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer signifikanten Verringerung der
Uberlebenschancen einhergeht [696]. Dies begriindet die En bloc-Resektion in allen
Fallen von Tumoradhdrenzen zu benachbarten Organen oder sonstigen Strukturen
(siehe Abschnitt ).

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Sofern durch die Bildgebung keine eindeutige diagnostische Zuordnung von unklaren
Leberldsionen getroffen werden kann, sollte eine histologische Sicherung erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Bei unklaren Lasionen der Leber (siehe unten) sollte, sofern sich hieraus unmittelbarer
Handlungsbedarf ergibt, eine histologische Sicherung moglichst durch eine Nadel-
biopsie durch gesundes Leberparenchym hindurch erfolgen. Inzisionsbiopsien sind
strikt zu vermeiden. Bei kleineren Lasionen kann auch eine vollstandige Exzision im
Sinne einer Exzisionsbiopsie erfolgen.

Konsensbasiertes Statement 2013

Die Sentinel-Node-Biopsie (Wachterlymphknoten-Exzision) hat keinen Stellenwert beim
kolorektalen Karzinom.

Konsens

Hintergrund

Bei malignen Melanomen und Mammakarzinomen wird die Sentinel-Node-Biopsie
durchgefiihrt, um bei Patienten mit histologisch negativen Pfortnerlymphknoten eine
weitergehende Dissektion mit Erhohung der Morbititatsrate zu vermeiden.

Mit Einflhrung der laparoskopischen Operationstechniken wurde diskutiert, ob auch bei
kolorektalen Karzinomen eingeschrdankte Resektionsverfahren durchgefiihrt werden
konnen, wenn Sentinel-Node-Biopsien negative Pfortnerlymphknoten erbringen.

AulRerdem wurde die Frage gestellt, ob sich bei Ultrastaging (Immunhistochemische
Aufarbeitung) des Pfértnerlymphknotens Anderungen im Tumorstadium ergeben
konnten, mit entsprechender Notwendigkeit flr eine adjuvante Therapie. [697, 698]
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7.5.2.

7.5.2.1.

Radikalchirurgische Therapie des Kolonkarzinoms

AusmaR der Lymphknotendissektion:

Im Falle einer lymphogenen Metastasierung des Kolonkarzinoms erfolgt diese nach
regelhaftem Metastasierungsmuster, namlich zunachst longitudinal, zu beiden Seiten
des Tumors in die parakolischen Lymphknoten, im weiteren zu den intermedidren
Lymphknoten entlang der radidaren Arterien bis hin zu den zentralen Lymphknoten am
Stamm der versorgenden Arterien. Hierbei erfolgt die parakolische Metastasierung nie
Uiber eine langere Distanz von mehr als 10 cm [699-701].

Aus der Durchtrennung der zentralen Arterien ergibt sich das Ausmal der
Darmresektion, wobei im Falle rechtsseitiger Karzinome Lymphknotenmetastasen am
terminalen lleum nur sehr selten und dann nur bei sehr weit fortgeschrittenen
Karzinomen vorkommen [702]. Deshalb ist eine Resektion des terminalen lleums von
max. 10cm bei der Hemikolektomie rechts ausreichend.

Onkologische Grundsatze

Bei der Kolonkarzinomchirurgie korreliert die Lymphknotenausbeute auch im Falle nodal
negativer Karzinome (UICC II) mit der Prognose [703, 704].

Vorgehen bei Karzinomen des Coecums und des Colon ascendens

Karzinome in diesem Bereich metastasieren nach zentral Gber die Arteria ileocolica und
die Arteria colica dextra. Entsprechend missen beide GefdRe zentral durchtrennt
werden. Allerdings liegt eine echte Arteria colica dextra mit Abgang aus der Arteria
mesenterica superior nur in weniger als 15 % aller Falle vor [705]. Demnach werden bei
nicht angelegtem GefaR nach rechts ziehende Aste aus dem Hauptstamm der Arteria
colica media zentral durchtrennt. Anteile des Omentum majus miissen nur bei direktem
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 eine distale Resektionsgrenze im Bereich des linken Colon
transversum. Da in dieser Tumorlokalisation auch eine lymphogene Metastasierung tiber
das groRe Netz Richtung Magenantrum und weiter zum Pankreaskopf hin [700]
stattfindet, werden neben der Skelletierung der groRen Magenkurvatur und Resektion
der Gastroepiploica-dextra-Arkade und damit der rechtsseitigen Omentumanteile auch
die Lymphknoten tiber dem Pankreaskopf disseziert.

Vorgehen bei Karzinomen des mittleren Colon transversum

Diese Tumore metastasieren einerseits Uber die Arteria colica media nach zentral
Richtung A. mesenterica superior, andererseits Uber die Arteria colica sinistra Richtung
Arteria mesenterica inferior. Eine Transversumresektion schlieRt beide Colonflexuren
mit ein, bei Metastasierung liber das Omentum majus Richtung groRe Magenkurvatur
muss korrespondierend zur Tumorlokalisation auch eine Omentumresektion unter
Beachtung des Arkadenprinzips (Einbeziehung der Omentumarterie innerhalb einer
Arkade zu beiden Seiten des Karzinoms von 10cm) sowie eine Skelettierung der groRen
Magenkurvatur mit Entfernung dieser Lymphknoten durchgefiihrt werden.
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7.5.2.2.

7.22.

EK

Vorgehen bei Karzinomen des distalen Colon transversum und der linken
Colonflexur

Die Metastasierung verlauft hier nach rechts tiber die Arteria colica media, nach links
Uber 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 hoheren Radikalitat durch zentrale Absetzung der Arteria mesenterica inferior ist
nicht belegt. Eine Kontinuitdtswiederherstellung kann als Ascendo-Sigmoideo-stomie
erfolgen. Wegen der Metastasierung liber das groRe Netz Richtung groRe Magenkurvatur
mussen entsprechend die linksseitigen Omentumanteile unter Dissektion der Arkade an
der groRen Magenkurvatur mit entfernt werden. Bei fortgeschrittenen Tumoren in
diesem Bereich konnen 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 Uber die Arteria colica sinistra und den Arteriae sigmoideae
nach zentral ist hier eine Hemikolektomie links mit zentraler Durchtrennung der Arteria
mesenterica inferior erforderlich. Die distale Resektionsgrenze liegt dabei im oberen
Rektumdrittel, die proximale im Flexurbereich links. Entsprechend miissen eventuell
adhdrente Omentumanteile mit reseziert werden.

Vorgehen bei Karzinomen des Sigmas

Diese Tumoren metastasieren lber die Arteriae sigmoideae zum Stamm der Arteria
mesenterica inferior. Die proximale Colondurchtrennung liegt dabei im Colon
descendens mit zentraler Durchtrennung der Arteria mesenterica inferior; bei der
distalen Darmdurchtrennung greifen auch die Richtlinien fiir das Rektumkarzinom im
oberen Rektumdrittel, wobei hier mindestens ein Sicherheitsabstand nach distal von 5
cm zum Tumorunterrand eingehalten werden muss mit Durchtrennung des
Mesorektums ohne ,Coning” (Ausdiinnung proximalwarts).

Hintergrund: Bei 2 - 4 % der Patienten liegen Lymphknotenmetastasen abgangsnah am
Stamm der Arteria mesenterica inferior vor [706, 707].

Komplette Mesokolische Exzision (CME)

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms sollte die komplette mesokolische
Exzision beinhalten.

Konsens

Hintergrund

Analog zum Mesorektum existiert in gleicher Weise ein Mesokolon, welches als
beidseitige Hiille die Lymphknoten an den versorgenden Arterien umfasst.

Analog zur TME beim Rektumkarzinom wird die CME bei der Operation von
Kolonkarzinomen angewandt, um bei der Praparation in vorgegebenen anatomischen
Schichten mit zentraler Absetzung der versorgenden GefdRe eine maximale lokale
Radikalitit mit maximaler Lymphknotenausbeute zu erzielen, und zudem auf die
Erhaltung der beiden mesokolischen Schichten (,Faszien“) geachtet.
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7.5.2.3.

7.23.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3a

Die komplette mesokolische Exzision beim Kolonkarzinom ist geeignet, eine maximale
lokale Radikalitat mit hoher Lymphknotenausbeute zu erreichen.

Sie fuhrt zu qualitativ hoherwertigen Praparaten [708, 709]. Hohere Komplikations-raten
scheinen mit Erhohung der Radikalitat nicht verbunden zu sein [710]. Die bisherigen
Daten deuten auf eine Verbesserung der Uberlebensraten bei konsequenter
Durchfiihrung der CME hin [708].

Die morphometrische Untersuchung des Kolonpraparates kann zukinftig zur objektiven
Bewertung von Kolonkarzinompraparaten herangezogen werden.

Lokalablative Verfahren bei Lebermetastasen

7.5.2.3.1. Radiofrequenzablation (RFA)

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine RFA kann durchgefiihrt werden, wenn nicht resektable Lebermetastasen
vorliegen oder der Allgemeinzustand des Patienten eine Resektion nicht zuldsst,
insbesondere nach vorangegangener Leberresektion.

De Novo: [711-713]

Starker Konsens

Hintergrund

Die derzeitige Evidenzlage zur Sicherheit und Effektivitat der Radiofrequenzablation bei
kolorektalen Lebermetastasen ist angemessen, um die Verwendung dieser Methode bei
Patienten zu beflirworten bei denen entweder nicht resektable Lebermetastasen
vorliegen, deren Zustand eine Resektion nicht zuldsst, oder bei denen zuvor eine
Leberresektion durchgefiihrt worden ist. [711].

Die RFA kann auch primér in Kombination mit der chirurgischen Resektion durch-gefiihrt
werden.

Neuere Arbeiten legen die Vermutung nahe, dass bei solitiren Lebermetastasen <3cm
mittels RFA dhnlich gute Ergebnisse wie durch die Resektion erzielt werden kénnen [712,
713]. Die bisherige Datenlage hierzu ist aber widerspriichlich und es fehlen weiterhin
vergleichende kontrollierte-randomisierte Studien.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



7.5 Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel 124

7.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

7.25.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

7.5.3.

7.5.2.3.2. Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine SIRT zur Behandlung von disseminierten Lebermetastasen bei KRK sollte nur bei
Patienten, fiir die keine andere Therapieoption infrage kommt, und dann nur
innerhalb klinischer Studien durchgefiihrt werden.

De Novo: [714, 715]

Konsens

Hintergrund

Patienten mit fehlender oder allenfalls begrenzter extrahepatischer Metastasierung, die
zudem systemtherapeutisch austherapiert sind, zeigen in einzelnen Studien mit SIRT
(gleichbedeutend mit dem Begriff Radioembolisation) ein verlangertes medianes
Uberleben sowie ein lingeres Intervall bis zum Progress von Lebermetastasen. Fiir eine
endgiiltige Bewertung, insbesondere auf Uberleben und Lebensqualitit liegen zu wenige
Daten vor. Deshalb sollten Patienten, die fiir eine SIRT in Frage kdmen, nur innerhalb
klinischer Studien behandelt werden [714, 715].

7.5.2.3.3. Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Eine LITT zur Behandlung von Lebermetastasen bei KRK sollte nur innerhalb klinischer
Studien durchgefiihrt werden.

De Novo: [716, 717]

Starker Konsens

Hintergrund

In einzelnen Fallserien war die interstitielle Laserthermoablation eine sichere und
wirksame Behandlung fir Patienten mit inoperablen Lebermetastasen kolorektaler
Karzinome [716, 717]. Daten zum Effizienzvergleich mit der perkutanen
Radiofrequenzablation liegen nicht vor. Fiir eine endglltige Bewertung, insbesondere
auf Uberleben und Lebensqualitit liegen zu wenige Daten vor. Deshalb sollten Patienten,
die fur eine LITT in Frage kdmen, nur innerhalb klinischer Studien behandelt werden.

Radikalchirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert in der Regel neben der Resektion
des Primdrtumors im Gesunden die partielle oder totale Entfernung des Mesorektums
und damit des regiondaren Lymphabflussgebiets (sog. radikale Resektion nach
internationalem Dokumentationssystem fiir das kolorektale Karzinom [636, 637]. Nur in
streng selektionierten Fallen ist eine kurative Resektion durch lokale MaRnahmen

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



7.5 Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel 125

7.5.3.1.

moglich. Folgende Operationsverfahren sind bei Einhaltung der Kriterien der
onkologischen Chirurgie als gleichwertig anzusehen, wobei die Indikationsstellung von
der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur Linea dentata und dem
Levatorschenkel, der Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunktion abhéngig ist:

. die (tiefe) anteriore Rektumresektion,

. die abdomino-perineale Rektumexstirpation,

. die intersphinktere Rektumresektion (auch als abdominoperanale
Rektumresektion bezeichnet). Diese Operation setzt besondere Erfahrungen
voraus.

Zu beachten ist, dass auch bei der tiefen anterioren Rektumresektion sehr haufig zur
Erreichung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes nach aboral eine intersphinktdre
Praparation erforderlich ist. Hiermit ist jedoch nicht das Operationsverfahren im Sinne
der abdominoperanalen Praparation zu verwechseln.

Nach Moglichkeit sind kontinenzerhaltende Verfahren unter Abwidgung der zu
erwartenden spateren Lebensqualitit zu bevorzugen. Bei schlechter Sphinkterfunktion
sollte an Stelle einer tiefen Resektion die Anlage einer permanenten Kolostomie
bevorzugt werden, die je nach Sicherheitsabstand vom Beckenboden als Rektum-
exstirpation oder Beckenboden-erhaltend ausgefiihrt wird.

Allgemeine Onkologische Grundsatze
Die operative Therapie sollte folgende Grundsatze beinhalten:

Die Entfernung des regionaren Lymphabflussgebiets mit Absetzung der A. mesenterica
inferior zumindest distal des Abgangs der A. colica sinistra. Die abgangsnahe
Unterbindung der A. mesenterica inferior hat keine prognostische Bedeutung, sie wird
aber haufig aus operationstechnischen Grinden zur ausreichenden Mobilisation des
linken Hemikolons zur Rekonstruktion durchgefihrt [718]. Allerdings zeigen
anatomische Studien, dass in vielen Fdllen auch ohne zentrale Absetzung eine tiefe
Anastomose maoglich ist [719]. Der Wert einer Dissektion der Lymphknoten am Stamm
der A. mesenterica inferior proximal des Abgangs der A. colica sinistra ist nicht gesichert
(Evidenzstarke 2b) [720-723].

. Die komplette Entfernung des Mesorektums beim Karzinom des mittleren und
unteren Rektumdrittels und die partielle Mesorektumexzision beim Karzinom
des oberen Rektumdrittels durch scharfe Dissektion entlang anatomischer
Strukturen zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis (totale mesorektale
Exzision - TME) [724, 725].

. Die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstands (siehe unten).

. In der Regel die En-Bloc-Resektion von tumoradhdrenten Organen
(mutiviszerale Resektion) zur Vermeidung einer ortlichen Tumorzell-
dissemination [726].

. Die Schonung der autonomen Beckennerven (Nn. hypogastrici, Plexus
hypogastrici inferiores et superior) [727, 728].
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7.26.

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Dje systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten entlang der Art iliaca interna

A

und ihrer Aste soll ohne begriindeten Metastasenverdacht nicht durchgefiihrt
werden. Sie erhdht die perioperative Morbiditdt, ohne dass onkologische Vorteile
belegt sind.

Level of Evidence De Novo: [729-732]

1b

7.5.3.2.

7.27.

Starker Konsens

Vorgehen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  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 proximalwartige
Ausdiinnung durchtrennt werden (kein Coning).

Level of Evidence De Novo: [724, 733-737]

3b

7.5.3.3.

7.28.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Begriindung dieses Vorgehens [736, 737] liegt darin, dass bei T3- und T4-Tumoren
in seltenen Fadllen Satellitenknoten oder Lymphknotenmetastasen in bis zu 4 cm distal
des makroskopischen Tumorrands, gemessen am histologischen Schnitt nach Fixation
des nicht ausgespannten Praparats, vorkommen kdnnen.

Vorgehen bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Empfehlungsgrad  Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels erfolgt die totale

A

Mesorektumexzision (TME) bis zum Beckenboden unter Schonung des Plexus
hypogastricus superior, der Nn. hypogastrici und der Plexus hypogastrici inferiores.

Level of Evidence Quellen: [727, 738, 739]

1b

Starker Konsens
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7.29.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

7.30.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

7.5.3.4.

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Bei Low-Grade-Tumoren guter oder maRiger Differenzierung des unteren
Rektumdrittels ist ein Sicherheitsabstand von 1-2cm in situ ausreichend. Bei High-
Grade-Tumoren (G3/4) ist ein groRerer Sicherheitsabstand anzustreben.

Quellen: [725, 740-743]

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie kann zur Abwendung einer ansonsten
notwendigen Exstirpation auch ein aboraler Abstand von 0,5cm akzeptiert werden.
Die Tumorfreiheit des aboralen Resektionsrandes sollte durch intraoperativen
Schnellschnitt gesichert werden.

de Novo: [744, 745]

Konsens

Hintergrund

Bei Karzinomen des unteren Drittels kann als Alternative zu der ansonsten erforderlichen
Rektumexstirpation die intersphinktere Rektumresektion (auch als abdomino-peranale
Rektumresektion bezeichnet) durchgefiihrt werden, wenn - unter Wahrung der oben
genannten Sicherheitsabstinde - die puborektale Schlinge nicht infiltriert ist. Diese
Operation setzt besondere Erfahrung voraus.

Rekonstruktion nach total mesorektaler Exzision

Nach totaler mesorektaler Resektion mit nachfolgender spinkternaher Anastomose ist
potenziell mit u.U. erheblichen funktionellen Stérungen zu rechnen. Diese sind abhdngig
von der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens. Als Méglichkeiten stehen zur Verfiigung:

. gerade colo-anale Anastomose
. der Colon-J-Pouch

. die transverse Coloplastie

. die Seit-zu-End-Anastomose
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7.31.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

7.32.

Level of Evidence

la

7.33.

Level of Evidence

1b

7.34.

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte 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.

de Novo: [746]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2013

Von den verschiedenen Rekonstruktions-Formen sind die Vorteile im funktionellen
Ergebnis des Colon-J-Pouches am besten belegt.

de Novo: [746, 747]

mehrheitliche Zustimmung

Evidenzbasiertes Statement 2013

Unter funktionellen Gesichtspunkten ist die transverse Koloplastie dem Colon-J-
Pouch unterlegen.

de Novo: [747, 748]

mehrheitliche Zustimmung

Evidenzbasiertes Statement 2013

Maoglicherweise ist die Seit-zu-End-Anastomose dem Colon-J-Pouch ebenbiirtig.

de Novo: [749]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Nachteile einer geraden colo-analen Anastomose sind hinreichend belegt und wirken
sich vor allem wahrend der ersten beiden postoperativen Jahre in erhdhter Stuhlfrequenz
sowie schlechterer Kontinenz und Lebensqualitdt aus [746]. Bei Anlage eines J-Pouches
sollte zur Vermeidung von Entleerungsproblemen die Schenkellange nicht Gber 6cm
liegen [750]. Die einzige groRere prospektiv randomisierte Studie zur Frage des
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7.5.3.5.

7.35.

EK

7.5.3.6.

7.36.

EK

differentiellen Einsatzes verschiedener Rekonstruktionen [747] zeigte, dass bei 74% der
Patienten die Anlage eines J-Pouch technisch machbar ist. Verglichen mit einer
transversen Coloplastie war in dieser Studie der J-Pouch hinsichtlich Stuhlfrequenz und
Inkontinenzscore besser. Eine Metaanalyse unter Einschluss der Fazio-Studie relativierte
zwar die Aussage zur Stuhlfrequenz, beriicksichtigte aber weder die Langzeitergebnisse
der Fazio-Studie, noch die Daten zur Inkontinenz [748]. Zur endgiltigen Beurteilung des
Stellenwerts der Seit-zu-End-Anastomose fehlen noch Studien mit ausreichender Fallzahl
[749].

Entscheidung zum Sphinkter-Erhalt

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Durch die neoadjuvante Radiochemotherapie und entsprechende Remission kann u. U.
trotz primdr nicht fiir moéglich gehaltenen Sphinktererhaltes eine SchlieRmuskel
erhaltende Rektumresektion méglich werden. Deshalb sollte diesbeziiglich frihestens
6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie eine Reevaluation stattfinden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Reduktion der Tumormasse vor allem bei tiefsitzenden Tumoren ist mit
entscheidend fiir den Erhalt des Sphinkterapparates. Hier zeichnet sich ein Vorteil fur
die neoadjuvante Radiochemotherapie ab, deren Effekte aber oft verzdgert erst nach
mehreren Wochen fassbar werden. Dies bedeutet, dass die Entscheidung fiir das zu
wahlende Operationsverfahren erst zum Zeitpunkt der Operation nach der erfolgten
neoadjuvanten Radiochemotherapie getroffen werden darf [751]. Bildgebende Verfahren
sind in der Beurteilung des Response wenig hilfreich [752].

Vorgehen bei komplettem Response nach neoadjuvanter Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2013

In den seltenen Fallen, in denen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie klinisch,
endoskopisch und durch bildgebende Verfahren (Endosonographie und MRT,
alternativ evtl. auch CT) kein Tumor mehr nachweisbar ist, kann auf jegliche Operation
verzichtet werden. Voraussetzung ist die griindliche Aufklarung liber die noch
unzureichende Validierung dieses Vorgehens und die Bereitschaft des Patienten, sich
einer sehr engmaschigen mindestens 5-jahrigen Nachsorge zu unterziehen.

Konsens

Hintergrund

In einer Studie aus Brasilien mit 265 Patienten mit Rektumkarzinom war bei 26,8% nach
neoadjuvanter Therapie kein Tumor mehr nachweisbar. Diese Patienten wurden nicht
operiert und erhielten eine Nachsorge [753]. Nach einem medianen Follow-up von 57,3
Monaten wurde bei zwei Patienten (2,8%) ein endoluminales Rezidiv und bei drei
Patienten (4,8%) systemische Metastasen nachgewiesen. Die Autoren postulieren, dass
bei Patienten mit komplettem Ansprechen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie eine
alleinige Nachsorge ohne Operation ausreichend zu sein scheint. Es ist jedoch zu
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7.5.3.7.

7.37.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

7.38.

Empfehlungsgrad

o)

Level of Evidence

3b

bedenken, dass es sich um keine randomisierte Studie handelt und nicht abschlieRend
geklart ist, ob die Ergebnisse auch auBerhalb von Brasilien erreicht werden kdonnen.

Rektum-Exstirpation

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals/ der Sphinkteren, die nicht
sphinktererhaltend operiert werden koénnen, sollte die abdomino-perineale
Exstirpation im Sinne einer ,zylindrischen” Resektion unter Mitresektion des Levator
ani erfolgen.

de Novo: [709, 754, 755]

Konsens

Hintergrund

Bei der Rektum-Exstirpation ist klassisch die Rate an Prdparaten mit unzureichenden
lateralen Sicherheitsabstanden erhéht [754]. Die onkologischen Ergebnisse sind
gegeniiber sphinkter-erhaltenden Eingriffen bei vergleichbaren Tumorstadien schlechter
[755]. Die extralevatorische ,zylindrische* Resektion fiihrt zu besseren
Sicherheitsabstinden und muss auch ohne Beweis durch randomisierte Studien als das
liberlegene Verfahren angesehen werden [709].

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Nach neoadjuvanter Radio-(Chemo-)-Therapie und/oder bei groRen perinealen
Defekten konnen die Wundheilungsstorungen perineal durch primare plastische
Deckung mit einem myokutanen Lappen reduziert werden.

de Novo: [756]

Konsens

Hintergrund

Die Rate perinealer Wundheilungsstérungen ist insbesondere nach neoadjuvanter
Bestrahlung und bei groReren Defekten hoch. Die Anwendung verschiedenen plastischen
Rekonstruktionsverfahren bleibt aber eine Einzelfallentscheidung, bei der die
individuelle anatomische Verfligbarkeit, die in Kauf zu nehmende Sekundar-morbiditat
des Hebedefekts, der operative Aufwand und die verfiigbare chirurgische Expertise
einzubeziehen sind [756].
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7.5.4.

7.39.

EK

7.40.

EK

7.41.

EK

7.42.

EK

7.43.

EK

Stoma-Anlage

Konsensbasierte Empfehlung/ Statement 2013

Bei der radikalen Operation des Rektumkarzinoms mit TME und tiefer Anastomose
soll ein tempordres Deviations-Stoma vorgeschaltet werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2013

Als Deviationsstoma sind Kolostoma und lleostoma gleichwertig.

Starker Konsens

Hintergrund

Durch eine protektive Stomaanalage kann die Morbiditdt, insbesondere hinsichtlich
klinisch relevanter Anastomoseninsuffizienen und dringlicher Relaparotomien gesenkt
werden [757]. Auch ist langfristig bei primdarem Verzicht auf ein Deviationsstoma die
Rate permanenter Stomata keineswegs geringer [758]. Zur Art des protektiven Stomas

gibt es Argumente fir beide Varianten, auch wenn jiingere Metaanalysen eher das
lleostoma favorisieren [759, 760].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die Stomaanlage soll moglichst friihzeitig vor der Operation mit dem Patienten
besprochen und geplant werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die Stomaposition soll praoperativ angezeichnet werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die lleostomie sollte prominent angelegt werden (> 1 cm). Die Kolostomie sollte leicht
erhaben angelegt werden.

Starker Konsens
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7.5.5.
7.44.

Level of Evidence

1b

Hintergrund

Die praoperativen Informationen zur Stomaanlage sollten vom behandelnden Arzt und
einer entsprechend ausgebildeten Pflegekraft (Stomatherapeut/in) gegeben werden. Ein
Gesprach mit einem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte - sofern verfligbar -
angeboten werden. Die Markierung des Stomas kann durch eine geschulte Pflegekraft /
Stomatherapeut/in erfolgen, die Verantwortung fiir die korrekte Stoma-markierung und
damit auch korrekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt. Fiir eine optimale Lage ist
es erforderlich, dass die Stomaposition im Liegen, Sitzen und Stehen angezeichnet wird.

Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der Patient bzw. - sofern er
selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehdrige oder betreuende Personen,
selbststindig die Stomaversorgung durchfihren koénnen (Grundplattenwechsel,
Stomabeutel leeren und wechseln), die Versorgung mit Stomaartikeln gewdhrleistet ist
und im Bedarfsfall der Zugang zu einem(r) Stomatherapeuten/in gewdhrleistet ist. Die
Irrigation sollte Kolostomietragern angeboten werden. Durch die prdoperative Stoma-
markierung und Einsatz von Stomatherapeuten konnte in einzelnen Studien eine
Senkung der postoperativen Stoma-Komplikationsrate gezeigt werden [761, 762]. Des
weiteren konnte in einer prospektiven Studie gezeigt werden, dass die prdoperative
Stomaberatung die postoperative Versorgung vereinfacht [763].

Lokale Operationsverfahren des Rektumkarzinoms

Evidenzbasiertes Statement 2008

Eine lokale chirurgische Tumorexzision beim Rektumkarzinom (Vollwandexzision) ist
als alleinige therapeutische MaRnahme unter kurativer Zielsetzung onkologisch
ausreichend bei pT1-Karzinomen mit einem Durchmesser bis zu 3 cm, guter oder
maRiger Differenzierung, ohne LymphgefadRinvasion (Low-Risk-Histologie), sofern die
Entfernung komplett erfolgt ist (RO).

Quellen: [764-767]

Starker Konsens

Hintergrund

Auch in Low-risk Fallen ist im Vergleich zur radikalen Operation mit einem hoheren
Lokalrezidiv-Risiko zu rechnen bei gleichzeitig geringerer Morbiditat und Letalitat und
besserem funktionellen Ergebnis, so dass im Einzelfall diese Risiken gegeneinander
abzuwagen sind [768, 769]. Es spricht vieles dafiir, dass fiir die lokale Exzison die
Technik der transanalen endoskopischen Mikrochirurgie der offenen transanalen
Exzision mittels Spreizer tberlegen ist [770, 771].

Hinsichtlich des Stellenwertes der sm-Klassifikation fiir die Einschatzung in ,low-risk"”
oder ,high-risk® konnte kein Konsens gefunden werden. T1-Karzinome mit tiefer
submucosaler Infiltration (sm3, nach manchen Serien sogar sm2) werden von anderen
Autoren und Leitlinien als Hochrisiko-Konstellation eingeschéatzt, die einer radikalen
Operation zugefiihrt werden sollte [772-775].
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7.45.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

7.6.

7.46.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

7.47.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Bei TI1-High-Risk-Karzinomen (G3/4 u./o. LymphgefaRinvasion) und bei T2-
Karzinomen liegt das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei 10-20%, sodass die
alleinige lokale Exzision nicht empfohlen werden kann.

(siehe auch Abschnitt 6.4).

Quellen: [772, 776]

Starker Konsens

Hintergrund

Ist die ,high-risk” Konstellation pratherapeutisch bekannt, sollte primar radikal operiert
werden. Stellt sich erst nach transanaler Vollwandresektion eine Hoch-Risiko-
Konstellation heraus, so ist die sekundare radikale Nachoperation innerhalb eines
Monats nicht mit einer Verschlechterung der Prognose im Vergleich zum primar
radikalen Vorgehen assoziiert [772, 776]. Lehnt der Patient in dieser Situation eine
radikale Nachoperation ab, so kann eine adjuvante Radiochemotherapie erwogen
werden.

Laparoskopische Chirurgie
Evidenzbasierte Empfehlung 2013
Die laparoskopische Resektion des Kolon- und Rektumkarzinoms kann bei
entsprechender Expertise des Operateurs und geeigneter Selektion mit gleichen
onkologischen Ergebnissen im Vergleich zur offenen OP-Technik durchgefiihrt

werden.”

de Novo: [777-781]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Die Qualitat des Prdparates soll durch den Pathologen dokumentiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Auch wenn laparoskopische kolorektale Resektionen ldngere Operationszeiten
bedingen, sprechen zahlreiche randomisierte Studien dafiir, dass im Kurzzeitverlauf die

"Das ,kann“ im Empfehlungstext steht nicht im Widerspruch zum Empfehlungsgrad A, da sich dieser auf die
Gleichwertigkeit der Verfahren bezieht.
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7.48.

EK

perioperative chirurgische Morbiditdt niedriger ist als nach konventioneller Operation
bei unveranderter Gesamt-Morbiditat und Letalitit [777]. Im Langzeitverlauf konnten
weder fiur die Rate an Narbenhernien und an adhasions-bedingten Reoperationen noch
fur regionadre und systemische Tumorrezidive Unterschiede gefunden werden [778, 779].
Die systematischen Reviews und Metaanalysen zeigten equivalente onkologische
Langzeitergebnisse vor allem beim Kolonkarzinom, wahrend die Datenlage zum
Rektumkarzinom noch zu winschen {brig lieR. Inzwischen wurden aber reife
Langzeitergebnissen der britischen CLASICC-Studie publiziert, die trotz initial
problematischer Surrogat-Parameter in der Untergruppe der Rektumkarzinome [780] die
onkologische Sicherheit der laparoskopischen Chirurgie sowohl fiir das Kolon- als auch
das Rektumkarzinom belegen konnten [781]. Fiir die ohne Zweifel notwendige spezielle
laparoskopische Expertise sind bisher keine stringenten Kriterien validiert.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Neuere Operationsverfahren (z.B. Robotik, NOTES) kénnen wegen unzureichender
Daten auBerhalb von Studien nicht empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Das DaVinci-Telemanipulationssystem - der einzige in der klinischen Routine etablierte
,Roboter”- ist in mehreren Serien zur laparoskopischen total mesorektalen Exzision
verwendet worden [782, 783]. Da weder kurzfristige Vorteile noch die langerfristige
onkologische Gleichwertigkeit bewiesen sind, ist diese Methode bisher als experimentell
anzusehen. Gleiches gilt in noch starkerem MaRe fiir transgastrale, transvaginale oder
transanale Zugange und Praparate-Bergungen.
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7.7.

7.7.1.
7.49.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2a

7.7.2.

7.7.3.

Sondersituationen

Chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzinose kann eine
zytoreduktive Chirurgie gefolgt von einer hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) durchgefiihrt werden, wenn folgenden Voraussetzungen
erfullt sind:

- PCI (peritoneal cancer index) < 20

- keine extraabdominellen Metastasen

- Moglichkeit der makroskopisch kompletten Entfernung oder Destruktion

jeglicher Tumormanifestation

- Therapie in einem spezialisierten Zentrum

Die Durchfiihrung im Rahmen von Studien sollte bevorzugt werden.

de Novo: [784-787]

starker Konsens

Hintergrund

Es existiert hierzu bisher nur eine einzige abgeschlossene randomisierte Studie zum
Vergleich zwischen systemischer Chemotherapie und zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC
[785]. Diese Studie konnte auch im Langzeitverlauf belegen, dass die chirurgische
Therapie der Peritonealkarzinose zu sigifikant besserem krankheits-spezifischem
Uberleben fiihrt [786]. LieR sich makroskopische Tumorfreiheit erzielen, lag das 5-
Jahres-Uberleben bei 45%. Einschrinkend muss angefiihrt werden, dass der Kontrollarm
lediglich eine 5-FU-basierte systemische Therapie erhielt. Trotz zahlreicher nicht-
randomisierter Studien mit ermutigenden Ergebnissen [787] ist damit nicht eindeutig
definiert, welche Patienten lber eine moderne systemische Polychemo-therapie hinaus
von einer chirurgischen Therapie mit HIPEC profitieren.

Multiviszerale Resektion

Bei Adhdrenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu klaren,
ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um eine
peritumordse Entziindungsreaktion handelt. In solchen Fillen sollten Biopsien und
Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da hierbei stets die Gefahr einer
ortlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer signifikanten Verringerung der
Uberlebenschancen einhergeht [696]. Daher sollte eine En bloc-Resektion der befallenen
Organe durchgefiihrt werden (multiviszerale Resektion). Im Falle des Rektumkarzinoms
kénnen totale Beckenexenterationen notwendig werden.

Mehrfachkarzinome des Kolorektums

In diesen Fallen sollte keine regelhafte Kolektomie erfolgen, sondern das Vorgehen unter
Berticksichtigung der Erfordernisse der einzelnen Karzinome erfolgen, d.h. auch u. U.
die Anlage mehrerer Anastomosen.
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7.7.4.

7.7.5.

7.50.

EK

7.51.

EK

7.52.

EK

Notfalloperationen

Bei Ileus, Tumorperforation oder Darmperforation bei stenosierendem Tumor ist das
Vorgehen abhdngig von der vorliegenden Situation. Nach Madglichkeit ist eine
onkologische radikale Resektion entsprechend dem elektiven Vorgehen anzustreben. In
geeignet erscheinenden Fallen kann bei einem lleus die Einlage eines endoluminalen
Stents diskutiert werden [788]. Ein lleus in Verbindung mit einem Rektumkarzinom geht
in der Regel mit weit fortgeschrittenen Karzinomen einher, so dass fast immer eine
neoadjuvante Radio-/Chemotherapie anzustreben ist. Aus diesem Grund wird bei dieser
Situation haufig primar ein Transversostoma rechts angelegt. Eine tumorbedingte
Blutung ist sehr selten relevant fiir einen Therapieentscheid.

Resektion von Lebermetastasen

Konsensbasiertes Statement 2013

Die simultane Resektion von Lebermetastasen beeinflusst wahrscheinlich das
Langzeitiiberleben im Vergleich zu einem zweizeitigen Vorgehen bei geeigneter
Selektion der Patienten nicht.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2013

Die simultane Lebermetastasenresektion kann bei entsprechender Komorbiditadt oder
hoherem Lebensalter (>70 Jahre) zu einer hoheren postoperativen Letalitat fihren.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei multiplen synchronen Lebermetastasen sollte ein zweizeitiges und multimodales
Vorgehen gewahlt werden.

Konsens

Hintergrund

Die Entscheidung zur Simultanresektion von Lebermetastasen in Verbindung mit
Resektion des Primadrtumors hat mehrere Gesichtspunkte zu bedenken:

. Bei rechtsseitigen Kolonresektionen ist der Zugang zur Leber aufgrund der
Lagerung des Patienten und der Schnittfihrung (abgesehen von sehr adipésen
Patienten, einer groRen Fettleber) in der Regel ohne Schwierigkeiten maéglich.
Bei linksseitigen Kolon- und Rektumoperationen und der hierfiir Gblichweise
gewdhlten Lagerung mit Erhéhung des Beckens gestaltet sich der Zugang zur
Leber sehr viel schwieriger.

. Periphere Einzelmetastasen koénnen auch bei der Lagerung fir linksseitige
Resektionen ohne wesentliche Erschwernisse durchgefiihrt werden, vor allen
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7.7.6.

7.53.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Dingen formale rechtsseitige Resektionen (z.B. Hemihepatektomie re.)
gestalten sich nur bei rechtsseitigen Resektionen aufgrund des damit
verbundenen Zuganges akzeptabel.

. Gerade kleine, einzelne Metastasen sind hdufig von einer weitergehenden
metachronen Metastasierung gefolgt, so dass es auch gerechtfertigt ist, trotz
gegebener technischer Resektabilitit die weitere Entwicklung bzgl. einer
moglichen weitergehenden Lebermetastasierung abzuwarten und eventuell
eine systemische Chemotherapie zwischenzuschalten.

Als weiteres wird von einzelnen Chirurgen das Konzept der primdren Leberresektion
ohne jegliche Resektion des Primartumors oder vorgeschaltete weitere MaRnahmen wie
neoadjuvante Chemotherapie bzw. neoadjuvante Radiochemotherapie beim Rektum-
karzinom vertreten.

Ausgedehnte Fernmetastasierung und asymptomatischer
Primartumor

Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Bei Patienten im Stadium IV mit ausgedehnter Lebermetastasierung (,Metastasen-
leber®) und asymptomatischem Primartumor (keine Stenosesymptomatik, keine
transfusionspflichtigen Blutungen) kann ohne Resektion des Primartumors primadr eine
Chemotherapie durchgefiuihrt werden.

de Novo: [789, 790]

starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit ausgedehnter irresektabler Fernmetastasierung sind in der Regel die
Fernmetastasen prognosebestimmend. Besteht eine durch den Primartumor bedingte
lleussymptomatik oder eine transfusionspflichtige Blutung ist eine zeitnahe Resektion
des Primadrtumors bis auf wenige Ausnahmen unerlasslich. Bei einem asympto-matischen
Primdrtumor ist jedoch unklar, ob eine Resektion fiir den Patienten einen Vorteil hat. So
wird durch die Operation der Beginn einer Chemotherapie hinaus-gezdgert. In einer
Meta-Analyse von 8 retrospektiven deskriptiven Studien (Zeitraum 1985-2005) fand sich
in 7 der Studien ein verlingertes Uberleben fir Patienten mit Resektion des
Primartumors [789]. Die Studien waren jedoch nicht randomisiert d.h. die Griinde fir
eine Allokation von Patienten in die primdre OP- oder primdre Chemotherapiegruppe
bleiben unklar. Auch erscheint ein medianes Uberleben von 6 Monaten in einigen
Chemotherapiegruppen deutlich geringer, als mit den heute zur Verfligung stehenden
Chemotherapieprotokollen erreichbar. Die Gefahr, dass bei primarer Chemotherapie im
Verlauf eine Operation aufgrund eines lleus oder Perforation erforderlich wird, ist nach
der derzeitigen Datenlage gering (etwa 7%) [790]. Die Einleitung einer Chemotherapie
mit  Belassen eines asymptomatischen  Primdrtumors  bei  ausgedehnter
Fernmetastasierung erscheint daher gerechtfertigt. Der Stellenwert einer Resektion des
Primdrtumors bei ausgedehnter Fernmetastasierung wird derzeit im Rahmen einer
randomisierten Studie (Synchronous-Studie, Studien-nummer ISRCTN30964555)
untersucht.
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7.7.7.

7.54.

EK

7.55.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

Karzinome auf dem Boden eines hereditaren kolorektalen
Karzinoms ohne Polyposis (HNPCC)

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine prophylaktische Kolektomie bzw. Proktokolektomie bei HNPCC-Mutations-
tragern soll nicht durchgefiihrt werden.

Eine subtotale Kolektomie bei Karzinom sollte nicht generell durchgefiihrt, aber
individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Die koloskopische Uberwachung des Patienten nach onkologischer Resektion muss
zusatzlich zur tblichen Nachsorge auch postoperativ nach dem gleichen Muster wie
vor der Operation fortgesetzt werden. (siehe auch Kapitel 5.2.2.1)

Quellen: [275, 276, 290-293]

Starker Konsens

Hintergrund

Da durch regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei fast allen Patienten im
Stadium UICC I/1l oder sogar als pramaligne Adenome entdeckt werden [275, 276] und
die Penetranz unvollstindig ist, wird von einer prophylaktische Kolektomie bzw.
Proktokolektomie abgeraten.

Bei Nachweis eines Karzinoms werden die Patienten nach tumorchirurgischen
Gesichtspunkten im Sinne einer onkologischen Resektion operiert. Das Risiko eines
kolorektalen Karzinoms im verbliebenen Dickdarm und das Risiko von extrakolischen
Neoplasien bleibt jedoch erhdht, so dass diese Patienten einer intensiven post-
operativen Nachsorge zugefiihrt werden miissen. In dieser sollte die Tumornachsorge
fur sporadische KRK mit dem HNPCC-spezifischen Fritherkennungsprogramm fiir KRK
und extrakolische Tumoren kombiniert werden. Ob eine erweiterte prophylaktische
Resektion zur Prophylaxe metachroner KRK einer engmaschigen Uberwachung
Uiberlegen 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 Ubertragbar (fiir weitere Informationen siehe Kapitel

).
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7.7.8.

7.56.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

7.7.9.
7.57.

Level of Evidence

3b

Karzinome auf dem Boden einer familiaren adenomatosen

Polyposis (FAP)

Evidenzbasierte Empfehlung 2008

Die Regeloperation bei FAP-Patienten ist die restaurative Proktokolektomie mit
Dinndarm-Pouch und Lymphknotendissektion entsprechend der Lokalisation des
Karzinoms mit den sich hieraus ergebenen Behandlungserfordernissen (z. B.
radikuldre GefdaRdurchtrennung, totale mesorektale Exzision). In Abhdngigkeit von
einer eventuellen Sphincterinsuffizienz oder nicht kurablen Tumorerkrankungen
kann auch eine Prokto-Kolektomie oder eine limitierte Resektion durchgefiihrt
werden.

Bei einer attenuierten FAP mit diskretem Rektumbefall ist eine lleorektostomie zu
empfehlen. (siehe auch 5.2.2.2)

Quellen: [308]

Starker Konsens

Karzinome auf dem Boden einer Colitis ulcerosa

Evidenzbasiertes Statement 2008

Die Regeloperation stellt die restaurative Prokto-Kolektomie mit Diinndarm-Pouch
dar, falls aus onkologischen und funktionellen Griinden sinnvoll.

starker Konsens

Hintergrund

Fiir weitere Empfehlungen und Informationen z.B. zu Durchfiihrungsbedingungen bei
Uberwachungskoloskopien, sei auf die S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Colitis
ulcerosa [399] verwiesen.
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7.8.

7.58.

Empfehlungsgrad

7.59.

EK

7.8.1.

7.60.

EK

Postoperative pathohistologische Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung 2008
Folgende Angaben durch den Pathologen sind erforderlich: Level of Evidence
e  Tumortyp nach WHO-Klassifikation 1c
e Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation) 1c

e Status der regiondren Lymphknoten (pN-Klassifikation) ] ¢
e Anzahl der untersuchten Lymphknoten 2a

e Mindestanzahl der zu untersuchenden 2a
Lymphknoten:12

e Grading 2a

e Abstand von den Resektionsrdndern (beim 2a
Rektumkarzinom auch circumferentiell) -

e R-Klassifikation 1c

Quellen fur alle Angaben: [568, 704, 791-803]

Hintergrund

Zunehmend wird vor allen Dingen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie das AusmaR
der eingetretenen pathohistolgisch fassbaren Remission in Anlehnung an Dworak
klassifiziert [803].

Konsensbasierte Empfehlung 2008

Die Untersuchung auf Mikrosatelliteninstabilitat erfolgt fakultativ bei V.a. Vorliegen
eines HNPCC.

Karzinom-Graduierung in Abhangigkeit von MSI-H

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Schlecht differenzierte Adenokarzinome einschlieRlich muzindser Adenokarzinome
und undifferenzierte Karzinome sollen immunhistochemisch auf die Expression von
hMLH1 und hMSH2 getestet und bei einem Ausfall von hMLH1 oder hMSH2 als
niedriggradige (low grade) Karzinome graduiert werden.

Konsens
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7.8.2.

7.61.

EK

7.62.

EK

7.63.

EK

Hintergrund

Kolorektale Karzinome mit hochgradiger Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) haben eine
signifikant glinstigere Prognose und niedrigere Fernmetastasierungsrate als kolorektale
Karzinome mit Mikrosatellitenstabilitat (MSS) oder niedriggradiger
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-L) [804-807]. Auch wurde gezeigt, dass wenig
differenzierte (G3) Adenokarzinome, aber auch muzinose Adenokarzinome, die bislang
als G3 graduiert wurden, bei Vorliegen von MSI-H eine signifikant glinstigere Prognose
haben als bei Vorliegen von MSS oder MSI-L [808, 809]. Daher sollen wenig differenzierte
Adenokarzinome einschlieflich der muzinésen Adenokarzinome und undifferenzierte
Karzinome im Dickdarm nicht als hochgradig (high grade) sondern als niedriggradig (low
grade) eingestuft werden, wenn Hinweise fiir MSI-H bestehen.

Der immunhistochemische Nachweis eines Expressionsausfalls fiir hMLH1 bzw. hMSH2
hat eine vergleichbare prognostische Relevanz wie MSI-H [810] und kann aufgrund seiner
Sensitivitat und Spezifitdt als einfacher und kostengiinstiger Ersatz fiir eine molekulare
MSI-Testung zur MSl-assoziierten Prognosebewertung eingesetzt werden [811-814]. Die
Immunhistochemie fiir hMLHT und hMSH2 erfasst die sporadischen MSI-H-Karzinome
und einen Teil der MSI-H-Karzinome bei Lynch-Syndrom. Der Zusammen-hang eines
kolorektalen Karzinoms mit dem Lynch-Syndrom kann hierdurch nicht zuverldssig
bewertet werden und erfordert zusatzliche Analysen.

Anzahl zu entfernender LK

Konsensbasiertes Statement 2013

12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Das Verhaltnis von untersuchten zu befallenen Lymphknoten sollte angegeben
werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2013

Je groRer die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten, desto besser ist
die Prognose der Patienten mit KRK im UICC-Stadium Il und III.

Die Zahl der entfernten und untersuchten Lymphknoten kann als Surrogatmarker fiir
Behandlungsqualitdt gelten.

Die GroRe des Lymphknotens korreliert nicht mit der Wahrscheinlichkeit einer
Metastase.

Starker Konsens
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7.8.3.

7.64.

EK

Hintergrund

Die Zahl der entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten hdngt nicht nur von der
Tumorbiologie, sondern auch vom Chirurgen und Pathologen ab. Die 7. Auflage der
UICC-TNM-Klassifikation 2010 gibt vor, dass fiur die Kategorie ,pNO“ eine regionare
Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von lblicherweise zwolf und mehr
Lymphknoten erfolgen sollte.

Obwohl die Studienqualitat zur Zahl der Lymphknoten gering ist, gilt jedoch, dass
Patienten mit einer groReren Zahl entfernter und untersuchter Lymphknoten eine
verbesserte Prognose im UICC-Stadium Il und Il aufweisen. Der Zusammenhang ist in
Kohortenstudien immer wieder gezeigt worden, so an 3411 Patienten im Stadium Il und
lll des sog. Intergroup-Trials [704]. Die sog. INTACC-Studie an 3491 Patienten konnte
ebenfalls zeigen, dass die Prognose mit der Zahl der entfernten/untersuchten
Lymphknoten korreliert [815]. Dabei ist nicht nur die Zahl der Lymphknotenmetastasen
relevant, sondern generell die der Lymphknoten. Beide Studien wiesen auch bei
nodalnegativen Tumoren einen prognostischen Effekt nach, der zur Zahl der
entfernten/untersuchten Lymphknoten korrelierte [816].

Dieser Effekt wurde in zahlreichen Kohorten nachgewiesen [817-820].

Die Zahl der Lymphknoten kann als Surrogatmarker fir die Behandlungs- und
Diagnosequalitat sowohl fir die Chirurgie als auch Pathologie gelten.

Die ,optimale Zahl“ der zu entfernenden/untersuchenden Lymphknoten fiir ein korrektes
Staging wird in der Literatur kontrovers diskutiert; sicher ist allerdings, dass zwolf
Lymphknoten nicht ausreichend sind. Die alleinige histopathologische Aufarbeitung der
groRten Lymphknoten am Prdparat ist nicht ausreichend, da die GroRe des
Lymphknotens nicht mit der Wahrscheinlichkeit einer Metastase korreliert.

In der Literatur wird angeregt, das Verhdltnis von untersuchten zu befallenen
Lymphknoten anzugeben [821-823].

Bei Patienten, die eine prdoperative Radiochemotherapie aufgrund eines lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms erhalten haben, ist die Zahl der Lymphknoten
geringer. Eine Analyse von 615 Patienten, die aufgrund eines primaren Adeno-karzinoms
des Rektums operiert wurden, dass 33% weniger Lymphknoten gefunden wurden, wenn
praoperativ eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt wurde [824].

Bedeutung des Tumorabstands zur Resektionsflache des
Mesokolons beim Kolonkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Analog der Qualitatsbewertung von Resektaten beim Rektumkarzinom sollte auch
beim Kolonkarzinom die Qualitit des Resektates folgendermaRen kategorisiert
werden:

- Grad 1 (gut): Mesokolische Schicht erhalten

- Grad 2 (moderat): Oberflacheneinrisse

- Grad 3 (schlecht): Einrisse reichen bis auf die Muscularis propria oder Tumor
Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.
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7.8.4.

7.65.

EK

Konsens

Hintergrund

Bezlglich des zirkumferentiellen Sicherheitsabstandes des Primartumors beim Kolon-
karzinom liegen keine vergleichbaren Daten wie zum Rektumkarzinom vor. Zudem
besteht bei Kolonkarzinomen sehr viel haufiger die Moéglichkeit, trotz ausgedehnter
Tiefeninfiltration des Primartumors die Resektion angrenzender Strukturen oder Organe
zu einem ausreichenden zirkumferentiellen Sicherheitsabstand zu kommen. In
Ausnahmefillen ist dies nicht moglich (z.B. beim Sigmakarzinom, welches den
lliacalgefdRen aufsitzt).

Gegebenenfalls sollte deshalb analog zum Rektumkarzinom der zirkumferentielle
Sicherheitsabstand dokumentiert werden.

Zwischenzeitlich liegen jedoch Publikationen analog zum Rektumkarzinom uber die
Qualitat der Bewertung von Kolonkarzinomresektaten vor. Ebenso wie beim
Rektumkarzinom ist inzwischen belegt, dass Einrisse bis auf die Muscularis propria oder
auf den Tumor zu einer schlechteren Uberlebensrate fithren (15% geringere 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Muscularis propria vs. Mesokolischer Schicht), wobei
der Unterschied im Falle von Lymphknotenmetastasen (UICC Stadium Ill) starker
ausgeprigt ist (27% hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren Follow-up), als
bei fehlenden Lymphknotenmetastasen [825, 826].

Bedeutung des Abstands vom zirkumferentiellen
Resektionsrand (CRM-Klassifikation) beim Kolon- und
Rektumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Der zirkumferentielle Sicherheitsabstand ist negativ, wenn er 1mm oder mehr betragt
(RO ,wide"). Ein positiver zirkumferentieller Sicherheitsabstand liegt vor, wenn der
zirkumferentielle Sicherheitsabstand weniger als Tmm betragt (RO ,close“) oder
Tumorgewebe direkt an ihn heranreicht (R1). Der gemessene Abstand soll in Zahlen
dokumentiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Nach den offiziellen Definitionen der AJCC wird der residuale Tumor als R1 definiert,
wenn ein Karzinom tatsdchlich histologisch bis an den Resektionsrand (RR) heranreicht.
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RO (kurative Resektion)

/

RO wide RO narrow
Abstand > 0,1 cm Abstand < 0,1 cm
CRM negativ CRM positiv

Abstand des Tumors zum RR angeben

Berlicksichtigt werden kontinuierliche Primartumorauslaufer, Satelliten,
LymphgefaRk-/Veneninvasion, Perineuralscheideninvasion,

Lymphknotenmetastasen

Vor allem Arbeiten aus den Niederlanden und GroRbritannien haben jedoch gezeigt, dass
auch bei einem zirkumferentiellen Sicherheitsabstand von weniger als Tmm das
Lokalrezidivrisiko beim Rektumkarzinom deutlich ansteigt (3-Jahres Lokalrezidivraten:
6% bei CRM- und 17% bei CRM+ : 3-Jahres tumorfreies Uberleben 79% bei CRM- und 50%
bei CRM+ [685, 827].

Ob bereits ein Sicherheitsabstand von weniger als 2mm zu einer verschlechternden
Prognose fiihrt, wird kontrovers diskutiert [828, 829].
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7.8.5.

7.66.

EK

Bedeutung der Angabe der Qualitat des TME- Prdaparats

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Da die Qualitdit eines Operationsresektates unter Beriicksichtigung der oben
genannten Kategorien Riickschliisse auf die Prognose beziiglich der Entwicklung
eines Lokalrezidives zuldsst, soll diese obligat im patho-histologischen Befund-
bericht wie folgend beschrieben werden:
Die Qualitdt des Praparates wird beurteilt an der Integritat der mesorektalen Faszie
im Falle der Resektion mit 3 Kategorien:
e Gradl (gut): Mesorektale Faszie erhalten
e Grad 2 (moderat): Intramesorektale Einrisse
e Grad 3 (schlecht): Erreichen der Muscularis propria oder Tumor
Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollstindigen Resektion der
Levatormuskulatur Praparateinrisse und ein tumorpositiver zirkumferentieller
Sicherheitsabstand seltener. [830]
Im patho-histologischen Befundbericht ist deshalb die Beschreibung beziiglich der
Radikalitat im Bereich der Levatormuskulatur obligat. Hierzu sollen folgende
Kategorien Verwendung finden:
e Grad 1 (gut): Levatormuskulatur mitreseziert, keine Er6ffnung des Darmes
oder des Tumors
e Grad 2 (moderat): Muscularis propria erhalten, keine Er6ffnung des Darmes
oder des Tumors
e Grad 3 (schlecht): Teile der Muscularis propria fehlen oder Eroffnung des
Darmes oder des Tumors
Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.

Konsens

Hintergrund
Die Qualitat eines Rektumresektates hat signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivrate.

Bei intaktem Mesorektum betrug das 5-Jahres tumorfreie Uberleben 65% im Vergleich zu
47% bei Defekten des Mesorektums (P<0.05) [831].

Nach 3 Jahren Follow-up betrug die Lokalrezidivrate bei intakter mesorektaler Faszie 4%
(3-6%), 7% (5-11%) bei intramesorektalen Einrissen, und 13% (8-21%) bei Erreichen der
Muscularis Propria-Ebene [827].

Bei der Beurteilung eines Praparates nach einer Rektumexstirpation wird zwischen
zylindrischer Exzision und Standardexzision unterschieden. Nach einer zylindrischen
Exzision ist der zirkumferentielle Resektionsrand signifikant seltener befallen und
Perforationen des Praparates sind ebenfalls signifikant seltener. [825, 830]. Daten zur
Auswirkung auf Lokalrezidivraten und Uberlebensraten liegen bislang nicht vor.

Die Beurteilung der Qualitdt des chirurgischen Prdparates sollte anhand der oben-
stehenden genannten Kriterien durch den Pathologen und nicht den Chirurgen erfolgen.
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7.9.
7.67.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

7.68.

EK

Psychoonkologische Aspekte
Evidenzbasierte Empfehlung/ EK?® 2013

Psychoonkologische BehandlungsmalfRnahmen sollten in das Gesamtkonzept der
onkologischen Therapie integriert werden.

Quellen: [833-860]

Konsensbasierte Empfehlung/ EK® 2013

Alle Patienten sollten von darztlicher Seite friihzeitig liber Méglichkeiten psycho-
onkologischer Hilfestellungen informiert werden.

Hintergrund

Uber den gesamten Verlauf einer Krebserkrankung treten behandlungsbediirftige
psychische Belastungen und Stérungen mit einer Haufigkeit von 20 - 35% (Krebs-
patienten aller Tumorlokalisationen und Krankheitsstadien) auf. Es (iberwiegen
Anpassungsstorungen (F 43.12), akute Belastungsreaktionen (F 43.0) gefolgt von
depressiven Storungen (Major Depression 8-20%, Dysthymie 5-15%) [835-838]. Fir die
Gruppe der Patienten mit kolorektalen Karzinomen liegen vergleichbare Zahlen vor [839,
840]. Fortgeschrittenes Krankheitsstadium, ausgepragte funktionelle Beein-trachtigung
und hoher somatischer Beschwerdedruck sind mit hoherem Risiko psychischer
Storungen verbunden [841]. Die zusatzliche Anlage eines Kolostoma bedeutet in der
Regel eine eingreifende Verdanderung fiir betroffene Patienten. Die Akzeptanz fallt umso
schwerer, je beeintrachtigender die Funktionseinschrankungen sind und je massiver die
korperliche Entstellung empfunden wird. Das Selbstwertgefiihl der Patienten kann durch
ein Stoma deutlich vermindert werden, sodass korperliche, sportliche und soziale
Aktivitaten wie auch die Aufnahme der beruflichen Tatigkeit als schwierig und belastend
erlebt werden und zu psychischen Beeintrachtigungen fiihren kénnen. Gerade die
duBerlich sichtbare Korperveranderung durch ein Stoma erschwert die Anpassung und
fuhrt zu Selbstwert- und Anpassungsstérungen bis hin zu einer Depression [840, 842].
Bei vielen Betroffenen werden Scham- und auch Ekelgefiihle sowie Schmutz- und
Geruchsangste zu einer groRen psychischen Belastung, die das Bediirfnis nach Intimitat
gdnzlich in den Hintergrund treten lassen. Insofern empfinden Stomatrdger haufig ihr
Sexualleben durch das Stoma negativ beeinflusst [843].

Ein betrdchtlicher Prozentsatz psychischer Stérungen bei Tumorpatienten wird nicht
zutreffend diagnostiziert und bleibt unzureichend behandelt [837, 844, 845] mit

8 Entnommen der Interdisziplindren S3-Leitlinie flr die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms 832. Kreienberg, R., et al. Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Informationszentrum fur Standards in der
Onkologie (ISTO), Deutsche Krebsgesellschaft e.V., 2008. 1. Aktualisierung

9 Entnommen der Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms 832. Ibid.
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nachteiligen Auswirkungen auf korperliches Befinden, Funktionsstatus, Beschwerden
(Schmerzen, Ubelkeit, Fatigue) und die Lebensqualitit der Patienten. Deshalb sollte das
psychische Befinden der Patienten regelmaRig im Krankheitsverlauf, d.h. in allen
Krisenphasen und zu Zeiten mit erwartbar hoher Belastung ermittelt werden. Neuere
Studien sprechen fir die Wirksamkeit von Vorsorge- / Fritherkennungs-basierten
psychosozialen Interventionen bei Tumorpatienten [836, 846, 847]. Vorsorge- /
Friherkennungs-Verfahren beinhalten die Beantwortung einiger einfacher gezielter
Fragen durch den Patienten, entweder im personlichen Kontakt oder mit Hilfe eines
Fragebogens. Verschiedene Screening-Verfahren stehen zur Identifizierung behand-
lungsbediirftiger Patienten mit hoher psychischer Belastung bzw. Komorbiditat zur
Verfiigung. Eine Ubersicht mit Darstellung verschiedener Screeningverfahren findet sich
bei [848], online erhéltlich unter

Professionelle psychische Unterstiitzung/Mitbehandlung soll fiir alle Patienten und
deren Angehorige verfligbar sein. Dies kann in Form eines psychoonkologischen, eines
psychosomatisch oder psychiatrischen Konsil-/Liaison-Dienstes, durch psycho-
onkologische Fachkrafte in Organ- und onkologischen Zentren oder durch Einbe-ziehung
niedergelassener  drztlicher oder psychologischer  Psychotherapeuten mit
psychoonkologischer Qualifizierung erfolgen [849-851]. Sie hat in enger Kooperation
mit und Rickmeldung an die behandelnden Arzte und Pflegekrifte zu erfolgen.

Alle Patienten mit kolorektalem Karzinom sollen von ihren medizinischen Behandlern
(Arzten/Pflegekriften) iiber die Verfiigbarkeit professioneller psychischer Unter-
stitzung bzw. Mitbehandlung informiert werden.

Die Wirksamkeit unterschiedlicher psychoedukativer und psychotherapeutischer
Interventionen bei Tumorpatienten hinsichtlich Symptomreduktion (Depression, Angst,
Schmerzen, Fatigue), Krankheitsverarbeitung und Verbesserung der Lebensqualitdt ist
gesichert [834, 845, 852-860].

Weiterfuhrend wird auf die S3-Leitlinie Psychoonkologie, hingewiesen, AWMF -
Registernummer: 032/0510L:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019


http://www.pso-ag.de/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/

8.1 Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms 148

8.1.

8.1.1.

8.1.2.

8.1.

EK

Adjuvante und neoadjuvante Therapie

Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Indikation zur adjuvanten Behandlung bei Kolonkarzinomen

Voraussetzung fir eine adjuvante Therapie ist die RO-Resektion des Primartumors.
Grundlage fiur die Indikation zur adjuvanten Therapie nach qualitdatsgesicherter
Tumorresektion [861] ist die pathohistologische Stadienbestimmung, insbesondere die
Bestimmung des pN-Status. Zur Festlegung von pNO sollen 12 oder mehr regionare
Lymphknoten untersucht werden (UICC 2002). Immunzytologische Befunde von
isolierten Tumorzellen in Knochenmarkbiopsien oder Lymphknoten sowie zytologische
Tumorzellbefunde in Peritonealspiilungen sind keine Indikation zur adjuvanten Therapie
auBerhalb von Studien.

Fiir Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium | ist eine
adjuvante Therapie nicht indiziert. Patienten des UICC Stadiums Il und Il sollten
moglichst in kontrollierte Studien eingebracht werden, um Aufschluss uber die
Indikationsstellung und die optimale adjuvante Therapie zu erhalten. Der Verlauf von
Patienten, die auBerhalb klinischer Studien behandelt werden, sind im Rahmen der
Qualititssicherung das Auftreten von Rezidiven, die Uberlebensrate und
Nebenwirkungen zu dokumentieren. Die Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie
erfordert einschlagige Erfahrung und insbesondere die Kenntnis der entsprechenden
Dosisreduktionsschemata, die bei auftretender Toxizitat eingehalten werden miissen.

Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinomen

. Allgemeinzustand schlechter als 2 (ECOG)

. Unkontrollierte Infektion

. Leberzirrhose Child B und C

. Schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA Il und IV)

o Praterminale und terminale Niereninsuffizienz

. Eingeschrankte Knochenmarkfunktion

. Andere, die Lebenserwartung relevant beeinflussende Komorbidititen
. Unvermogen, an regelmaRigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen

Altersbeschrankung fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Alleine aus Altersgriinden sollte eine adjuvante Chemotherapie nicht unterlassen
werden. Bei Patienten uber 75 Jahre gibt es jedoch keine ausreichende Evidenz fiir
die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie.

Starker Konsens
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8.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Hintergrund

Analysen einer kanadischen Datenbank, welche Patienten (n=2.801) in Ontario aus dem
Zeitraum 2002-2008 untersuchten, zeigen, dass Patienten welche 70-79 Jahre alt waren
zu 68% und Patienten welche >80 Jahre alt waren immerhin noch zu 24% im Stadium Il
eine adjuvante Therapie erhielten [862]. In dieser retrospektiven Analyse profitierten alle
Altersgruppen von einer adjuvanten Chemotherapie. Allerdings war die Gabe einer
adjuvanten Therapie mit dem Charlson Comorbiditdats Index assoziiert, so dass nur
,medical” fitte dltere Patienten eine adjuvante Therapie erhielten.

Daten aus prospektiven randomisierten Studien zum Einfluss einer adjuvanten
Chemotherapie bei éalteren Patienten sind durch ihre kleinen Fallzahlen in ihrer
Aussagekraft limitiert. Grund hierfiir ist, dass in den meisten Studien eine
Altersbeschrankung als Einschlusskriterium vorlag. So konnten in die MOSAIC Studie
keine Patienten >75Jahre eingeschlossen werden [863]. Die NSAPB C-07 Studie hatte
zwar keine Altersbegrenzung, allerdings waren nur 396 der urspriinglich 2.409
Patienten dlter als 69 Jahre. Daher muss bei der Frage nach dem Einfluss des Alters auf
die Gabe einer adjuvaten Chemotherapie auf gepoolte Analysen klinischer Studien
zurlickgegriffen werden. Gepoolte Analysen der NSABP-C08, XELOXA, X-ACT und AVANT
Studien ergaben, dass in allen Altersgruppen eine Therapie mit FOLFOX/XELOX diskutiert
werden kann [864]. Die Hazard Ratio fiir eine adjuvante Therapie mit Oxaliplatin
erreichte bei Patienten >69 Jahre 0,78 fir das Gesamtiiberleben, wohingegen die
jungeren Patienten mit einer HR von 0,62 einen deutlich hoheren Benefit von der
Oxaliplatin-haltigen Therapie hatten. Allerdings wiesen dltere Patienten eine hohere Rate
an unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Vergleichbare Daten konnten in der NO16968
Studie eruiert werden. In einer explorativen Analyse war der Nutzen von XELOX
gegeniiber dem Vergleichsarm 5-FU/FA (Bolus-Regime) auch bei Patienten >69 Jahre (n=
409 von 1888) erhalten [865]. So war die Hazard Ratio fiir 7-Jahres OS bei >69 Jahrigen
bei 0,91 (0,66-1,26) gegeniiber 0,80 bei <70jdhrigen. Dieser reduzierte Nutzen einer
adjuvanten Therapie bei Alteren war auch in einer Analyse der ACCENT Datenbank zu
sehen. Wihrend die Gabe von Capecitabine ihre Effektivitit auch bei Alteren zeigte, war
die Kombination aus Fluropyrimidin mit Oxaliplatin bei Alteren nicht effektiv [866]. Das
Lebensalter eines Patienten hat somit keinen alleinigen pradiktiven Wert [867]. Bei
dlteren Patienten ist der Benefit einer adjuvanten Therapie allerdings kleiner bei
gleichzeitig hoherer Toxizitat.

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die adjuvante Chemotherapie sollte baldmoglichst postoperativ eingeleitet werden.

Quellen: [868-870]

Starker Konsens
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8.3.

Level of Evidence

1b

Evidenzbasiertes Statement 2017

In den randomisierten Studien wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb von 8
Wochen eingeleitet.

Hintergrund

Randomisierte Studien zu dieser Fragestellung existieren nicht. In einer retrospektiven
Analyse von Kohortenstudien [868]. wurde eine inverse Korrelation zwischen dem
Zeitpunkt des Beginns einer adjuvanten Chemotherapie und dem Uberleben berechnet.
Dies wurde auch in einer anderen retrospektiven Analyse von Kohortenstudien [869] und
in einer retrospektiven Registeranalyse bestatigt [870].

Eine kleine retrospektive Studie (n=186) weist darauf hin, dass der Beginn einer
adjuvanten Therapie spdter als 60 Tage nach der Operation zu einem verschlechterten
Gesamtiiberleben fiihren kann [871] . Diese wichtige Fragestellung wird auch an 1.053
Pat. mit einen Stadium Ill Kolonkarzinom untersucht (OP 2000-2005) [872]. Bei 648
Patienten (61 %) wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb von 16 Wochen nach
Operation begonnen. Patienten, die adjuvante Chemotherapie spadter als 12 Wochen nach
der Operation erhielten, wiesen ein schlechtes sozio6konomisches Niveau und mehr
Komorbiditaten auf. Patienten, die die adjuvante Chemotherapie 12-16 Wochen nach der
Operation erhielten, hatten eine 1,4-fach erhohte Mortalitat verglichen mit solchen
Patienten, die die Behandlung innerhalb von 8 Wochen nach Operation erhielten.
Patienten, die die adjuvante Chemotherapie nicht innerhalb von 16 Wochen erhielten,
hatten eine mehr als zweifach erhéhte Mortalitdtsrate verglichen mit solchen Patienten,
die die Therapie innerhalb von 8 Wochen erhielten. Die karzinomspezifische Mortalitat
erhohte sich in diesem Patientenkollektiv um 76 %..

In einer weiteren retrospektiven Analyse (1997-2012) wird untersucht, ob der Zeitpunkt
des Beginns einer adjuvanten Therapie (< oder > 8 Wo.) oder eine erforderliche
Reoperation Einfluss auf die Prognose haben [873]. Eine erforderliche Nachoperation
war ein wesentlicher Faktor flr die Verschiebung einer adjuvanten Therapie (OR 2,3).
Zwischen den Patienten, die keine adjuvante Therapieverzégerung, aber eine
Nachoperation hatten, und den Pat., die weder eine adjuvante Therapieverzdgerung
noch eine Nachoperation hatten, bestand kein Unterschied im Uberleben. Patienten, die
eine adjuvante Therapieverzogerung ohne Nachoperation hatten, besaRen jedoch eine
signifikant schlechtere Prognose als solche Pat., die weder eine adjuvante Therapie-
verzdgerung noch eine Nachoperation hatten (Kolon: HR 1,16; Rektum: HR 1,17). Auch
Patienten, die sowohl eine adjuvante Therapieverzdégerung als auch eine Nachoperation
hatten, hatten ein schlechteres Gesamtiiberleben als solche Pat., die beides nicht hatten.
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8.1.3.
8.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

8.1.4.
8.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

UICC-Stadium I

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten mit einem RO resezierten Kolonkarzinom im Stadium IIl soll eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Quelle: [874-877]

Starker Konsens

Hintergrund

In zahlreichen randomisierten Studien konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Il durch eine adjuvante Chemotherapie
nachgewiesen werden [878, 879]. Meta-Analysen und gepoolte Analysen (Gill et al.) bei
3.303 Patienten mit einem Stadium Il und Il Kolonkarzinom konnten eindeutig zeigen,
dass fiir Patienten mit einer Lymphknoten positiven Erkrankung (Stadium IIl) die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie zu einer signifikanten Prognose-
verbesserung im Vergleich zur alleinigen Operationen fuhrt [874-877].

UICC-Stadium Il

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il kann eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Quellen: [880-884]

Starker Konsens

Hintergrund

Der Nutzen einer adjuvanten Therapie im UICC Stadium Il ohne Risikofaktoren liegt
absolut zwischen 2-5% im 5-Jahrestiberleben. Studien und gepoolte Analysen von Studien
bei Patienten mit einem Kolonkarzinom im Stadium Il fand sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil durch eine postoperative adjuvante Chemotherapie [880-883]. Die
gepoolte Analyse von 7 randomisierten Studien, die eine adjuvante Chemotherapie mit
einer alleinigen Operation verglichen, zeigte in der univariaten Analyse nur eine
signifikante Verbesserung fiir das 5 Jahres krankheitsfreie Uberleben (DFS) (72 versus
76%; p=0.049), aber nicht fur das 5 Jahres Gesamtiiberleben (80 versus 81%; p=0.1127)
im Stadium II, wobei sich die Einzelstudien deutlich in den Therapiemodi unterschieden
und kleine Patientenzahlen einschlossen [875]. In einem Kollektiv von 43.032 Medicare
Empfangern (> 66 Jahre; Stadium Il 18.185 Pat.,, 57 % erhielten eine adjuv.
Chemotherapie) besalen im Stadium Il 6.234 Pat. kein (19 % mit adjuv. Chemotherapie)
und 18.613 Pat. mindestens ein prognostisch unginstiges Kriterium (21 % mit adjuv.
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Chemotherapie). Die 5-Jahresiiberlebensraten in diesen drei Gruppen betrugen 44 %,
69 % und 57 %. Wahrend in beiden Stadium Il Gruppen die Chemotherapie keinen
Einfluss auf das Uberleben hatte, verbesserte die Chemotherapie im Stadium Il das
Uberleben signifikant (5-JULR: 48,9 % vs. 35,2 %). [885] .

Die britische QUASAR-Studie ist die fiur diese Fragestellung groRte publizierte
Einzelstudie [884]. Hier war in einem Beobachtungszeitraum von (im Median) 5,5 Jahren
das relative Risiko fiir einen Tod jedweder Ursache in der Therapiegruppe signifikant
geringer als in der Beobachtungsgruppe (HR 0,82; 95% Cl:0,70-0,95, p=0.008),
entsprechend einem absoluten Uberlebensvorteil von ca. 3,0 % (95% Cl:1,0-6,0).
Allerdings hat diese Studie methodische Schwidchen hinsichtlich ihres heterogenen
Studienkollektivs (71% Kolonkarzinome, 91% Dukes' B Stadien) und der heterogenen 5-
FU-haltigen Therapieprotokolle (mit oder ohne Levamisol, Folinsduredosierung
unterschiedlich). Das Relative Risiko fir die isolierte Subgruppe Kolonkarzinom im
Stadium Il war nicht signifikant verringert, allerdings war der Effekt in allen Subgruppen
konsistent gleich groB, so dass ein Uberlebensvorteil in allen Prognosegruppen
angenommen werden kann. Hinsichtlich der Bedeutung dieser Studie fiir die so
definierte "Hochrisikosituation" (s.u.) kann keine Empfehlung abgeleitet werden, da
lediglich fur ca. 20% der Patienten Daten fir die T-Kategorie und/oder eine vaskulare
Invasion vorliegen und von diesen 20% die wenigsten Patienten tatsdchlich eine T4 oder
V1- Situation aufwiesen.

Fiir den Einsatz von Oxaliplatin im Stadium Il liegen keine Giberzeugenden Daten vor: In
einer Untergruppenanalyse wurde Uber den Effekt einer adjuvanten postoperativen
Chemotherapie (FOLFOX4 versus LV5FU2) im Stadium Il berichtet [886]. Fiir das Stadium
Il konnte weder eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens noch
ein Uberlebensvorteil fiir die zusatzlich mit Oxaliplatin behandelten Patienten mit einem
Stadium Il Tumor belegt werden. Aus den bisher vorliegenden randomisierten
kontrollierten Studien ldasst sich somit ein obligater Einsatz einer adjuvanten
Chemotherapie im Stadium Il nicht ableiten [887-889]. Aufgrund der positiven
Ergebnisse der bislang groRten Untersuchung, der QUASAR Studie, kann jedoch - bei
allen methodischen Mangeln - der Nutzen einer adjuvanten Therapie im Stadium Il ohne
Risikofaktoren nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Deshalb sollte eine Therapie in
diesem Stadium zumindest in Betracht gezogen werden [884], in jedem Fall sollten die
Vorteile und Risiken einer solchen Therapie mit dem Patienten besprochen werden.
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8.1.5.
8.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

UICC-Stadium Il mit Risikofaktoren

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Im Stadium Il sollte in ausgewahlten Risikosituationen (T4, Tumorperforation/-
einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu
gering) eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Quellen: [704, 879, 890]

Starker Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Faktoren sind als prognostisch unginstig identifiziert worden. Es
erscheint daher denkbar, dass Patienten mit diesen Risikofaktoren auch im Stadium Il
von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren kdnnten. Es existieren jedoch keine
prospektiven Daten zum Zusammenhang der aufgefiihrten Risikocharakteristika und
dem Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Daher sollen vor Einleitung einer
adjuvanten Chemotherapie auch in dieser Untergruppe mit dem Patienten in einem
intensiven Gesprach die Vor- bzw. Nachteile einer adjuvanten Chemotherapie vor dem
Hintergrund der aktuellen Datenlage erortert und die Patientenprdferenzen
angesprochen werden.

In Studien gingen gewisse Risikosituationen wie ein T4-Tumor, eine Tumorperforation
und/oder Operation unter Notfallbedingungen sowie eine zu geringe Anzahl
untersuchter Lymphknoten mit einer schlechteren Prognose einher [891, 892]. Eine
retrospektive Untersuchung an 1306 Patienten mit einem Stadium Il Tumor zeigte in
einer multivariaten Analyse, dass die Kategorie T4 mit einem schlechten krankheitsfreien
Uberleben assoziiert war (HR 1,75) [893]. In der Studie von Moertel (n=318) besitzt die
T4-Kategorie im Stadium Il keine zusdtzliche prognostische Bedeutung [887], wohl aber
in der Studie von Burdy (n=108) [894], in der Erlanger Analyse (n=305) [891] und in der
veroffentlichten Metaanalyse von Gill [875].

Nach einer Notfalloperation resultierte mit 29,8 vs 52,4% eine signifikant niedrigere 5
Jahres-Uberlebensrate (p<0.001). Dieser Unterschied zeigte sich sowohl im Stadium I/
als auch im Stadium I [895]. Das karzinomspezifische Uberleben nach 5 Jahren
reduzierte sich von 74,6% auf 60,9% bei Nachweis einer Anamie, auf 51,6% bei Nachweis
einer Stenose und auf 46,5% bei Perforation (p<0.001) [896]. Auch die Anzahl der
untersuchten Lymphknoten galt in mehreren Studien als ein unabhangiger
prognostischer Faktor [704, 890]. So betrug bei 222 Patienten mit einem KRK im Stadium
Il die 5-Jahresiiberlebensrate 49% fir Patienten, bei denen 6 oder weniger als 6
Lymphknoten untersucht worden waren, verglichen mit 68% fiir Patienten mit 7 oder
mehr untersuchten Lymphknoten [890]. Le Voyer (INT-0089, n=3.411) untersuchte
Patienten im Stadium Dukes B2 oder Dukes C mit adjuvanter Therapie mit 5-FU,
Folinsdure (FS) und/oder Levamisol. Sowohl bei NO, N1 als auch N2 hatte die Anzahl der
entfernten Lymphknoten eine prognostische Bedeutung. Patienten mit NO-Tumoren
hatten das beste Gesamtiiberleben, wenn mehr als 20 Lymphknoten analysiert wurden
[704]. In einer Untersuchung von 3592 Fillen mit kolorektalem Karzinom konnte eine
englische Arbeitsgruppe [897] jeweils einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit einer groReren Zahl identifizierter Lymphknoten errechnen (0-4
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8.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Lymphknoten, 5-10 Lymphknoten, >10 Lymphknoten). Dieser Effekt zeigt sich auch in
jedem Tumorstadium. In der multivariaten Analyse erwies sich die Zahl untersuchter
Lymphknoten als unabhangiger prognostischer Faktor. Eine Analyse der SEER-Datenbank
[898] korreliert die Zahl der untersuchten bzw. entfernten Lymphknoten mit dem
Langzeitiiberleben. In der multivariaten Analyse zeigte sich eine Reduktion der
Krebsmortalitit um 20,6% wenn mehr als 15 Lymphknoten untersucht wurden,
verglichen mit Patienten bei denen nur 1-7 Lymphknoten untersucht wurden. Dieses
Ergebnis war wunabhdangig vom Tumorstadium und sonstigen Patienten- oder
Tumorcharakteristika. Auch wenn die Studienlage hinsichtlich der genauen Anzahl der
zu untersuchenden Lymphknoten nicht einheitlich ist, sollten nach Meinung von
Experten 12 Lymphknoten als MindestmaR gefordert werden, auch wenn diese Zahl nicht
immer flachendeckend erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang sei auf das
Kapitel ,Chirurgie“ verwiesen.

In einer Studie, in denen Patienten mit Stadium Il Tumoren und Hochrisiko-
charakteristika eine kleine Untergruppe darstellten, konnte kein Benefit einer adjuvanten
Chemotherapie gegeniiber der alleinigen operativen Therapie gezeigt werden [879]. Im
Gegensatz dazu stellten in der MOSAIC-Studie Patienten mit Stadium Il Tumoren mit
einem T4 Tumor, einer Tumorperforation, einem lleus, einem schlecht differenzierten
Tumor, einer BlutgefaRinvasion und/oder weniger als 10 untersuchten Lymphknoten
eine Hochrisikopopulation dar, bei der die postoperative adjuvante FOLFOX4
Chemotherapie im Vergleich zu einer 5FU/FS Chemotherapie zu einer nicht-signifikaten
Verbesserung des 10 ). krankheitsfreien Uberlebens um 3,7% Prozent-punkte fiihrte. Es
konnte auch keine signifikante Verbesserung des 10 J. Gesamtiiberlebens erreicht
werden (75,4 vs 71,7%). In der FOLFOX4 Gruppe verstarben 48 von 212 Patienten versus
53 von 222 Patienten in der 5-FU/FS Gruppe [886]*.

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten im Stadium Il soll vor der Indikationsstellung fiir eine adjuvante
Chemotherapie der Mikrosatellitenstatus bestimmt werden. Weitere Parameter (z. B.
CEA-Spiegel, Differenzierungsgrad, 18q Verlust, isolierte Tumorzellen in Lymph-
knoten oder im Knochenmark, DNA-Ploidie und TS/p53 Expression, Lymph- und
BlutgefaRinvasion, molekulargenetische Analysen) sollen nicht zur Indikations-
stellung fir eine adjuvante Chemotherapie benutzt werden.

Quellen: [899-902]

Starker Konsens
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8.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei nachgewiesener Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H) sollte eine adjuvante
Chemotherapie im Stadium Il nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir eine Reihe der in Empfehlung 8.7. genannten Prognoseparameter konnte in einigen,
aber nicht in allen Studien eine prognostische Bedeutung fiir das kolorektale Karzinom
gezeigt werden. Es liegen jedoch keine prospektiven Studien zum Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie bei Vorhandensein einzelner oder mehrerer dieser Faktoren
vor. Der Differenzierungsgrad wird in manchen Arbeiten sowohl im Stadium Il [795,
903] als auch im Stadium Il und Il [875] als ein unabhdngiger prognostischer Faktor
gewertet. Hingegen zeigt eine Analyse von Hermanek, dass der Differen-zierungsgrad
nur in einer Untergruppe des Stadium Ill (jedes T N2 MO) eine zusatzliche prognostische
Bedeutung besitzt [904].

Der 18g-Alleelverlust besitzt in mehreren Studien auch im Stadium Il unabhdngige
prognostische Bedeutung [905-909]. Eine Studie bei Patienten mit einem kolorektalem
Karzinom im Stadium Il (n=70) kommt jedoch zu dem Schluss, dass der 18q-Verlust
keine prognostische Bedeutung besitzt [910]. Eine aktuell publizierte Metaanalyse zeigte
eine klare negative prognostische Bedeutung der DNA Aneuploidie. Patienten mit einem
aneuploiden kolorektalen Karzinom hatten fiinf Jahre nach Operation eine deutlich
hohere Sterblichkeitsrate als solche mit diploiden Tumoren. Dies galt fur alle
untersuchten Subgruppen, v. a. auch fiir das Stadium II. Allerdings waren die Studien
retrospektiv angelegt [911].

Mikrosatelliteninstabilitit (MSI) kann in 10-15% der sporadischen kolorektalen
Karzinome nachgewiesen werden. Die Ergebnisse einer Untersuchung von 718 Patienten
aus ltalien zeigen, dass Patienten mit einem Mismatch Repair Protein (MMRP)-negativen
Tumor eine bessere Langzeitprognose aufweisen als Patienten mit einem MMRP-
positiven Karzinom. Dieser positive prognostische Effekt war sowohl im Stadium 1l als
auch im Stadium lll vorhanden (757). In einer ergdanzenden Studie der PETACC-3-Studie
(5-FU vs. FOLFIRI) wird analysiert, welchen Einfluss der Mikrosatellitenstatus auf die
Prognose von Stadium-II/lll-Tumoren hat (h=1.254 Pat.). Die Tumore wurden anhand von
10 Markern eingeteilt in MSI-hoch (MSI-H) (3 oder mehr Marker instabil) oder MS-stabil
(MSS). Im Stadium Il hatten Pat. mit MSI-H-Tumoren ein signifikant besseres RFS und OS
als solche mit MSS-Tumoren (HR 0,26 und 0,16). Im Stadium Il war nur ein geringfiigig
verbessertes RFS zu verzeichnen (HR 0,67), aber kein signifikanter Einfluss auf das OS
[912].

Zur Frage des Einflusses des MS-Status auf die Effekte einer adjuvanten Chemotherapie
liegen auch nur retrospektive Analysen von prospektiven randomisierten Studien oder
Registerauswertungen vor. Bei Patienten mit MMR-Protein-positiven Tumoren bewirkt die
adjuvante Chemotherapie in der italienischen Studie eine Prognoseverbesserung [913].
In einer Arbeit von Sinicrope waren Mikrostelliteninstabilitat und DNA Diploidie ebenfalls
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mit einer besseren Prognose assoziiert [914]. Bei 570 Patienten im Stadium Il (55%) und
Stadium Il (45%) aus der gemeinsamen IMPACT-Analyse fiihrte die adjuvante
Chemotherapie zu einer Verbesserung des Uberlebens, bei hoher Mikrosatelliten-
instabilitat fuhrte die adjuvante Chemotherapie eher zu einer Verschlechterung des
Uberlebens [899]. Eine Untersuchung von 876 Patienten mit einem Stadium Ill Tumor
konnte zeigen, dass in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie der Mikro-
satellitenstatus keine prognostische Bedeutung besal (5 Jahresiiberlebensrate: 43
gegen 36%), wahrend in der chemotherapeutisch behandelten Gruppe die Patienten mit
MSI positiven Tumoren ein signifikant besseres Uberleben aufwiesen [915]. Eine
ergdnzende Analyse von 5 prospektiven Studien ergab, dass MSI Tumoren nach alleiniger
Operation ein signifikant verbessertes DFS und einen Trend zu einem verbesserten OS
aufweisen. Ein DFS-Benefit durch eine 5-FU basierte Therapie wurde in der Gruppe der
MSI-Tumoren im Gegensatz zu der Gruppe mit MSS- Tumoren jedoch nicht beobachtet.
Bei Patienten mit Stadium Il MSI Tumoren fihrte die adjuvante 5-FU Therapie sogar zu
einem reduzierten OS [900]. Auch in einer spanischen Studie (Stadium II/1ll) und in einer
koreanischen Studie (Stadium Il) profitierten Patienten mit MSI Tumoren nicht von einer
adjuvanten 5-FU Therapie [901] [902]. Im Gegensatz dazu flhrte die adjuvante
Chemotherapie in einer retrospektiven australischen Studie zu einer
Prognoseverbesserung auch bei MSI Tumoren [916] Auch in der PETACC-3-Studie wurde
die Prognose von Pat. mit MSI-H-Kolonkarzinomen nicht durch den Therapiearm
beeinflusst, d.h. in der Gruppe der 5-FU-therapierten Patienten behielten MSI-H-Tumore
ihren prognostischen Vorteil im Vergleich zu MSI-L/S-Tumoren. [912].

Die Daten der MOSAIC Studie (n=2.246) (FU/LV vs. FOLFOX) wurden ergdanzend analysiert
beziglich der Effekte des Mismatch Repair Status (MMR) und der BRAF Mutation nach
einem medianen Follow-up von 9,5 Jahren. Das 10 J. OS betrug 79,5% in der FU/LV
Gruppe vs. 78,4% in der FOLFOX4 Gruppe im Stadium Il (HR 1,00) und 59,0% vs. 67,1%
im Stadium 1l (HR 0,80; p=0,016). Defektes MMR (dMMR) wurde bei 9,4% der
Studienpopulation nachgewiesen. Unter FOLFOX4 konnte kein signifikant verbessertes
Uberleben in der dMMR-Gruppe (Stadium lI/lll) nachgewiesen werden (HR 0,41;
95%Cl:0,16-1,07) [886].

Neuere Studien haben ergdnzende Parameter untersucht:

- Immunhistochemische Analyse des CDX2-Genprodukts, einem Regulator der
intestinalen Entwicklung. CDX2-negative Tumoren (6,9 % der KRK) wiesen in
dieser retrospektiven Studie eine signifikant schlechtere Prognose auf. Auch im
Stadium Il zeigte sich eine deutliche Verbesserung des 5-J.-DFS bei CDX2-
positiven (80-87 %) vs. -negativen Tumoren (49-51 %). In der CDX2-negativen
Gruppe (aus den Studien NCBI-GEO, NCI-CDP, NSABP C-07 und Stanford TMAD
rekrutiert) erhdhte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium Il gegeniiber der
alleinigen Operation das DFS von 56 auf 91 %, im Stadium Ill von 37 auf 74 %
([917))

- Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA). In der Gruppe, die postoperativ keine
adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, wurde ctDNA postoperativ bei
14/178 Pat. (7,9 %) entdeckt, 11 (79 %) davon entwickelten ein Rezidiv nach
einem medianen Follow-up von 27 Monaten. Ein Rezidiv trat nur in 16/164 Pat.
(9,8 %) mit negativer ctDNA auf ([918]).

- Lokale Entziindung (gemessen am Schnitt als intratumorale chronische
Zelldichte (CIC), Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen)
und systemischeEntziindung (gemessen im Blut als Neutrophilen-zu-
Lymphozyten Verhaltnis (NLR)) auf die Prognose bestimmt. Ein erhéhter CIC-
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Wert verbesserte das 5-).-OS signifikant (niedrig: 69,7 %; hoch: 83,7 %),
wihrend ein hoher NLR-Wert das Uberleben verschlechtert (niedrig: 82,5 %;
hoch: 60,5 %) ([919]).

8.1.6. Chemotherapieprotokolle

8.1.6.1. Stadium 1l
Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU/Folinsaure (FS)

8.9. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Fiir die adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium Il soll eine
A Oxaliplatin-haltige Therapie eingesetzt werden.

Level of Evidence Quellen: [865, 886, 920, 921]

1b

Starker Konsens

Therapieschemata

FOLFOX4: Folinsaure (FS) (200 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1 und 2) plus 5-FU
(400mg/m? als Bolus, danach 600 mg/m? als 22 Stunden Infusion; Tag 1 und 2) in
Kombination mit Oxaliplatin (85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag 1), Wiederholung
Tag 15.1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.

modifiziertes FOLFOX6 Schema: Oxaliplatin (85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag 1),
Folinsdure (400 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1) + 5-FU (400 mg/m? i.v. Bolus, Tag
1; danach 2400 mg/m? kontinuierlich i.v. Giber 46 Stunden). 1 Zyklus umfaRt 2 Wochen,
insgesamt 12 Zyklen.

XELOX: Oxaliplatin 130 mg/m? an Tag 1; Capecitabine 2x1.000mg/m?/Tag, Tag 1-14,
Wiederholung Tag 22. 1 Zyklus umfasst 3 Wochen, insgesamt 8 Zyklen.

Hintergrund

Durch die Kombination aus 5-FU und Folinsdaure konnte in mehreren randomisierten
Studien eine signifikanten Senkung der Rezidivrate sowie eine Steigerung des
Gesamtiiberlebens gezeigt werden [876, 878, 879].

Die MOSAIC-Studie (2.246 Patienten) verglich eine adjuvante Chemotherapie bestehend
aus 5-FU/FS (LV5FU2) mit dem FOLFOX4 Schema (LV5FU2 + Oxaliplatin 85 mg/m?) alle
2 Wochen uber 12 Zyklen. In dem Gesamtkollektiv fiihrte die FOLFOX4 Chemotherapie
zu einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens gegeniiber der
LV5FU2-Chemotherapie (73,3 versus 67,4%, p=0.003) (10 J Uberleben) [886, 9201
Betrachtet man nur das Stadium Ill, ergibt sich fiir die FOLFOX4 Chemotherapie ein
Unterschied im krankheitsfreien Uberleben um 7,5 Prozentpunkte (HR 0,78; 95% Cl:
0,65-0,93; p=0.005)). Auch das Gesamtiiberleben wird im Stadium Il durch die
FOLFOX4-Chemotherapie signifikant um 4,4 Prozentpunkte verbessert (p=0.029) (250
Todesfille in der FOLFOX-Gruppe (n=672) vs. 293 Todesfille in der 5-FU/FS Gruppe
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8.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

(n=675). 4 Jahre nach der Therapie lag die Rate der peripher-sensorischen Neuropathie
bei 12% (Grad 1), 2,8% (Grad Il) und 0,7% (Grad Ill) [886, 920, 922, 923]*.

In die NSABP-Studie C-07 wurden 2407 Patienten im Stadium Il (28,6%) oder im Stadium
lll eingeschlossen und erhielten entweder das Roswell-Park-Schema mit wochentlicher 5-
FU/FS Bolusgabe (3 Zyklen a jeweils 8 Wochen) oder das gleiche 5-FU/FS-Schema mit
Oxaliplatin 85 mg/m? in Woche 1, 3 und 5 im achtwdchentlichen Rhythmus (FLOX-
Schema). In der FLOX-Gruppe wurden 20% weniger Rezidive beobachtet (p<0.04). Das
krankheitsfreie Uberleben nach 4 Jahren betrug 73,2% fiir die FLOX-Gruppe und 67,0%
fur die 5-FU/FS-Behandelten [921]. Bei der Auswahl ist das unterschiedliche
Nebenwirkungsprofil der einzelnen Protokolle zu beriicksichtigen. Aufgrund der
hoheren kumulativen Oxaliplatindosis in der MOSAIC-Studie liegt die Rate der
beobachteten Grad 3-4 Neuropathien in der NSABP-Studie niedriger (12,4 vs 8,4%). In
dem Bolus FLOX Protokoll wurden jedoch um das Dreifache! haufiger als in dem
infusionalen FOLFOX4 Protokoll Grad 3 und 4 Diarrhoen beobachtet (38 vs 10,8%!). 5
Patienten (0,4%) in der NSABP Studie starben innerhalb der ersten 60 Tage nach Beginn
der Chemotherapie aufgrund einer chemotherapieinduzierten Enteropathie [921]. Die
Toxizitdat des FLOX Protokolls ist im Vergleich mit dem FOLFOX4 Protokoll bei
vergleichbarer 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 stiindige
Dauerinfusion von 5-FU vorsieht, der Vorzug gegeben. Dies erspart dem Patienten den
5-FU Bolus und den Pumpenwechsel an Tag 2 der FOLFOX4 Therapie.

Daten der NO16968 Studie (FU/LV vs. XELOX) zeigen nach einem Follow-up von fast 7
Jahren, dass die Addition von Oxaliplatin das 7 J. OS von 67 auf 73% verbessert. Somit
bestdtigt diese Langzeitanalyse, dass auch die Kombination der oralen Prodrug
Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin einen Stellenwert in der adjuvanten
Chemotherapie des Stadium Ill Kolonkarzinoms hat [865]. In einer Metaanalyse mit 8734
Patienten (NSABPC-08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studien) unterschieden sich das DFS
und das OS nicht in Abhdngigkeit von dem verabreichten Fluoropyrimidin (5-
FU/Leucovorin vs. Capecitabin). In einer multivariaten Analyse bestdtigten sich die
Ergebnisse der MOSAIC-Studie, dass die Addition von Oxaliplatin zu einem
Uberlebensvorteil fithrt [924].

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Patienten Uber 70 Jahre sollte eine Oxaliplatin-haltige Therapie nicht erfolgen.

Quellen: [863, 925-928]

Konsens

Hintergrund

Obwohl 40% aller KRK-Patienten tber 75 Jahre alt sind, sind in den adjuvanten
Therapiestudien nur zwischen 1-5% der randomisierten Pat. >75 Jahre. Ob die adjuvante
Chemotherapie einen positiven Effekt bei Pat. > 75 Jahre hat, wurde anhand von 5489
Pat. aus 4 Datenregistern mit einem UICC Stadium Ill KRK analysiert. Der Einsatz der
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adjuvanten Chemotherapie in diesem Alterskollektiv fihrte zu einem verbesserten
postoperativen Uberleben. Die Kombination aus 5-FU mit Oxaliplatin fiihrte nur zu einem
verbesserten Uberlebenstrend (HR 0,84; Cl 0,69-1,04; p=NS), entsprechend einer
absoluten Verbesserung des Uberlebens von 5 Prozentpunkten nach 3 Jahren. Eine
ergdnzende Analyse der Datenregister zeigt, dass unter Oxaliplatin bei dlteren Pat. mehr
Nebenwirkungen beobachtet werden. [925].

Retrospektive Analysen der MOSAIC Studie [863] untersuchten die Wertigkeit der
Erweiterung der adjuvanten Therapie um Oxaliplatin auf die Endpunkte DFS
(krankheitsfreies Uberleben), TTR (Zeit bis zum Rezidiv) und OS (Gesamtiiberleben) bei
dlteren Patienten. Einschrankend muss gesagt werden, dass in der MOSAIC Studie
Patienten >75 Jahre nicht eingeschlossen werden durften, so dass die Subgruppe der
>69jahrigen in der MOSAIC Studie nur 315 Patienten, von insgesamt 2.246 Patienten
umfasste. In dieser Subgruppenanalyse zeigte sich kein Vorteil fiir die Gabe von
Oxaliplatin. Die HR fiir das OS lag mit 1.10 (95% Cl 0.73-1.56) sogar auf der Seite fiir die
alleinige 5-FU/FS Gabe. Fiir das DFS und TTR lag die HR mit 0.93 (95% Cl 0.64-1.35) bzw.
0.72 (95%CI 0.47-1.11) allerdings wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht, was durch
die kleine Fallzahl bedingt sein kann.

Eine dhnliche Analyse der amerikanischen NSABP C-07 Studie [926] zeigte bei Patienten
>69 Jahre in Bezug auf das DSF keinen Vorteil fiir die FLOX (5-FU Bolusregime plus
Oxaliplatin) Therapie gegeniiber der alleinigen FU/FS Gabe (HR 1,03; 95%Cl 0,77-1,36;
p= 0,87)). Dies galt auch fiir das Gesamtiberleben (HR 1,18; 95%Cl 0,86-1,62; p= 0.30).
Dabei war die Oxaliplatin-Alters Interaktion auf das OS mit einem p-Wert von 0,0391
signifikant. 396 der urspriinglich 2409 Patienten waren dlter als 69 Jahre. Diese Daten
werden von kleineren retrospektiven Analysen unterstiitzt. Eine Arbeitsgruppe aus
Danemark konnte retrospektiv 191 Patienten >69 Jahre identifizieren, welche in einem
Zentrum adjuvant mit einem Fluoropyrimidin (FP) oder mit FP plus Oxaliplatin behandelt
wurden [927]. Auch hier war die Gabe von Oxaliplatin mit einem kiirzeren DFS (HR 0,58,
p=0,016) und kiirzerem OS (HR 0,49; p=0,003) bei hoherer Toxizitat (HR=3,69; p=0,001)
vergesellschaftet. Eine kanadische Auswertung konnte zeigen, dass bei 90 Patienten,
welche >65 Jahre alt waren, der Vorteil der adjuvanten Gabe von Oxaliplatin mit dem
Alter abnimmt [928].

Die NO16968 Studie (FU/FS vs. XELOX) [865] konnte in der Subgrupenanalyse keinen
negativen Effekt des Alters auf das DFS oder OS nachweisen. Inwieweit dies mit
Capecitabine als Kombinationspartner zusammenhangt, ist allerdings unklar.

Eine gepoolte Analyse welche die Frage nach Oxaliplatin bei &alteren Patienten
untersuchte [864] konnte nach Adjustierung fiir Komorbiditiaten keinen negative Effekt
des Alters auf die Gabe von Oxaliplatin feststellen. Bei der Analyse von 904 Patienten
aus den NSABP C-08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studie, welche entweder eine
Fluoropyrimidin (FP) Monotherapie oder FP plus Oxaliplatin erhielten, war der
Interaktionstest fur Alter und Oxaliplatin in Hinblick auf das OS und das DFS negativ.

Zusammenfassend sollte in der adjuvanten Therapie die Gabe von Oxaliplatin nur in gut
begriindeten Ausnahmesituationen z.B. bei Patienten ohne Komorbiditaten erfolgen.
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8.11.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Monotherapie mit Fluoropyrimidinen

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-haltige Regime soll eine Monotherapie mit
Fluoropyrimidinen durchgefiihrt werden. Dabei werden orale Fluoropyrimidine den
infusionalen Schemata vorgezogen. Bolusregime sollen wegen der héheren Toxizitat
nicht mehr verwendet werden.

Quellen: [924, 929-934]

Starker Konsens

Orale 5-FU Prodrug:
Capecitabin 2 x 1250 mg/m? Kérperoberflache p.o. Tag 1-14, alle 3 Wochen.
1 Zyklus umfasst 3 Wochen, insgesamt 8 Zyklen

Hintergrund

1987 Patienten mit einen Stadium Il Kolonkarzinom wurden entweder in das Mayo-
Clinic-Schema (983 Patienten) randomisiert oder erhielten Capecitabin als Mono-therapie
(1004 Patienten) jeweils Uber eine Zeit von 24 Wochen (X-ACT Studie). Das primadre
Studienziel mit dem Nachweis, dass Capecitabin im krankheitsfreien Uberleben
mindestens gleichwertig zum Mayo-Schema ist, wurde erreicht. Die Analyse zeigte einen
Trend zu Gunsten eines (iberlegenen krankheitsfreien Uberlebens mit Capecitabin (HR
0,87; 95% Cl: 075-1,00; p=0.05). Auch das Gesamtiiberleben unterschied sich nicht
signifikant, mit einem Trend zur Uberlegenheit von Capecitabin (81,3%vs 75,6%; p=0.05)
[929]. In einer Metaanalyse mit 8734 Patienten (NSABPC-08, XELOXA, X-ACT, und AVANT
Studien) unterschieden sich das DFS und das OS nicht in Abhangigkeit von dem
verabreichten Fluoropyrimidin (5-FU/Leucovorin vs. Capecitabin) [924].

Auch wenn in einer randomisierten Studie UFT + Folinsdure versus 5-FU/FS [935] kein
Unterschied im Gesamtiiberleben und im krankheitsfreien Uberleben bestand und in
einer japanischen Metaanalyse von drei Studien sogar ein signifikanter Vorteil fur
Gesamtiiberleben und DFS erreicht werden konnte [936], wird UFT aktuell nicht
empfohlen, da es keine Zulassung zur adjuvanten Chemotherapie des Kolonkarzinoms
in Deutschland besitzt.

Infusionales 5-FU/Folinsdure:

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

. 5-FU/Folinsaure-Schema
z.B. Folinsaure (FS) (500 mg/m? als 1-2 Stunden Infusion) plus 5-FU (2600
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8.12.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

mg/m? als 24 Stunden Infusion) 1x pro Woche iiber 6 Wochen (Tag 1, 8, 15,
22, 29, 36). Erneuter Beginn der Therapie in Woche 9 (Tag 50).

. Insgesamt 2 Zyklen.

. venose 5-FU Dauerinfusion (PVI)
z.B. 5-FU als Dauerinfusion liber insgesamt 12 Wochen (300 mg/m?/Tag)

Hintergrund

Im Vergleich zu den Bolusschemata zeigen mehrere Therapiestudien mit unter-
schiedlicher infusionaler Applikationsform keinen Unterschied zu der Bolusgabe von 5-
FU/FS beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens. Das
deutlich bessere Toxizitatsprofil spricht jedoch eindeutig fiir die infusionale Applikation
[930, 931]* [932, 933]. Ein Vergleich von 12 Wochen Therapie mit der « protracted
venous infusion » (PVI) von 5-FU (300 mg/m? pro Tag) gegen ein sechsmonatiges MAYO-
Schema zeigte keinen signifikanten Unterschied im rezidiv-freien Uberleben (RFS) und
im Gesamtliberleben bei geringerer Toxizitdit von PVl 5-FU [934]. Der Beginn der
adjuvanten Chemotherapie innerhalb eines Zeitraums von 8 Wochen nach Operation
zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil [937]. Die optimale Dauer der
Chemotherapie betragt 6 Monate [932, 938, 939].

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Monoklonale Antikdrper oder Irinotecan sollen in der adjuvanten Therapie des
Kolonkarzinoms nicht eingesetzt werden.

Quellen: [940-942]

Konsens

Hintergrund

Eine adjuvante Therapie mit einem irinotecanhaltigen Protokoll ist auf Basis der
vorliegenden Daten aus Phase Il Studien nicht zu empfehlen [940], [941], [942].

Mehrere Studien haben den Stellenwert der monoklonalen Antikorper in der adjuvanten
Situation untersucht. In der NO147 Studie wurden Pat. (N=1863) mit KRAS Wildtyp
Tumoren entweder mit mFOLFOX6 oder mit mFOLFOX6 + Cetuximab adjuvant behandelt
(12 Zyklen alle 2 Wo.). Nach einem Follow-up von 28 Monaten konnte kein positiver
Effekt durch die zusatzliche Cetuximab Therapie belegt werden: weder das DFS (74,6 vs.
71,5%) noch das Gesamtuiberleben (87,3 vs. 85,6%) unterschieden sich. In der Cetuximab
Gruppe wurde eine signifikant erhdéhte Toxizitat beobachtet. In der Subgruppe der tber
70jahrigen fiihrte die Addition von Cetuximab zu einem deutlich verschlechterten DFS
(86,2 vs. 72,5%). [943]. Auch in der PETACC-08 Studie flihrte die Addition von Cetuximab
zur FOLFOX4 Chemotherapie nicht zu einer Verbesserung der onkologischen Ergebnisse
[944].

In der NASABP-Studie C-08 wurde das modifizierte FOLFOX6-Schema (12 Zyklen alle 2
Wochen) mit FOLFOX6 + Bevacizumab verglichen. Bevacizumab wurde fiir insgesamt 1
Jahr gegeben. In die Studie wurden Patienten mit einem kurativ resezierten
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8.1.6.2.

8.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Kolonkarzinom im Stadium Il oder Ill (75 %) aufgenommen. Der Anteil der tUber 70-
jahrigen Patienten lag bei nur 15,1 %. Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren
zeigte sich in dieser Studie keine signifikante Verbesserung des DFS nach zusatzlichem
Einsatz des Antikorpers (75,1 vs. 77,9 %), auch nicht bei getrennter Auswertung fir das
Stadium Il und Stadium lIl. Das Gesamtiiberleben in beiden Gruppen war vergleichbar.
[945]. In der AVANT-Studie (n=3.451) wurde ein dhnliches Therapiedesign wie in der
NSABP-C-08-Studie eingesetzt. Der primdre Endpunkt war das DFS. Als zusatzlicher 3.
Therapiearm wurde in dieser Studie XELOX plus Bevacizumab getestet. In den
Bevacizumab behandelten Gruppen traten mehr schwerwiegende Nebenwirkungen auf
als in der alleinigen FOLFOX-Gruppe (25,5 % vs. 20 %). Innerhalb von 60 Tagen nach
Beginn der Therapie verstarben 2 Patienten in der FOLFOX-Gruppe, 4 Patienten in der
FOLFOX4-plus-Bevacizumab-Gruppe und 6 Patienten in der XELOX-plus-Bevacizumab-
Gruppe. Das DFS wurde durch die zusatzliche Gabe von Bevacizumab nicht verbessert.
Im Gesamtiiberleben wurde sogar ein negativer Einfluss der Bevacizumab-Therapie
beobachtet (HR fiir Bevacizumab-FOLFOX4 vs. FOLFOX4 1,27 (p=0,02), Bevacizumab-
XELOX vs. FOLFOX4 1,15 (p=0,21)). [946]. In der groRen QUASAR 2 Studie (Kerr) wurden
zwei Therapiegruppen miteinander verglichen nach kurativer Therapie eines Stadium Il
mit Hochrisikocharakteristika oder Il Kolonkarzinoms (Capecitabine versus Capecitabine
plus Bevacizumab). Nach einem medianen Follow-up von 4,92 J. bestand kein
Unterschied im 3 J. DFS (75,4 vs. 78,4%). [947]

Die Intensivierung der postoperativen Chemotherapie mit Hilfe einer Anti-korpertherapie
bringt im Vergleich zur alleinigen Kombinationschemotherapie keine Verbesserung des
Uberlebens. Monoklonale Antikdrper haben somit keinen Stellenwert in der adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms.

Stadium Il

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Wenn bei Patienten mit Stadium Il Tumoren eine adjuvante Chemotherapie durch-
gefiihrt wird, sollten Fluoropyrimidine als Monotherapie eingesetzt werden.

Quellen: [863, 886]

Konsens

Hintergrund

Es gibt bisher keine Hinweise dafiir, dass die Addition von Oxaliplatin zu einer hoheren
Effektivitdat der adjuvanten Therapie im Stadium Il fihrt (siehe Kapitel ). Zur Frage
der Effektivitat einer adjuvanten Chemotherapie mit dem FOLFOX4 Schema im Stadium
Il und bei dlteren Pat. (70-75 J., N=315) wurden Subgruppenanalysen der MOSAIC Studie
durchgefiihrt. In die MOSAIC Studie wurden 2.246 Patienten nach kurativer Resektion
eines Kolonkarzinoms im Stadium Il (N=899) oder lll aufgenommen und postoperativ
entweder mit LV5FU2 oder FOLFOX4 fur 12 Zyklen adjuvant behandelt. Hochrisiko-
Stadium Il war definiert als: T4 Tumor, Tumorperforation, lleus, schlechter
Differenzierungsgrad, Veneninvasion oder weniger als 10 Lymphknoten untersucht. Fiir
das gesamte Stadium Il Kollektiv brachte die zusatzliche Oxaliplatingabe keine
Verbesserung des DFS oder des Uberlebens. Dies galt auch fiir die Subgruppe der
Hochrisikotumore und die Gruppe der dlteren Patienten [863]. Dies wurde auch in der
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8.1.6.3.
8.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

8.15.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Langzeitanalyse der MOSAIC Studie fiir das Hochrisiko-Stadium Il bestatigt: die Addition
von Oxaliplatin fiihrt nicht zu einer prognostischen Verbesserung gegeniiber einer
LV5FU2-Chemotherapie [886].

Firr das orale 5-FU Prodrug Capecitabine, liegen keine randomisierten Untersuchungen
fur Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Il vor. Im Stadium Il liegt eine héhere
Medikamenten-Noncompliance vor als im Stadium 11l [948] .

Dauer der adjuvanten Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019

A) In der adjuvanten Situation soll die akkumulierende (Neuro-)Toxizitat
engmaschig gegen den therapeutischen Nutzen abgewogen werden.

B) Bei niedrigem Rezidivrisiko (T1-3 N1) sollte deshalb eine 3-monatige
oxaliplatinhaltige Therapie nach dem CAPOX/XELOX-Schema durchgefiihrt
werden.

Quellen: [949-952]

A) Starker Konsens
B) Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019

Bei Patienten mit hohem Risiko (T4 oder N2-Stadium) sollte weiterhin eine Oxaliplatin-
basierte Therapie (FOLFOX oder CAPOX/XELOX Schema) iliber 6 Monate geplant
werden.

Quellen: [949-952]

Konsens

Hintergrund

Zur Dauer der adjuvanten Chemotherapie wurde auf dem ASCO Kongress 2017 die
prospektive, planmaRig gepoolte Analyse von 6 randomisierten Phase Il Studien (SCOT,
TOSCA, Alliance/SWOG 80702, IDEA France, ACHIEVE, HORG; n=12.834 Pat., medianes
Follow-up 39 Mo.) der IDEA (,International Duration Evaluation of Adjuvant Therapy")
vorgestellt [953]. Diese Studie ist jetzt voll publiziert [949]. Diese Studie war darauf
ausgelegt, die Nichtunterlegenheit einer 3-monatigen vs. 6-monatigen adjuvanten
FOLFOX/CAPOX Chemotherapie zu zeigen. Die Nicht-Unterlegenheit wurde
angenommen, wenn das 95 % Konfidenzintervall (Cl) der Hazard Ratio (HR) unter 1,12
lag. 40 % der Pat. erhielten CAPOX. Es muss betont werden, dass keine Randomisation
zwischen einer CAPOX- oder FOLFOX-Therapie stattfand. Der primare Endpunkt war das
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3-Jahre-krankheitsfreie-Uberleben (3.-).-DFS). Daten zum Gesamtiiberleben liegen noch
nicht vor.

Eine Grad 3/4-Neurotoxizitat trat signifikant seltener nach 3 als nach 6 Monaten auf
(FOLFOX: 3 % vs. 16 %; CAPOX: 3 % vs. 9 %). Die 3-J.-DFS-Rate betrug 74,6 % (3 Mo.) vs.
75,5 % (6 Mo.) im Gesamtkollektiv (HR 1,07; 95 % CI 1,00-1,15), so dass der primdre
Endpunkt des Nachweises der Nichtunterlegenheit, welcher ein oberes
Konfidenzintervall (95 %Cl) von (maximal) 1,12 als ,nicht unterlegen” definiert hatte,
verfehlt wurde.

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS-HRs lagen bei 1,16 (1,06-1,26) fiir FOLFOX und bei 0,95 (0,85-
1,06) fur CAPOX. Somit ergibt sich eine Unterlegenheit einer dreimonatigen FOLFOX
Therapie, wdhrend sich fiir das CAPOX Schema eine Nicht-Unterlegenheit einer
dreimonatigen CAPOX Therapie im Vergleich zu einer sechsmonatigen CAPOX Therapie
ergab.

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS-HRs lagen bei 1,01 (0,90-1,12) in der T1-3N1 Subgruppe und
bei 1,12 (1,03-1,23) fur die T4 oder N2 Subgruppen. Die Nicht-Unterlegenheit wurde
somit nicht fiir die Gesamtstudie, aber flr die Subgruppe im Stadium T1-3 N1 unter 3
Monate CAPOX Therapie gezeigt. Das 3-J.-DFS (%) zwischen 3 und 6 Monaten Therapie
lag in den verschiedenen Untergruppen bei:

N1: 79,7 vs. 80,8 %

N2: 61,6 vs. 61,8 %

T1-3: 79,0 vs. 79,3 %
T4:58,1 vs.61,4%
T1-3N1: 83,1 vs. 83,3 %

T4 oder N2: 62,7 vs. 64,4 %

Die Daten in der N2 Untergruppe unterscheiden sich somit nicht, so dass hier ggf. auch
eine Therapieverkiirzung diskutiert werden kann.

Der Hauptkritikpunkt an den IDEA-Daten liegt in der Heterogenitdt der 6 Einzelstudien
und der Tatsache, dass Ergebnisse nur fiir Subgruppen signifikant waren. In der
franzosischen Unterstudie [950] bestand eine Uberlegenheit des 6-Monate-Regimes,
allerdings wurden nur 10 % der Patienten mit CAPOX behandelt. Auch in der TOSCA-
Studie [951] schnitten 6 Monate Chemotherapie besser als 3 Monate ab (Power noch
72 % anstatt 80 %). In die SCOT-Studie [952] wurden auch Rektumkarzinome und
Hochrisiko-Stadium-ll-Kolonkarzinome aufgenommen. Wie schwierig die
Entscheidungsfindung auch unter den Autoren der IDEA-Studie sein kann, zeigt die
ausgiebige Diskussion der Ergebnisse in der Arbeit von Sobrero et al. 2018 [954]. Eine
einheitliche Entscheidung zu einer Therapieverkiirzung bei einer N2-Kategorie war hier
nicht vorhanden.

Auf dem ASCO Kongress 2017 wurden auch die Daten einer groRen Registerstudie aus
Korea (n=61.315; Stadium 1l: 20.525; Stadium Ill: 25170) vorgestellt [955]. Hier erwies
sich im Gegensatz zu der IDEA-Studie die adjuvante Chemotherapie < 3 Mo. beim
Kolonkarzinom als signifikant schlechter, es wurde zuséatzlich auch noch der hartere
Endpunkt OS statt DFS angegeben (HR FOLFOX/CAPOX 2,15; HR FL/CAP 3,72).
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3.2.

8.2.1.

8.2.1.1.
8.16.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Neoadjuvante Therapie

Stadium |

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

In UICC-Stadium | (cT1-2NO) soll eine praoperative Therapie nicht durchgefiihrt
werden.

Quellen: [956, 957]

Starker Konsens

Hintergrund

Rektumkarzinome im UICC-Stadium | (T1/2N0) haben nach alleiniger radikaler Operation
mit adaquater totaler mesorektaler Exzision (TME) fiir Tumoren im unteren/mittleren
Drittel sowie partieller mesorektaler Exzision (PME) fir Tumoren im oberen
Rektumdrittel niedrige Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten (3 % Lokalrezidive bzw.
weniger als 10 % Fernmetastasen nach 10 Jahren [956]. In den modernen, randomisierten
Studien zur Rolle der neoadjuvanten Radiochemotherapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms (cT3/4 und/oder cN+) war dieses frithe Tumorstadium daher nicht
eingeschlossen [958] [959] [960] [961] [962].

Randomisierte Studien zur praoperativen Kurzzeit-Vorbestrahlung mit 5x5 Gy versus
alleiniger Operation hatten das Tumorstadium | gleichwohl eingeschlossen.
Langzeitergebnisse der schwedischen Studie zeigten zwar einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich der lokalen Kontrolle fiir die zusatzlichen Bestrahlung auch fiir das UICC-
Stadium | (4.5% versus 14% nach 13 Jahren, p=0.009), allerdings war in dieser Studie das
Konzept der TME noch nicht umgesetzt und die Lokalrezidvraten im alleinigen
Operationsarm unakzeptabel hoch [963]. Die jlingere hollindische ,TME-Studie“ zeigte
fur das UICC-Stadium | ebenfalls eine numerisch signifikante Reduzierung der
Lokalrezidivrate im Arm mit prdoperativer Kurzzeit-Radiotherapie (<1% mit versus 3%
nach 10 Jahren ohne praoperative Radiotherapie, p=0.027) [956], die Lokalrezidivraten
in diesem Stadium waren aber in beiden Armen gering. Diese niedrige Lokalrezidivrate
im Stadium | wurde auch in der jingsten Britischen Studie zur Kurzzeit-Radiotherapie
(MRC-CRO7) bestatigt (1.9% nach 3 Jahren mit Vorbestrahlung versus 2.8% bei sofortiger
Operation, n.s.) [957].

Fir Patienten mit tiefsitzenden T1NO-high-risk (G3/4, L1, V1, Durchmesser gréRer 3 cm,
sm3) oder T2NO-Tumoren, die eine Exstirpation ablehnen, ist die Radio(chemo-)
therapie, gefolgt von lokaler Exzision/transanaler endoskopischer Mikrochirurgie oder
einer wait-and-see Strategie bei klinisch kompletter Remission eine Behandlungsoption
[964-968]. Dies ist jedoch ein noch nicht gesichertes Vorgehen und bedarf weiterer
prospektiver Studien.
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8.2.1.2.
8.17.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

EK

Stadium 11/l

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

In den UICC-Stadien Il und Il (cT3/4 und/oder cN+) soll bei Tumoren des unteren und
mittleren Rektumdrittels eine neoadjuvante Radiochemotherapie oder Kurzzeit-
Radiotherapie erfolgen.

Quellen: [956, 958, 959, 969-973]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

In folgenden Ausnahmefdllen kann bei Patienten mit Rektumkarzinom im UICC-
Stadium II/11l eine primdre Resektion erfolgen:
- CT1/2-Tumore im unteren und mittleren Drittel mit bildgebend fraglichen
Lymphknotenbefall
- cT3a/b-Tumore im mittleren Drittel mit in der MRT nur limitierter Infiltration
ins perirektale Fettgewebe (cT3a: <1 mm, cT3b: 1-5 mm) und ohne
bildgebenden Verdacht auf Lymphknotenmetastasen oder extra-muraler
GefaRinvasion (EMVI-) bei adaquater Qualitdtssicherung der MRT-Diagnostik
und der TME-Chirurgie.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein Tumor gilt als Rektumkarzinom, wenn seine aborale Grenze weniger als 16 cm von
der Anokutanlinie, gemessen mit einem starren Rektoskop, entfernt ist [974]. Die
Definition der Rektum-Drittel auf Grundlage der Entfernung des Tumorunterpols zur
Anokutanlinie wurde in den Studien zur neoadjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms
nicht einheitlich gehandhabt. Neben der Definition < 6 cm fiir das untere Drittel, 6 bis <
12 cm fiur das mittlere Drittel, und 12 bis < 16 cm fiir das obere Drittel [959] [975] [976]
, wurden als Grenzen auch 0-5 cm; > 5-10 cm, und > 10 -15 cm verwandt [956] [957].

Die deutsche Studie zur adjuvanten und neoadjuvanten Radiochemotherapie (50,4 Gy in
28 Fraktionen, 5-Fluorouracil 1000 mg/m2/Tag 1 - 5 in der 1. und 5. RT-Woche) des
Rektumkarzinoms (bis 16 <m ab Anokutanline) im UICC-Stadium I und 1l
(CAO/ARO/AIO-94) wies eine signifikante Reduzierung der Lokalrezidivrate im
neoadjuvanten Arm auf (6 % versus 13 % im postoperativen Arm nach 5 Jahren, p=0.006
[958] [959]. Die Rate postoperativer Komplikationen war nach praoperativer
Radiochemotherapie im Vergleich zur sofortigen Operation nicht erhéht, die akute und
chronische Toxizitdt im praoperativen Radiochemotherapie-Arm insgesamt signifikant
niedriger. Bei tiefsitzenden Tumoren, die der Chirurg vor Randomisation als
exstirpationspflichtig eingeschitzt hatte, konnte die Rate sphinktererhaltender
Operationsverfahren durch die Vorbehandlung im Vergleich zur sofortigen Operation
verdoppelt werden (19 % bei sofortiger Operation, 39 % nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie, p=0.004). Diese Studie etablierte 2004 die neoadjuvante Radio-
chemotherapie als einen neuen Standard fiir das lokal fortgeschrittene Rektum-karzinom
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im UICC-Stadium Il und lll. Meta-Analysen bestadtigten eine verbesserte lokale Kontrolle
durch die praoperative Radiotherapie (mit einer biologisch-dquivalenten Dosis, BED,
>30Gy) im Vergleich zur alleinigen Operation oder der postoperativen Bestrahlung [972],
[973]. Bei konventionell-fraktionierter praoperativer Radiotherapie (1.8-2 Gy Einzeldosis
bis 45-50,4 Gy Gesamtdosis) erwies sich die simultane Kombination mit einer 5-
Fluorouracil-haltigen Chemotherapie in zwei randomisierten Studien hinsichtlich der
lokalen Kontrolle als signifikant tiberlegen (HR = 0.54, 95% Cl 0.41-0.72) [960] [961]
[962] [977]. Dies wurde in Meta-Analysen bestadtigt [969] [970] [971].

Die verbesserte lokale Kontrolle hat sich allerdings in keiner dieser Studien/
Metaanalysen in ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben oder Gesamtiiberleben
libertragen. Langzeitergebnisse insbesondere der schwedischen und hollandischen
Studie zur Kurzzeit-Vorbestrahlung zeigten fiir einige Items eine signifikant ver-
schlechterte krankheitsbezogene Lebensqualitdat nach Vorbestrahlung mit 5 x 5 Gy im
Vergleich zur alleinigen Operation (z. B. Haufigkeit Stuhlgang bei Patienten ohne Stoma
gemaR EORTC QLQ-CR-29: mittlerer Punkte-Score nach alleiniger Operation 19,4 versus
26,3 nach 5 x 5 Gy + OP, p=0.006 [978] und eine Verschlechterung funktioneller
Ergebnisse (Sexualfunktion: Erektionsstorungen 30 % nach alleiniger Operation versus
50 % nach 5 x 5 Gy + Operation: - Stuhlinkontinenz mit Gebrauch von Vorlagen: 37 %
nach alleiniger Operation vs 56 % nach 5 x 5 Gy + Operation nach 14 Jahren
Nachbeobachtungszeit [979] [980] [981] - bei allerdings auch veralteter Bestrahlung-
stechnik und Bestrahlungsvolumina.

Daher sollen Kriterien fiir einen moglichen Verzicht auf die prdoperative Radio-/
Radiochemotherapie im UICC-Stadium Il und Ill formuliert werden:

Als Problem jeder neoadjuvanten Therapie mul das potentielle ,Overstaging” und die
daraus resultierende ,Uberbehandlung“ von Patienten gewertet werden, bei denen
falschlicherweise ein lymphknotenpositiver Tumor (cN+) diagnostiziert wurde. Die
Schwierigkeit in der bildgebenden Diagnostik fiir cN+ ist u.a. durch das Auftreten reaktiv
vergroRerter Lymphknoten sowie haufiger Mikrometastasen in normal groRen
Lymphknoten begriindet. Da somit die Sensitivitat und Spezifitdit der Beurteilung des
Lymphknotenbefalls fiir alle Staging-Methoden limitiert ist (MRT/endorektaler
Ultraschall/Becken-CT: Sensitivitat 77%, 57%, 79%, Spezifitat 76%, 80%, 76%, [982] wird
bei cT1/2-Tumoren mit bildgebend fraglichen cN+ (formal also UICC-Stadium Ill) die
primdre Operation als sinnvolle Option erachtet.

Als weiteres Selektionskriterium fiir eine primare Operation kann bei den wand-
Uberschreitenden cT3-Tumoren im mittleren Drittel das AusmaR der Infiltration ins
perirektale Fettgewebe herangezogen werden. Bei in der Diinnschicht-MRT bestimmter
radialer Tumorinfiltration unter 5 mm (cT3a/b) und ausreichendem Abstand zur
mesorektalen Faszie ist bei addquater TME ein dem Stadium | vergleichbares
Lokalrezidivrisiko anzunehmen [983], sodass in dieser Konstellation auf eine
neoadjuvante Radio(chemo)therapie verzichtet werden kann, wenn keine zusatzlichen
Risikofaktoren (z.B. tiefliegender Tumor, eindeutiger Lymphknotenbefall, EMVI)
vorliegen und eine nachvollziehbar hohe Qualitdat der MRT sowie der TME-Chirurgie am
Zentrum gegeben ist [984].
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EK

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Der im Dinnschicht-MRT gemessene radiale Abstand des Primdrtumors (oder
bildgebend befallener Lymphknoten) von der mesorektalen Faszie (mrCRM) soll
auRerhalb von Studien nicht als Entscheidungskriterium fiir eine primdre Operation
herangezogen werden.

Konsens

Hintergrund

Als Selektionskriterium fiir eine primdre Operation ohne neoadjuvante Therapie werden
von einigen Studiengruppen der in der MRT gemessene radiale Abstand des Tumors
(oder tumorbefallener Lymphknoten) zur mesorektalen Fazie (= spdterer zirkum-
ferentieller Resektionsrand, CRM), untersucht [985] [976]. Betrdagt dieser mehr als 1 mm
(mrCRM-), wird eine pathologisch bestatigte CRM-negative Resektion (pCRM > 1 mm) bei
adaquater TME in liber 90-95% der Falle auch ohne Vorbehandlung erreicht. Die Mercury
Study Group berichtet Uber einen negativ-pradiktiven Wert der MRT beziglich des
zirkumferentiellen Resektionsrandes bei primarer Operation von 94% (pCRM- bei 192
von 205 Patienten mit mrCRM-). Die absolute Anzahl von Lokal-rezidiven betrug bei
einem medianen Follow-up von 62 Monaten in der Gruppe der 205 ausschlieRlich
operierten Patienten mit negativen mrCRM 7% (14/205) [985].

Sowohl der durch die Dinnschicht-MRT bestimmte mrCRM also auch der histo-
pathologisch bestimmte pCRM haben unzweifelhaft hohe prognostische Bedeutung fiir
die lokale Kontrolle sowie das krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben [985]
[685]. Allerdings belegen Subgruppenanalysen groRer, randomisierter Studien, dass die
prdoperative Radiotherapie gerade bei Erreichen einer pCRM-negativen Resektion zu
einer weiteren signifikanten Verbesserung der Lokalrezidivrate fiihrte [956] [827]. Eine
multivariate Untersuchung im Rahmen der britischen MRC-CRO7-Studie zu
Risikofaktoren fiir ein lokoregiondres Rezidiv identifizierte den Lymphknotenstatus, die
Vorbestrahlung mit 5x5 Gy, die Lagebeziehung des Tumors zum anterioren Quadranten
sowie die chirurgische TME-Qualitat als unabhdngige Prognosefaktoren, wahrend der
pCRM nur in der univariaten Analyse als signifikanter Faktor bestatigt wurde [827]. Eine
ausschlieBlich auf das Selektionskriterium mrCRM- bezogene Indikationsstellung zur
neoadjuvanten Radio-/Radiochemotherapie versus primdrer Operation bedarf daher
weiterer qualitdtsgesicherter, prospektiver Studien.

Die OCUM-Studiengruppe untersucht eine risikobasierte Indikationsstellung zur
prdoperativen Radiochemotherapie, die im Rahmen dieser nicht-randomisierten,
prospektiven Beobachtungsstudie fiir Tumore >/= 6 cm ab Anokutanlinie unabhingig
von der T- und N-Kategorie nur bei mrCRM+ Konstellation durchgefiihrt wird, wahrend
Patienten im unteren Drittel (<6 cm) ab einer T3-Kategorie neoadjuvant behandelt
werden. Von 642 bislang eingeschlossenen Patienten wurden 389 (61%) primdr operiert,
die Rate an pCRM- betrug fiir diese Patienten 98% [976]. Allerdings waren in der primar
operierten Gruppe insgesamt 192 Patienten (49%) mit frithen cT1-2-Tumoren und bei 96
Patienten (25%) lag der Tumor im oberen Rektumdrittel. Langzeitergebnisse zur lokalen
Kontrolle und Uberlebensdaten liegen noch nicht vor.
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8.20.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

8.21.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Rektumkarzinome im oberen Drittel ohne Risikokonstellation fiir ein Lokal-rezidiv
sollen primar operiert und adjuvant analog zu Kolonkarzinomen behandelt werden.

Quellen: [963, 986]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei einer Risikokonstellation im oberen Rektumdrittel (z.B. T4, mrCRM+, bildgebend
eindeutiger und ausgedehnter Lymphknotenbefall) kann eine prdoperative Radio-/
Radiochemotherapie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Folgende Argumente sprechen dafir, das obere Rektumdrittel (variabel definiert als
>10-15 cm, bzw. >12-16 cm ab Anokutanlinie, gemessen mit einem starren Rektoskop)
wie ein Kolonkarzinom zu behandeln: Die Daten der amerikanischen Adjuvanzstudien,
die urspriinglich die postoperative Radiochemotherapie bei der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms etabliert hatten, bezogen sich ausschlieRlich auf
Rektumtumoren mit einem Abstand des distalen Tumorpols von der Anokutanlinie bis
12 cm [987] [988]. In den moderneren Studien zur neoadjuvanten Radiotherapie/
Radiochemotherapie waren zwar Tumoren im oberen Drittel inkludiert, in der
schwedischen und hollandischen Studie zur Kurzzeit-Vorbestrahlung versus alleiniger
Operation konnte bei Tumoren im oberen Rektumdrittel (hier definiert als > 10-15 cm
ab Anokutanlinie) keine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate durch die
zusatzliche Radiotherapie nachgewiesen werden (8% versus 12% bei alleiniger
Operation nach 10 Jahren, p=0.3, in der schwedischen Studie; 3.7% versus 6.2% nach 5
Jahren, p=0.12, in der hollandischen Studie) [963] [986]. In der britischen MRC CRO7-
Studie betrug allerdings die 3-Jahres-Lokalrezidivrate bei Tumoren > 10-15 cm ab
Anokutanlinie nach Vorbestrahlung 1.2% versus 6.2% nach primarer Operation (HR =
0.19; 95% Cl 0.07-0.47) [957]. Insgesamt nimmt die Rate an Lokalrezidiven mit
zunehmenden Abstand zur Anokutanlinie in allen Studien ab, sodass es gerechtfertigt
ist, auf eine generelle Vorbestrahlung fiir Tumore im oberen Rektumdrittel zu
verzichten bzw. diese nur selektiv bei Vorliegen von Faktoren fiir ein erhohtes
Lokalrezidivrisiko oder eine R1-Resektion (z.B. cT4, mrCRM+, cN2) zu indizieren.
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Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

8.23.

EK

8.24.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

170

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die neoadjuvante Radiotherapie kann entweder als Kurzzeitbestrahlung mit 5 x 5 Gy
gefolgt von sofortiger Operation oder als konventionell fraktionierte Radio-
chemotherapie (1.8-2.0 Gy bis 45-50.4 Gy) mit einem Intervall von 6-8 Wochen bis
zur Operation erfolgen.

Quellen: [989][994[990-993]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei T4-Tumoren, Ndahe des Tumors zur mesorektalen Fazie (<1-2 mm) oder
tiefliegenden Tumoren mit intendiertem Sphinktererhalt sollte eine praoperative
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Fiir Patienten bei denen ein Downsizing angestrebt ist, kann auch die Kurz-
zeitbestrahlung mit langerem Intervall bis zu 12 Wochen zur Operation (mit und ohne
neoadjuvante Chemotherapie) durchgefiihrt werden.

Quellen: [994-996]

Konsens

Hintergrund

Die prdoperative Kurzzeitbestrahlung mit 5x5 Gy an 5 aufeinander folgenden Tagen,
unmittelbar gefolgt von der Operation, wurde in zwei randomisierten Studien mit der
prdoperativen, konventionell fraktionierten, 5-Fluorouracil-basierten Radiochemo-
therapie (45 bis 50.4 Gy in 25-28 Fraktionen), gefolgt von der Operation nach 4-8
Wochen, verglichen. Eine polnische Studie zeigte nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie ein signifikant besseres Downsizing und Downstaging (pCR-Rate 16%
versus 1%, p<0.001) sowie eine signifikant niedrigere Rate an CRM+ Resektionen (4%
versus 16% nach 5 x 5 Gy, p=0.02) bei allerdings erhéhter Akuttoxizitdt im Vergleich zur
Kurzzeitbestrahlung (18% Grad 3-4 Toxizitdt versus 3% nach 5 x 5 Gy, p<0.001). Die
Rate an sphinktererhaltenden Operationsverfahren (primarer Endpunkt: 58% versus 61%
nach 5x5 Gy), die lokale (16% Lokalrezidive nach 4 Jahren versus 11% nach 5 x 5 Gy) -
und systemische Tumorkontrolle (34,6% Metastasen nach 4 Jahren versus 31,4% nach 5
x 5 Gy) - sowie die Spattoxizitat (Grad 3-4 7% versus 10% nach 5 x 5 Gy) waren in beiden
Armen nicht signifikant unterschiedlich [990] [991] [992]. Die australische Trans-
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Tasman-Studie bestdtigte diese Ergebnisse. Auch hier war der primare Endpunkt, die
Rate lokoregiondrer Rezidive, in beiden Armen nicht signikant unterschiedlich (3-Jahres
Ergebnisse: 7.5% nach 5x5 Gy versus 4.4% nach Radiochemotherapie, p=0.24) [989]. Die
postoperativen Komplikationen waren in beiden Armen vergleichbar (53.2% nach 5x5 Gy
versus 50.4% nach Radiochemotherapie), die Akuttoxizitit wdadhrend der
Radiochemotherapie hoher (z.B. Grad 3-4 Diarrhoe 1.3% versus 14.2%, p<0.001) [997].
Innerhalb der ersten 12 Monate konnten auf Grundlage der EORTC Fragebdgen QLQ-C30
und OLC-C38 keine signifikanten Unterschiede in der krankheitsbezogenen
Lebensqualitdt zwischen beiden Therapiearmen erhoben werden [993].

Prinzipiell konnen also beide Fraktionierungsschemata fiir die praoperative Radio-
therapie verwendet werden. In Konstellationen, die eine Tumorschrumpfung vor
Operationen anstreben lassen (z.B. T4-Tumore, Ndahe des Tumors zur mesorektalen
Fazie, tiefliegende Tumore mit intendiertem Sphinktererhalt) sollte der konventionell
fraktionierten Radiochemotherapie mit Intervall bis zur Operation der Vorzug vor der
Kurzzeitbestrahlung mit unmittelbar darauf erfolgender Operation gegeben werden.

Neuere Studien belegen allerdings, dass mit verldngertem Intervall zwischen Kurzzeit-
Radiotherapie und Operation ebenfalls eine deutliche Tumorregression eintritt. In der
randomisierten Stockholm Ill-Studie erfolgte die Operation entweder unmittelbar nach
der Applikation von 5x5 Gy oder nach 4-8 Wochen: die Rate an ypTO-Tumoren betrug
bei sofortiger Operation 2.1% und nach verlangertem Intervall 11.8% [994] [995]. Eine
polnische Phase llI-Studie verglich die konventionell-fraktionierte 5-Fluorouracil-basierte
Radiochemotherapie (teilweise unter Inklusion von Oxaliplatin) mit einer Kurzzeit-
Radiotherapie gefolgt von 3 Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie mit FOLFOX-4
und Operation in Woche 12 bei Patienten mit klinisch fixierten T3- oder T4-Tumoren.
Der primdre Endpunkt, die RO-Resektionsrate, war in beiden Armen nicht signifikant
unterschiedlich (71% versus 77%, p=0.07), ebenso die lokale Kontrolle und das
krankheitsfreie Uberleben. Die Akuttoxizitit uber alle Grade (1-4) war im Arm mit
Kurzzeit-RT und neoadjuvanter Chemotherapie signifikant niedriger (75% versus 83%,
p=0.006), hohergradige Grad 3-4 Toxizitdt (Diarrhoe, Neutropenie) trat in Summe in
beiden Armen allerdings gleich haufig auf (23% versus 21% [996]. Eine weitere
randomisierte Phase llI-Studie (RAPIDO) testete bei MRT-definierten Hoch-risikopatienten
(T4, mrCRM+, N2, EMVI+) die Kurzzeit-Radiotherapie mit 5x5 Gy, gefolgt von 6 Zyklen
CAPOX und Operation in Woche 22-24 versus einer konventionellen Radiochemotherapie
mit Capecitabine und Operation in Woche 14-16 [998]. Die Rekrutierung dieser Studie
ist seit Juni 2016 abgeschlossen, Ergebnisse liegen noch nicht vor.
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8.25.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll orales Capecitabin oder infusionales 5-
Fluorouracil beinhalten.

Quellen: [970, 971, 999-1001]

Starker Konsens

Hintergrund

Bei konventionell-fraktionierter praoperativer Radiotherapie (1.8-2 Gy Einzeldosis bis 45-
50.4 Gy Gesamtdosis) erwies sich die simultane Kombination mit einer 5-Fluorouracil-
haltigen Chemotherapie in zwei randomisierten Studien (EORTC 22921, FFCD 9203)
hinsichtlich der lokalen Kontrolle, nicht jedoch des Krankeitsfreien Uberlebens und des
Gesamtiberlebens, als signifikant tiberlegen im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
[960] [961] [962]. Dies wurde in Meta-Analysen bestatigt [970] [971]. Im Rahmen der
EORTC 22921- und FFCD 9203-Studie erhielten die Patienten in den prdoperativen
Kombinationsarmen 5-Fluorouracil als Bolusinfusion in einer Dosierung von 350
mg/m?2/Tag und Folinsdure in einer Dosierung von 20 mg/m?2/Tag uber jeweils 5 Tage
in der 1. und 5. Bestrahlungswoche. In der deutschen CAO/ARO/AIO-94-Studie wurde 5-
Fluorouracil ohne Modulation mit Folinsdure in der 1. und 5. Bestrahlungswoche in einer
Dosierung von 1000 mg/m?/Tag als 120-stiindige Dauerinfusion appliziert [958].

Zwei folgende prospektiv-randomisierte Studien untersuchten den Ersatz von
infusionalem 5-Fluorouracil durch orales Capecitabin [999] [1000] [1001] (siehe
Evidenztabelle im Leitlinienreport). Die deutsche Phase IllI-Studie begann 2002 als
adjuvante Studie und wurde nach Publikation der CAO/ARO/AIO-94-Studie im Jahre 2004
um ein neoadjuvantes Stratum erweitert. Im adjuvanten Stratum wurden nach Resektion
zundchst zwei Zyklen Capecitabin in einer Dosierung von 2500 mg/m?2/Tag liber 14 Tage
(Wiederholung Tag 22), gefolgt von einer Radiochemotherapie (1.8 Gy bis 50.4 Gy) mit
Capecitabin 1650 mg/m?2/Tag wahrend der gesamten Radiotherapie und weitere drei
Zyklen Capecitabin verabreicht. Patienten im 5-Fluorouracil-Arm erhielten nach
Operation zwei Zyklen Bolus 5-FU (500 mg/m?/Tag 1-5, Wiederholung Tag 29), gefolgt
von der Radiotherapie mit infusionalem 5-FU in einer Dosierung von 225 mg/m2/Tag
wahrend der gesamten Radiotherapie und zwei weitere Zyklen Bolus 5-FU. Im
neoadjuvanten Stratum wurde die Radiochemotherapie mit Capecitabin, gefolgt von der
Operation und finf adjuvanten Zyklen Capecitabin in denselben Dosen wie in dem
adjuvanten Stratum durchgefiihrt. Die neoadjuvante Kohorte im infusionalem 5-FU-Arm
erhielt eine prdoperative Radiochemotherapie analog der CAO/ARO/AIO-94-Studie (1000
mg/m?2/Tag als 120-stiindige Dauerinfusion in der 1. und 5. Woche). In Anschluss an der
Operation wurden 4 Zyklen Bolus-5-FU (500 mg/m?2/Tag 1-5, Wiederholung Tag 29)
verabreicht. Der primdre Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (Nicht-
Unterlegenheitsheitsgrenze 12.5%). Bei 392 auswertbaren Patienten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 52 Monaten betrug das 5-Jahres-Uberleben im Capecitabin-
Arm 76% und im 5-Fluorouracil-Arm 67% (p=0.0004 fir Nicht-Unterlegenheit). Im
neoadjuvanten Stratum (n=161 Patienten) fanden sich in der Capecitabin-Gruppe
Hinweise auf eine bessere Antitumorwirkung: Pathologische Komplettremissionen (pCR)
fanden sich haufiger im Capecitabin-Arm (14% versus 5%, p=0.09) und mehr Patienten
wiesen bei Resektion nodal-negative Tumore auf (71% versus 57%, p=0.08) [999]. Die
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Resultate der amerikanischen NSABP R04-Studie, die in einem 2x2-faktoriellen Design
neben der Frage der neoadjuvante Radiochemotherapie mit infusionalem 5-Fluorouracil
(225 mg/m2/Tag wahrend der RT) versus Capecitabin (1650 mg/m2/Tag wahrend der
RT) auch den Einsatz von Oxaliplatin untersuchte (siehe unten), bestdtigte die Deutsche
Studie, soweit es chirurgische Resultate, pCR-Raten und die Vertrdglichkeit der Therapie
betrifft [1000]. Auch die Rate an lokoregionaren Rezidiven nach 3 Jahren (4.0% vs. 3.9%)
sowie das Krankheitsfreie Uberleben (66.4% vs. 67.7%) und Gesamtiiberleben (79.9% vs.
80.8%) nach 5 Jahren waren in den Armen mit infusionalem 5-FU und Capecitabine
nahezu identisch [1001].

Die neoadjuvante 5-Fluorouracil- oder Capecitabin-basierte Radiochemotherapie unter
Einschluss von Oxaliplatin zeigte in einer Vielzahl von Phase II-Studien pCR-Raten bis zu
30% (Ubersicht: [1002]). Der Stellenwert dieser Kombinationsbehandlungen wurde
daraufhin in insgesamt sieben randomisierten Phase IlI-Studien geprift [1000] [1001]
[1003] [1004] [1005] [1006] [1007] [975] [1008] [1009] (Tabelle 1). Diese Studien
unterschieden sich wesentlich in der Applikationsweise und Dosierung von 5-
Fluorouracil/Capecitabin und Oxaliplatin wahrend der simultanen Radiochemotherapie.
Finf der Studien untersuchten den Stellenwert von Oxaliplatin lediglich wahrend der
neoadjuvanten Radiochemotherapie, bei zwei schloss die Randomisierung auch die
adjuvante Chemotherapie mit oder ohne Oxaliplatin ein [975] [1007]. Die Studien
unterschieden sich ebenfalls hinsichtlich des gewahlten primaren Endpunktes (pCR-Rate
[1005], lokale Kontrolle [1001], krankheitsfreies Uberleben [975] [924] [1009] ],
Gesamtuberleben [1004] [1008] sowie der darauf beruhenden Fallzahl-Kalkulationen
und in ihren Nachbeobachtungszeiten. In der deutschen CAO/ARO/AIO-04- [975] sowie
der chinesischen FOWARC-Studie [1009] konnte eine signifikante Verbesserung der pCR-
Rate als sekundarer Endpunkt nach neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Inklusion
von Oxaliplatin festgestellt werden, wahrend in den funf weiteren Einzelstudien kein
signifikanter Unterschied der pCR-Raten bestand. Eine Metaanalyse mit Inklusion der
ACCORD 12, STAR-01, NSAPB R-04, und CAO/ARO/AIO-04-Studie beschrieb eine
signifikant erhohte pCR-Rate (HR 1.20; 95% Cl, 1.01-1.42; p=0.04), allerdings auch eine
signifikant erhohte Akuttoxizitat Grad 3-4 (HR 2.29; 95% ClI, 1.31-4.00, p=0.004) nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Oxaliplatin [1010].

In der deutschen CAO/ARO/AIO-04 Studie konnte ein signifikant verbessertes
krankheitsfreies Uberleben (als primarer Endpunkt) nachgewiesen werden; eine
Metaanalyse unter Einschluss von 4 Studien mit Angaben zum krankheitsfreien
Uberleben beschrieb einen marginal signifikanten Effekt auf diesen Endpunkt (HR 0.89;
95% Cl, 0.78-1.00, p=0.05) [1011]. In fiinf der sieben Einzelstudien konnte allerdings
keine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens durch Inklusion von
Oxaliplatin gezeigt werden, Langzeitergebnisse zu FOWARC-Studie stehen dies-
bezliglich noch aus. Insgesamt ist somit ein Vorteil des Einsatzes von Oxaliplatin nicht
gesichert.
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8.26.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3a

8.27.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die Operation sollte 6-8 Wochen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie erfolgen.

Quellen: [1012-1015]

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Nach Kurzzeit-Bestrahlung (5 x 5 Gy) sollte die Operation entweder innerhalb von 10
Tagen nach Beginn der Radiotherapie oder nach 4-8 Wochen erfolgen.

Quellen: [995, 1016]

Starker Konsens

Hintergrund

In den prospektiven Studien zur Etablierung der praoperativen Radiochemotherapie
erfolgte die Operation in Abstinden von 3-10 Wochen (Median: 5.4 Wochen; EORTC
22921, FFCD 9203 [960] [962] bzw. 6 Wochen (CAO/ARO/AIO-94 und CAO/ARO/AIO-04
[958] [975] nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie. Die kiirzlich publizierte
GRECCAR-6-Studie randomisierte 265 Patienten nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie (45 - 50 Gy, infusionales 5-FU oder Capecitabin) in zwei Arme mit Operation
nach 7 Wochen versus 11 Wochen [1012] (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport). Der
primdre Endpunkt dieser Studie, die pCR-Rate, war nicht signifikant unterschiedlich (15%
nach 7 Wochen vs. 17.4% nach 11 Wochen, p=0.6), allerdings traten nach Operation in
Woche 11 mehr postoperative Komplikationen (32% vs. 44.5%, p=0.04) auf und die TME-
Qualitat war schlechter (komplette TME 90% vs 78.7%, p=0.02). Langzeitergebnisse zu
onkologischen Endpunkten liegen fiir diese Phase llI-Studie noch nicht vor. Zwei Meta-
Analysen und ein systematischer Review auf Grundlage nicht-randomisierter Daten mit
Sekundaranalysen von prospektiven Studien oder Beobachtungsstudien geben Hinweise,
dass ein Intervall langer als die lblichen 6-8 Wochen nach Radiochemotherapie mit einer
erhohten pCR-Rate bei nicht erhdhter Komplikationsrate einherzugehen scheint [101 3]
[1014] [1015] (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport), Unterschiede in der
Lokalrezidivrate, dem Krankheitsfreien Uberleben oder Gesamtiiberleben wurden nicht
beobachtet. Eine hohergradige Evidenz zur Verldngerung des Intervalls zwischen
Abschluss der Radiochemotherapie und der Operation Uber die standardmaRigen 6-8
Wochen hinaus liegt somit nicht vor.

In den prospektiven Studien zur Etablierung der Kurzzeit-Radiotherapie mit 5x5 Gy sollte
die Operation innerhalb einer Woche nach Abschluss der Radiotherapie erfolgen. Eine
Sekundaranalyse der hollandischen TME-Studie zeigte, dass insbesondere altere
Patienten (=/> 75 Jahre) ein schlechteres Uberleben hatten, wenn sie mehr als 3 Tage
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8.28.

EK

(d.h. OP am Tag 4-7) nach Abschluss der Radiotherapie operiert worden waren [1016];
als Gesamtbehandlungszeit (Beginn RT bis OP) wird von dieser Gruppe daher ein Intervall
von maximal 10 Tagen empfohlen.

In der randomisierten Stockholm Il Studie erfolgte die Operation entweder unmittelbar
nach der Applikation von 5x5 Gy oder nach 4-8 Wochen: die Rate an ypTO-Tumoren
betrug bei sofortiger Operation 2.1% und nach verlangertem Intervall 11.8%, die Rate an
pCRM+ Resektionen und an abdominoperinealen Exstirpationen unterschieden sich
jedoch nicht [995]. Die postoperativen Komplikationen waren nach 5x5 Gy und langerem
Intervall niedriger als bei sofortiger Operation, die Langzeitergebnisse zu onkologischen
Endpunkten (Lokalrezidive, Fernmetastasen) zeigten keine Unterschiede [1017] (siehe
Evidenztabelle im Leitlinienreport). Eine weitere randomisierte, monozentrische Studie
aus Polen mit insgesamt 154 Patienten ergab ebenfalls ein signifikant verbessertes
Tumor-Downstaging nach verlangertem Interval (4-5 Wochen nach 5x5 Gy) bei allerdings
identischer RO-Resektionsrate, Rate an schlieRmuskelerhaltenden Operationen und nicht
signifikant unterschiedlichem Gesamtiiberleben (primarer Endpunkt) [1018]. Ein
systematische Review von Bujko et al. erlaubt aufgrund der Heterogenitit der
eingeschlossenen Studien keine klare Aussage [1019]. Insgesamt ist bei alleiniger
prdoperativer Radiotherapie mit 5x5 Gy und Operation eine Gesamtbehandlungszeit von
10 Tagen anzustreben, ein verlangertes Intervall zur Operation von 4-8 Wochen kann
aber nach Publikation der Stockholm IlI-Studie ebenfalls angeboten werden und eignet
sich insbesondere bei Patienten mit notwendigem Downsizing, die sich nicht fiir eine
Chemotherapie eignen oder diese ablehnen, als Alternative zur konventionell-
fraktionierten Radiochemotherapie. Zur Addition einer neoadjuvanten Chemotherapie
nach 5x5 Gy und verlangertem Intervall bis zur Operation siehe Empfehlung mit
Hintergrundtext.

Fir Patienten, die nach neoadjuvanter Therapie und vor geplanter Operation auf
Grundlage der rektal-digitalen Untersuchung, der Rektoskopie und der Diinnschicht-MRT
des Beckens eine klinisch komplette Remission aufweisen, wird zunehmend eine ,wait-
and-see“ Strategie unter Verzicht auf die radikale Operation diskutiert. Dieses
Behandlungskonzept wird derzeit in prospektiven Studien untersucht und stellt noch
kein gesichertes Vorgehen dar. Lehnt die Patientin/der Patient die Operation (zumeist
im Sinne einer Exstirpation) trotz Aufklarung zu dieser ungesicherten Datenlage ab, ist
eine engmaschige Nachsorge unter Einsatz der rektal-digitalen Untersuchung, der
Rektoskopie und der Diinnschicht-MRT im 3-monatigen Intervall wahrend der ersten
beiden Jahren zu empfehlen, um ein lokales Wiederauftreten des Tumors (,re-growth*)
maoglichst frithzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

Kommentar zur Durchfiihrung eines MRT nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie:
Bei unzureichender Datenlage wurde diese Frage innerhalb der Arbeitsgruppe nicht
diskutiert. Es soll eine individuelle Entscheidung vor Ort getroffen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2017
Die neoadjuvante Chemotherapie vor oder nach Radiochemotherapie (oder als
alleinige neoadjuvante Therapie ohne Radio-/Radiochemotherapie) soll auRerhalb

von Studien nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



8.2 Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom 176

8.29.

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Die Kurzzeit-RT mit 5 x 5 Gy gefolgt von neoadjuvanter Chemotherapie und
Operation im Intervall kann bei synchroner Metastasierung erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Bislang haben nur wenige Studien eine neoadjuvante Chemotherapie vor oder nach
Radiochemotherapie, oder als alleinige Therapie ohne RT/RCT, gestestet. Eine kleine,
randomisierte Phase II-Studie aus Spanien (n=108) verglich 4 Zyklen einer Induktions-
Chemotherapie mit Capecitabin/Oxaliplatin, gefolgt von einer Radiochemotherapie mit
Capecitabin/Oxaliplatin und Operation, mit der  klassischen® Sequenz: Radio-
chemotherapie, Operation, adjuvante Chemotherapie bei ansonsten identischen
Substanzen und Dosierungen (Evidenztablelle 3) [1020, 1021]. Der primare Endpunkt,
die pCR-Rate sowie onkologische Langzeitendpunkte waren nicht unterschiedlich (wofiir
diese randomisierte Phase-II-Studie aber auch nicht ausreichend gepowert war), jedoch
war die Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit der Induktions-Chemotherapie im
Vergleich zur adjuvanten Chemotherapie signifikant verbessert. Phase-lll-Studien zur
dieser Fragestellung liegen nicht vor.

Eine prospektive Kohortenstudie des ,Timing of Rectal Cancer Response to
Chemoradiation Consortium” in den USA untersuchte nach neaodjuvanter
Radiochemotherapie mit infusionalem 5-Fluorouracil die Applikation von null, zwei, vier,
und sechs Zyklen einer Chemotherapie mit FOLFOX, gefolgt von Operation 6, 11, 15,
und 19 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie (siehe Evidenztabelle im
Leitlinienreport). Die pCR-Rate nahm in den Kohorten sukzessiv zu (18%, 25%, 30%, 38%),
ohne dass erhohte chirurgische Komplikationen auftraten [1022]. Zwei randomisierte
Phase Il-Studien rekrutieren derzeit (Stand 04/2017) Patienten mit der Fragestellung,
welche Sequenz (neoadjuvante Chemotherapie vor oder nach Radiochemotherapie)
hinsichtlich Wirksamkeit, Durchfiihrbarkeit und Toxizitdt Uberlegen ist [1023] und
CAO/ARO/AIO-12]. Ergebnisse werden 2018 erwartet.

Die alleinige neoadjuvante Chemotherapie ohne Radio-/Radiochemotherapie zeigte in
Phase II-Studien [1024] [1025] sowie in der randomisierten FORWARC-Studie [1009] RO-
Resektions-, Downstaging- und pCR-Raten. Eine randomisierte Phase IllI-Studie
(PROSPECT) in den USA untersucht eine alleinige neoadjuvante Chemotherapie (6 Zyklen
FOLFOX) versus der Standard-Radiochemotherapie mit 5-FU/Capecitabin bei
selektionierten Patienten (cT1/2N1; cT3NO/N1 mit mrCRM-, SchlieRmuskelerhalt
moglich). Daten dazu werden 2018/2019 erwartet.

Zur neoadjuvanten Chemotherapie nach 5x5 Gy bei Rektumprimartumor ohne synchrone
Fernmetasasierung siehe Hintergrundtext zu Empfehlung Im Falle eines
Rektumprimartumors mit synchroner, (potentiell) operabler Metastasierung kann die
Radiotherapie mit 5x5 Gy, friihzeitigt gefolgt von einer wirksamen Systemtherapie und
Operation von Primartumor/Metastasen im Verlauf eine sinnvolle Option sein [1026] .
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8.2.2.

8.2.2.1.

8.30.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

8.31.

EK

Adjuvante Therapie

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms bei primarer Operation (ohne
Vorbehandlung)

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Im UICC-Stadium | (pT1/2N0) soll nach RO-Resektion eine adjuvante Therapie nicht
erfolgen.

Quellen: [956]

Starker Konsens

Hintergrund

In allen randomisierten Studien zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms waren
Patienten mit Stadium UICC | nach RO-Resektion wegen niedriger Lokalrezidiv- und
Fernmetastasenraten (3% bzw. weniger als 10% nach 10 Jahren [956] ausgeschlossen.

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei histopathologisch bestatigten Risikofaktoren fiir ein lokoregiondres Rezidiv (u.a.
R1-Resektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzu-reichender TME-Qualitat,
pT4, pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im Mesorektum, pT3 im unteren
Rektumdrittel) sollte eine adjuvante Radio-chemotherapie durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

In Phase llI-Studien aus den siebziger und achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts zur
adjuvanten, multimodalen Therapie des Rektumkarzinoms im UICC-Stadium Il und 1l
(pT3-4 und/oder pN+, bis 12 cm ab Anokutanlinie) konnte durch Hinzunahme einer 5-
Fluorouracil-basierten simultanen und adjuvanten Chemotherapie zu einer
postoperativen Bestrahlung sowohl die Lokalrezidivrate gesenkt (absolute Differenz: 10-
15%) als auch das Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen Operation oder zur
unimodalen Adjuvanztherapie (absolute Differenz: 5-15%) verbessert werden [Ubersicht:
[1027]. Die chirurgischen Prinzipien der totalen mesorektalen Exzision waren in diesen
veralteten Studien aber nicht umgesetzt und die Lokalrezidivraten nach alleiniger
Operation hoch. Eine gepoolten Subgruppen-Analyse von finf dieser friihen
nordamerikanischen Studien legte auRerdem nahe, dass insbesondere Patienten mit
pT1-2N1- sowie pT3NO-Tumoren nach RO-Resektion von der zusdtzlichen Bestrahlung
nicht profitieren [1028].

Zum Stellenwert der adjuvanten Radiochemotherapie bei Patienten im UICC-Stadium I
und Il liegen seit Etablierung der neoadjuvanten Radio-/Radiochemotherapie keine
modernen Studien mit qualititsgesicherter TME-Chirurgie vor. Da die postoperative
Radiochemotherapie weniger effektiv sowie deutlich nebenwirkungsreicher ist als die
prdoperative (siehe Hintergrundtext zu [958], ist das Nutzen-/Risikoverhaltnis der
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8.32.

EK

postoperativen Radiochemotherapie bei strikter Anwendung der Prinzipien der TME
nicht ausreichend geklart [1029]. Eine generelle Empfehlung zur postoperativen
Radiochemotherapie fiir alle Patienten mit Tumoren im UICC-Stadium Il und Il kann
somit nicht erfolgen. Diese sollte Patienten mit histopathologisch-bestatigten
Risikofaktoren fur ein erhohtes Lokalrezidivrisiko (u.a. R1-Resektion, intraoperativer
Tumoreinriss, pCRM+, unzureichende TME-Qualitdt, pT4, pT3c/d, pN2, extranodale
Tumorherde im Mesorektum, pT3 im unteren Rektumdrittel) vorbehalten bleiben.

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Wird nach primdrer RO-Resektion im Stadium [I/lll  keine adjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt, sollte eine adjuvante Chemotherapie analog zu
den Indikationskriterien und Schemata beim Kolonkarzinom erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein systematischer Review zur postoperativen Chemotherapie versus Beobachtung nach
kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms (mit Einschluss von 21 randomisierten
Studien zwischen 1975-2011 und insgesamt 9785 Patienten) bestatigte eine signifikante
Reduzierung der Todesrate (HR=0.83, 95% CI: 0.76-0.91) und der Rezidivrate (HR=0.75;
95% Cl:0.68-0.83) nach 5-Fluorouracil-basierter adjuvanter Chemotherapie [1030]. Die
hierbei eingeschlossenen Studien sind jedoch sehr inhomogen, inkludieren auch solche
mit praoperativer und postoperativer Radiotherapie, und erlauben keine differentiellen
Aussagen nach UICC-Stadien.

Die randomisierte QUASAR-Studie zur adjuvanten Chemotherapie (5-FU + Folinsdure
oder Levamisol) versus Beobachtung fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom und
unsicherer Indikation fiir eine Chemotherapie (zumeist Stadium Il) zeigte nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren fiir die Subgruppe der Patienten mit
Rektumkarzinom (n=948) eine signifikant reduzierte Rezidivrate (HR=0.68, 95% Cl: 0.52-
0.88) und ein verbessertes Gesamtuberleben (HR=0.77, 95% CI: 0.54-1.00) [884],
allerdings hatte 203 dieser Patienten auch eine prdoperative und 264 Patienten eine
zusatzliche postoperativer Radiotherapie erhalten. QolL-Untersuchungen in Bezug auf
typische chemotherapieassoziierte Nebenwirkungen (Diarrhoe, Ubelkeit, Fatique,
Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit) zeigten fiir alle Kategorien eine signifikante
Verschlechterung im Therapie- versus Obervationsarm, waren aber auf die Zeit der
Chemotherapie limitiert. Zwei randomisierte japanische Studien zeigten einen
signifikanten Vorteil einer postoperativen Chemotherapie (mit Uracil-Tegafur fir 1 Jahr)
versus Beobachtung hinsichtlich des krankheitsfreien und Gesamtiiberlebens fiir
Patienten mit Rektumkarzinom im UICC-Stadium Il nach TME und selektiver,
extendierter lateraler Lymphknotenresektion [1031] [1032].

Die Evidenz fiur eine adjuvante Chemotherapie ist fiir Patienten mit Rektumkarzinom
(ohne Vorbehandlung und ohne Indikation zur postoperativen Radiochemotherapie)
somit ungleich geringer als fiir das Kolonkarzinom. Obgleich Phase llI-Studien unter
Einsatz moderner adjuvanter Kombinations-Chemotherapien als alleinige adjuvante
Therapie nach primarer Resektion eines Rektumkarzinoms ohne Vorbehandlung nicht
vorliegen, wurde als Expertenkonsens formuliert, in einer solchen Konstellation analog
der Indikationskriterien und Schemata des Kolonkarzinoms zu verfahren.
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8.2.2.2.

8.33.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach praoperativer Radio-
/Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Eine Empfehlung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach erfolgter
neoadjuvanter Radiochemotherapie kann auf Grundlage der vorhandenen Datenlage
beim Rektumkarzinom nicht geben werden.

Quellen: [960, 961, 1033-1035]

Konsens

Hintergrund

Zur Frage der adjuvanten Chemotherapie versus Beobachtung nach erfolgter
praoperativer Radiotherapie bzw. 5-Fluorouracil-basierter Radiochemotherapie wurden
vier randomisierte Phase-lll Studien durchgefiihrt (siehe Evidenztabelle im
Leitlinienreport). In keiner dieser Studien konnte eine signifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens oder Gesamtiiberlebens durch die adjuvante 5-Fluorouracil-
basierte Chemotherapie nachgewiesen werden [960, 961, 1033-1035].

Die vier Phase llI-Studien unterscheiden sich deutlich in der Wahl und Applikationsweise
der neoadjuvanten Radio-/Radiochemotherapie und adjuvanten 5-Fluorouracil-basierten
Therapie und verwenden teils veraltete und suboptimale 5-FU-Bolus Regime. Nur die
CHRONICLE-Studie inkludierte Oxaliplatin in die adjuvante Chemotherapie, wurde wegen
schlechter Rekrutierung aber vorzeitig abgebrochen [1034]. Auffallend ist in allen
Studien insbesondere die schlechte Compliance beziiglich der adjuvanten
Chemotherapie und die hohe Rate an Patienten (27-28%), die nach Operation keine
adjuvante Behandlung erhalten konnten. Dies gilt insbesondere fiir Studien, bei denen
die Randomisierung vor neoadjuvanter Behandlung und Operation erfolgte [961] [1033].
Zwei der vier Studien mussten wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig geschlossen
werden und sind somit fiir die primaren Endpunkte ,underpowered” [1034, 1035].

Eine auf diesen vier randomisierten Studien beruhende Meta-Analyse auf Grundlage
individueller Patientendaten fand fir die Subgruppe der Patienten mit ypTNM Il oder I
Tumoren nach RO-Resektion (n=1196) ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Krankheitsfreien Uberleben (HR 0.91; 95% CI 0.77-1.07, p=0.23) oder Gesamtiiberleben
(HR 0.97, 95% Cl 0.81-1.17, p=0.775) fur Patienten mit oder ohne adjuvanter
Chemotherapie. Subgruppen-Analysen lassen allenfalls fiur Patienten  mit
Rektumtumoren im oberen Drittel (hier: 10-15 cm ab Anokutanlinie) einen Benefit der
adjuvanten Chemotherapie vermuten [1036]. Patienten mit ypTNM-Stadium 0-1 nach
neoadjuvanter Therapie waren aus dieser Meta-Analyse allerdings ausgeschlossen, da
sie in zwei der vier Einzelstudien nicht inkludiert waren. Problematisch ist des Weiteren,
dass Patienten mit alleiniger neoadjuvanter, konventionell-fraktionierter Radiotherapie
nicht ausgeschlossen wurden, obwohl diese Therapie keinen neoadjuvanten Standard
darstellt und die Hazard Ratios fiir das Krankheitsfreies Uberleben- und
Gesamtiiberleben in dieser Patientengruppe besonders zuungunsten der adjuvanten
Chemottherapie ausfallen, die Ergebnisse der gepoolten Analyse also verschlechtern.

Weitere Meta-Analysen zur Rolle der adjuvanten Chemotherapie nach neoadjuvanter
Radio-/Radiochemotherapie  mit Inklusion (Gberwiegend nicht-randomisierter,
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retrospektiver Serien lieRen einen Benefit der adjuvanten Chemotherapie fiir die
Subgruppe von Patienten mit Downstaging [1037], bzw. mit ypNO (weniger fiir Patienten
mit ypTONO oder ypN+ vermuten [1038]. Die Evidenz dieser retrospektiven Daten und
Meta-Analysen ist allerdings als niedrig zu bewerten und das Risiko flir Verzerrungen
hoch. Die 10-Jahres-Daten der randomisierten EORTC 22921 bestdtigten deren initiale
Beobachtung jedenfalls nicht, dass insbesondere Patienten mit Downstaging (ypT0-2)
nach neoadjuvanter Therapie von der adjuvanten Chemotherapie profitieren [961].

Eine randomisierte Phase II-Studie aus Siudkorea (ADORE) fand ein signifikant
verbessertes Krankheitsfreies Uberleben fiir Patienten im ypTNM-Stadium II/1ll nach
neoadjuvanter 5-Fluorouracil-basierter Radiochemotherapie fiir die adjuvante Chemo-
therapie mit  FOLFOX  versus 5-FU/Folinsdure-Bolus-Regime  [1039]. Eine
Subgruppenanalyse zeigte, dass dies insbesondere fiir das ypTNM-Stadium Il galt. Das
mediane Alter der Studienpatienten lag bei (nur) 54 Jahren, die Compliance der
adjuvanten Chemotherapie war exzeptionell hoch und es gab keinen alleinigen
Beobachtungsarm. Zwei randomisierte Phase-lll Studien (CAO/ARO/AIO-04, PETACC-6)
inkludierten Oxaliplatin sowohl in die neoadjuvanten Radiochemotherapie als auch die
adjuvante Chemotherapie versus 5-Fluorouracil-Monotherapien. Die CAO/ARO/AIO-04-
Studie konnte eine signifikante Verbesserung des DFS im Oxaliplatin-Arm nachweisen,
allerdings bleibt unklar, ob dies der neoadjuvanten, adjuvanten Inklusion oder beiden
zuzuschreiben ist [975]. Die PETACC-6-Studie zeigte keinen Benefit fiir die Inklusion von
Oxaliplatin [1007].

Auf Grundlage der beschriebenen Phase lll-Daten und Meta-Analysen kann somit keine
eindeutige Empfehlung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach erfolgter
prdoperativer Radio-/Radiochemotherapie gemacht werden und auch keine Subgruppe
identifiziert werden, die davon préaferentiell profitiert. Dies trifft auch auf die
prdaoperative Kurzzeit-Radiotherapie mit unmittelbar gefolgter Operation zu, denn in den
Phase llI-Studien zur Etablierung der Vorbestrahlung mit 5x5 Gy versus alleiniger
Operation erfolgte generell keine adjuvante Chemotherapie, und die einzige Phase-lll-
Studie zur adjuvanten Chemotherapie nach 5x5 Gy (SKRIPT) war ,underpowered” und
negativ. Methodisch sind diese Studien allerdings aufgrund der teils suboptimalen 5-FU-
Bolus-Gabe, der reduzierten Compliance sowie der teils vorzeitigen Studienabbriiche
limitiert.

Als Argument fir eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie kann gelten, dass die GroRzahl der Studien zur multimodalen Behandlung des
Rektumkarzinoms die adjuvante Chemotherapie als obligaten Bestandteil inkludierten
und somit gut etablierte Behandlungsmodalititen darstellen [958] [999] [975].
Entscheiden sich Patient und Arzt nach ausfiihrlicher Erérterung des Fur und Wider fiir
eine adjuvante Chemotherapie, legen die Daten nahe, auf Bolus-5-FU in der Adjuvanz
zugunsten von Capecitabin oder infusionalem 5-FU zu verzichten (vergleiche dazu
Stellungnahme der Arbeitsgruppe Kolon-/Rektumkarzinom der AlO; http://www.aio-
portal.de). Eine zusatzliche Oxaliplatingabe post- oder perioperativ sollte anhand des
individuellen Falls im Tumorboard und gemeinsam mit den Patienten besprochen und
festgelegt werden.
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9.

Therapeutisches Vorgehen bei
Metastasierung und in der palliativen
Situation

Der folgende Teil der S3-Leitlinie enthalt 2017 aktualisierte Empfehlungen zur
Tumortherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom (mKRK), die vor allem
Erkenntnisse aus Studien der Jahre 2003-2016 Jahre widerspiegeln. Auf die primar
resektablen Metastasen wird ebenso eingegangen wie auf die besondere Situation einer
sekunddren Resektabilitit in einem primdr palliativen Therapiekonzept. Der
Verfligbarkeit chemotherapeutischer und biologischer Substanzen wird in einer
kommentierten Auflistung moglicher Kombinationen in Abhangigkeit vom Therapieziel
sowie tumor- und patientenbezogener Kriterien Rechnung getragen. Die Einteilung der
Patienten in Subgruppen soll die Entscheidungsfindung erleichtern. Die Entscheidung
liber das therapeutische Vorgehen bei Nachweis einer Metastasierung beginnt mit der
Beurteilung des Allgemeinzustandes (siehe

Patienten in gutem Allgemeinzustand kdnnen einer intensiven Behandlung, d.h. einer
Operation oder Chemotherapie zugefiihrt werden. Bei resektablen Tumor-
manifestationen und ginstiger Risikokonstellation soll primar die Metastasenresektion
angestrebt werden (siehe ). Diejenigen Patienten, fiir die primar keine chirurgische
Interventionsmoglichkeit besteht, sollten eine maoglichst effektive systemische
Chemotherapie erhalten. Als primares Therapieziel wird die maximale Tumorreduktion
angestrebt. Die Wahl des Chemotherapieregimes hangt entscheidend von dem
molekularpathologischen Profil des Tumors ab. Bei Patienten mit RAS-Wildtyp Tumoren
kommt als weitere Entscheidungsgrundlage die Lokalisation des Primartumors hinzu.

Die therapeutische Strategie in der Behandlung der metastasierten Erkrankung sollte im
Rahmen einer Tumorkonferenz interdisziplindar festgelegt werden. Die Patienten sind
ihren individuellen Erfordernissen entsprechend ausfuhrlich Gber die Therapie-optionen
aufzuklaren und in die Entscheidung miteinzubeziehen. Neben der Tumortherapie, die
im Folgenden dargestellt wird, sind die Sicherstellung einer adaquaten Schmerztherapie
und Erndhrung, eine bedarfsgerechte psychosoziale und psychoonkologische
Versorgung sowie supportive TherapiemaRBnahmen integrale Bestandteile des palliativen
Therapiekonzepts (siehe themenspezifische Leitlinien unter
und
).

Palliativmedizin ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitit von
Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und
Lindern von Leiden durch frihzeitige Erkennung, sorgfdltige Einschatzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer und
spiritueller Art.

Bezliglich palliativmedizinischer Aspekte unabhangig der zugrunde liegenden Diagnose
wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin des Leitlinienprogramms Onkologie verwiesen
( ). Weitere
Quellen, Stand 04/2017: S3-Leitlinie Klinische Erndhrung in der Onkologie, AWMF-
Registernummer: 073/006; S3-Leitlinie Supportivtherapie, AWMF-Registernummer:
032/0540L:

).
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In Hinblick auf die Ziele der Tumortherapie kommt der krankheits- und therapie-
bezogenen Lebensqualitit ein zunehmend groRerer Stellenwert zu. Als sehr gut
messbarer Parameter wird sie immer haufiger als ein sekundarer Endpunkt klinischer
Studien erhoben. Dem Wunsch der Patienten nach Informationen dber alle relevanten
verfligbaren MaRnahmen (tumorspezifische, supportive, psychosoziale, psycho-
onkologische Therapieoptionen) und Hilfsangebote (z. B. Krebsberatungsstellen,
Selbsthilfegruppen) ist nachzukommen. Auch komplementdare / unkonventionelle
Behandlungsmethoden sollten offen mit den Patienten besprochen werden, auch um
unginstige Wechselwirkungen mit anderen Therapeutika zu vermeiden.

Abbildung 4 Therapiealgorithmus in der Behandlung des mKRK

Figur 1: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie des mKRK
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9.1.

9.1.

EK

9.2.

EK

9.3.

EK

Behandlungsstrategie
Konsensbasierte Empfehlung 2017

Grundsatzlich sollen die Patienten im Laufe ihrer Erkrankung Zugang zu allen
Therapiemodalitaten, vorzugsweise in zertifizierten Zentren, haben.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Besteht die Indikation zu einer medikamentdésen Tumortherapie, so soll diese zum
Zeitpunkt des Nachweises der Metastasen unabhdngig von metastasenbezogenen
Symptomen eingeleitet werden. Bei der Indikationsstellung sind mégliche Kontra-
indikationen zu beriicksichtigen. Alter per se stellt keine Kontraindikation dar.

Konsens

Hintergrund

Die therapeutische Strategie wird auf dem Boden patientenspezifischer und tumor-
spezifischer Eigenschaften festgelegt. Setzt man den Behandlungswillen (partizipative
Entscheidungsfindung) des Patienten voraus, so steht hinsichtlich der patienten-
bezogenen Parameter (wie Allgemeinzustand, Komorbidititen, Lebenserwartung) die
Eignung fir eine intensive bzw. weniger intensive Therapie im Vordergrund. Unter den
tumorbezogenen Charakteristika kommt der pathologischen und molekularen
Zuordnung die groRte Bedeutung zu.

Definition von Subgruppen nach klinischen Situationen/Therapiezielen:

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Um die Wahl der optimalen Erstlinientherapie zu ermdglichen, kann ein
Entscheidungsalgorithmus angeboten werden, der die Patienten definierten
Behandlungsgruppen zuordnet. Es kdnnen drei Entscheidungsebenen voneinander
unterschieden werden:

- Allgemeinzustand (Tolerabilitdt einer intensiven Therapie)

- Krankheitsausdehnung inklusive Lokalisation (therapeutische Optionen

beinhalten Fragen nach Resektabilitit oder lokoregionare Intervention)
- Molekularbiologie des Tumors (Definition der optimalen gezielten Therapie)

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund der sich unter der Behandlung verandernden Molekularbiologie des Tumors
und der damit verbundenen Resistenzentwicklung sind in spateren Therapielinien
verabreichte Behandlungen deutlich weniger wirksam und kénnen daher die in der
Erstlinientherapie mdglichen Effekte mutmaRlich nicht aufwiegen. Darliber hinaus
kommt es im Therapieverlauf zu einer deutlichen Abnahme der behandelbaren
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9.1.1.

9.1.2.

9.1.3.

9.1.4.

Patienten, sodass in der Zweitlinientherapie etwa 70 % und in der Drittlinientherapie
meist nicht mehr als 50 % der initial behandelbaren Patienten eine Therapie erhalten
kénnen [1040, 1041]. Unter der Erstlinientherapie kénnen mit modernen
Kombinationstherapien Remissionsraten von 50-70 % erreicht werden, in der Zweit-
linientherapie liegen diese nur noch bei 10-30 %, dagegen in der Drittlinientherapie
zumeist unter 10 %.

Zuordnung entsprechend des Allgemeinzustandes

Die erste Entscheidungsebene stellt den Patienten in den Vordergrund. Sie befasst sich
bei gegebener Motivation von Seiten des Patienten mit der Frage der Therapie-
fd@higkeit. Im Vordergrund stehen der Allgemeinzustand bzw. die Eignung fiir eine
moglichst effektive (intensive) Therapie. Diese Bewertung ist vor dem Hintergrund der
in Studien untersuchten Populationen mit einem medianen Alter von 60-65 Jahren und
liberwiegend gutem Performance Status (ECOG 0-1) zu verstehen. Die Wahl der fiir den
einzelnen Patienten optimalen Behandlung erfolgt also zunachst auf der Grundlage der
folgenden Zuordnungen:

1. Fir intensive Therapie nicht geeignet
2. Fir intensive Therapie geeignet

Weitere Details sind in den Kapiteln 9.6 und 9.7 festgelegt.

Zuordnung hinsichtlich der Krankheitsausdehnung

Die zweite Ebene der Entscheidungsfindung betrifft die Ausdehnung der metasta-sierten
Erkrankung. Hier steht die Frage nach lokalen, lokoregiondren oder primdr
systemischen Behandlungsansdtzen im Vordergrund. Fiir die Wahl der optimalen
Behandlungsstrategie sind daher folgende Zuordnungen hilfreich:

1. Bestehen einer kurativen Behandlungsoption
a. Resektable Erkrankung
b. Potenziell resektable Erkrankung
2. Eher palliative Therapieausrichtung
a. Oligometastasierung
b. Wahrscheinlich nicht/nie resektable, disseminierte Erkrankung

Die Kriterien fiur die Zuordnung sind unter 9.7.2 aufgefiihrt.

Zuordnung hinsichtlich der Molekularbiologie des Tumors

Die ausreichende Kenntnis der Molekularbiologie des Tumors ist die Grundlage fir eine
addaquate Therapieentscheidung hinsichtlich der Frage nach der optimalen
zielrichteten Behandlung.

Weitere Details sind in Kapitel 9.8 festgelegt.

Wabhl der spdteren Therapielinien

Die Wahl der optimalen Zweitlinientherapie bzw. spaterer Therapielinien richtet sich
nach der Molekularpathologie des Tumors, nach der Tumorlokalisation und nach der
Wahl, dem Ansprechen und der Toxizitdt der vorangegangenen Therapie.
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9.2.

9.2.1.

9.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Initiale molekularbiologische Diagnostik vor
Therapieeinleitung

Das vorrangige Ziel besteht zundchst in der molekularpathologischen Charakteri-sierung
der Erkrankung. Diese dient der prognostischen Einschdtzung sowie der Gewinnung
pradiktiver Informationen hinsichtlich der Therapieauswahl. Die molekular-
pathologischen Untersuchungen kolorektaler Karzinome umfassen essentiell eine
Analyse des Mutationszustands der RAS-Gene KRAS und NRAS (hotspot-Regionen der
Exone 2, 3 und 4), des BRAF-Gens (hotspot region in Exon 15) sowie des Status der
Mikrosatelliteninstabilitait (MSS, Mikrosatelliten-stabil; MSI-H, hochgradig Mikro-
satelliten-instabil).

Bei hohem Behandlungsdruck (rasch progrediente oder symptomatische Erkrankung)
kann die Chemotherapie begonnen und um die beste addquate zielgerichtete Therapie
erganzt werden, sobald das Ergebnis der molekularpathologischen Testung vorliegt.

(ALL) RAS- und BRAF-Diagnostik vor Beginn der
Erstlinientherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die Bestimmung von (ALL) RAS- und BRAF-Mutationen soll mdéglichst noch vor
Einleitung der Erstlinientherapie erfolgen.

Quelle: [1042]

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die Bestimmung von RAS- und BRAF-Mutationen noch vor Einleitung der Erst-
linientherapie kann gewdhrleistet werden, dass die Patienten einer moglichst effektiven
Behandlung zugefiihrt werden. Die molekularpathologische Evaluation ist daher eine
notwendige Voraussetzung fiir die Behandlung innerhalb des vorgegebenen Therapie-
algorithmus.

RAS Mutation

Etwa 50% der mKRK Tumore zeigen eine KRAS- oder NRAS Mutation [1043], [1044],
[1042] [1045]. Bis zu 90 % der aktivierenden Mutationen im KRAS Gen werden in den
Codons 12 und 13 festgestellt. Etwa 70 % der KRAS Exon 2 Mutationen zeigen sich im
Codon 12, weitere 30 % im Codon 13 [1046].

Eine retrospective Analyse der PRIME Studie zeigte, dass 17 % der Tumoren, die initial
als KRAS Exon 2 Wildtyp eingestuft worden waren, weitere RAS Mutationen in den KRAS
Codons 61, 117 und 146 oder in den NRAS Codons 12, 13 und 61 aufwiesen. Diese
anderen RAS Mutationen waren, wie auch die KRAS Exon 2 Mutationen mit einer
Resistenz gegen Panitumumab verbunden [1043]. Vergleichbare Daten wurden auch aus
der OPUS Studie gewonnen. Beide Studien weisen darauf hin, dass die Zugabe eines anti-
EGFR Antikorpers (Panitumumab oder Cetuximab) zu einer FOLFOX Chemotherapie bei
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9.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3a

Vorliegen einer RAS Mutation, mit einem ungiinstigeren Therapie-ergebnis (PFS und OS)
verbunden ist als die Chemotherapie allein [1043] [1047].

Eine post hoc Analyse der CRYSTAL Studie identifizierte in der Population der KRAS Exon
2 wild type Tumoren 15% andere RAS Mutationen. Auch diese Evaluation zeigte, dass
Cetuximab bei RAS mutierten Tumoren nicht wirksam war, allerdings wurde hier kein
negativer Einfluss auf Effektivitisparameter beobachtet [1044].

Die negative pradiktive Bedeutung der RAS Mutation wurde fiir die Erstlinientherapie in
einer Meta-Analyse von 9 Studien bestatigt [1042]. Im Vergleich zur alleinigen Chemo-
therapie wurde durch Zugabe eines anti-EGFR Antikorpers keine Verbesserung von PFS
(HR 1,12, p=0,20) oder OS (HR 1,08, p=0,14) beobachtet. Vergleichbare Daten wurden
flir das Gesamtiberleben auch in der Zweitlinientherapie (OS: HR 0,93, p=0,482)
gefunden [1048]. Bei intensiv vorbehandelten Patienten und Vorliegen einer KRAS
Mutation konnte durch Cetuximab im Vergleich zu ,best supportive care” (BSC) kein
Uberlebensvorteil erreicht werden (HR 1,01, p=0,97), wihrend eine hochgsignifikante
0OS-Verldangerung bei Patienten mit KRAS-Wildtyp Tumoren beobachtet wurde (HR 0,55,
p<0,001) [1049].

Zusammenfassend kann die RAS-Mutation in Hinblick auf die Wirksamkeit einer anti-
EGFR Therapie als negativer pradiktiver Marker betrachtet werden. Entsprechend ist vor
Beginn einer anti-EGFR Therapie der Ausschluss einer RAS Mutation erforderlich.

9.2.1.1.1. Bestimmung des RAS Mutationsstatus

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die Bestimmungen des RAS-Mutationsstatus konnen entweder am Primar-
tumorgewebe oder an Metastasen erfolgen. Falls die Bestimmung des RAS-
Mutationsstatus aus dem Gewebe nicht mdéglich ist, kann in Betracht gezogen
werden, den RAS-Mutationsstatus aus der im Blut zirkulierenden Tumor-DNA zu
ermitteln.

Quellen: [1050-1052]

Konsens

Hintergrund

Grundsatzlich kann man von einer hohen Konkordanz des RAS Mutationsstatus im
Primdrtumor und im metastatischen Gewebe ausgehen. Dies gilt insbesondere fur
Lebermetastasen (Diskordanzrate etwa 5 - 15%), jedoch in deutlich geringerem MaRe fir
Lymphknotenmetastasen (Diskordanzrate 25%) [1050], [1051], [1052].

Die Bestimmung des RAS- und BRAF-Mutationsstatus kann im Rahmen einer
Stufendiagnostik erfolgen. Die BRAF Analytik erfolgt dann erst nach Ausschluss einer
RAS-Mutation, da sich in aller Regel RAS- und BRAF-Mutationen im Tumor ausschlieRen.
Als alternative Methodik kommt u.a. die Panel-Diagnostik in Betracht, die in der Lage ist,
mehrere Mutationen in einem Schritt zu evaluieren.

Die Lokalisation des Primartumors hat eine prognostische Bedeutung und scheint
dariiber hinaus - in Ergdnzung zum RAS- und BRAF-Mutationsstatus - eine pradiktive
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9.2.1.2.

Rolle zu spielen [1053], [1054] [1055], [1056]. Somit sollte diese Information, besonders
bei RAS-Wildtyp-Patienten, vor Beginn der Therapie einer metastasierten KRK Erkrankung
vorliegen. Retrospektive Analysen mehrerer groRer Studien zur Erstlinientherapie von
Patienten mit RAS-Wildtyp-Tumoren legen nahe, dass sich bei Patienten mit linksseitigem
Primartumor  durch Hinzunahme  einer  anti-EGFR  Therapie zu einer
Kombinationschemotherapie eine erhebliche Verbesserung des Gesamt-iiberlebens
gegeniiber dieser alleine oder in Kombination mit Bevacizumab erzielen ldsst, wahrend
dies bei rechtsseitigen Tumoren nicht der Fall ist. Weitere Details werden in Kapitel 9.8.2
dargelegt.

BRAF-Mutation

Aktivierende Mutationen im BRAF-Gen werden bei etwa 8-12% der Patienten mit mKRK
beschrieben [1057], [1058]. Gleichzeitiger Mutationen von RAS- und BRAF Genen sind
sehr selten (0.001%) und werden daher als sich gegenseitig ausschlieRend betrachtet
[1059]. Weit Gberwiegend handelt es sich um BRAF V600 Mutationen, die mit einer sehr
schlechten Prognose assoziiert sind [1057].

BRAF V600 Mutationen treten haufiger zusammen mit MSI- als mit MSS-Status auf [1060].
Bei gleichzeitigen Auftreten von BRAFV600 Mutationen und MSI handelt es sich um
sporadisch auftretende Defekte der Mismatch-Reparatur ({(MMR). Dagegen werden BRAF
V600 Mutationen nicht bei Vorliegen einer Keimbahnmutation der MMR (Lynch-Syndrom)
beobachtet [1061].

Beim Vergleich der BRAF V600 Mutation mit den deutlich selteneren BRAF Mutationen in
Kodons 594 und 596 fallt auf, dass die BRAF V600 Mutationen haufiger in rechtsseitigen
und muzinésen Primdrtumoren mit peritonealer Metastasierung gefunden werden.
Dagegen waren die BRAF 594- und 596-Mutationen haufiger mit rektalen und nicht-
muzindsen Tumoren ohne peritoneale Metastasierung assoziiert. Die untersuchten BRAF
594- und 596-Tumoren waren alle Mikrosatelliten-stabil und waren dariiber hinaus mit
erheblich lingeren Uberlebenszeiten (Median 62,0 vs 12,6 Monate; HR 0,36, p=0,002)
verbunden [1062].

Die klinische Relevanz der BRAF Mutation hinsichtlich der optimalen Wahl einer
molekularbiologisch gezielten Therapie ist nicht vollstandig geklart. (siehe auch ).
Gleichwohl wird die Bestimmung der BRAF V600-Mutation bereits bei Erst-diagnose der
metastasierten Erkrankung empfohlen. Liegt eine BRAF V600 Mutation vor, so kann
aufgrund der schlechten Prognose bereits frithzeitig eine intensivierte Chemotherapie
(z.B. mit FOLFOXIRI + Bevacizumab) eingeleitet werden. Andererseits sollten gerade bei
diesen Patienten auch innovative Behandlungsansdtze im Rahmen klinischer Studien
friihzeitig in Betracht gezogen werden.
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9.3.

9.3.1.
9.6.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3a

Pharmakogenetische Diagnostik vor Beginn der
Erstlinientherapie

Mehrere genetische Tests sind verfligbar, die eine Pradiktion der Toxizitdt der in der
Behandlung des mKRK eingesetzten Medikamente ermdglichen. Gleichwohl ist die
Evidenz, welche den Nutzen dieser Testung belegt, immer noch limitiert [1063]. So
stehen prospektive Validierungsstudien derzeit noch aus.

UDP Glucuronosyltransferase

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die regelhafte Bestimmung von UGT1A1 vor Beginn einer palliativen CTX mit
Irinotecan wird nicht empfohlen. Sie kann aber durchgefiihrt werden, V. a. bei Morbus
Meulengracht oder anderen Bilirubin-Konjugationsstérungen.

Quellen: [1064]

Starker Konsens

Hintergrund

Die UDP Glucuronosyltransferase ist fiir die Glucuronidierung von SN-38, dem aktiven
Metaboliten von Irinotecan, zu dem inaktiven Metaboliten SN-38G verantwortlich. Die
benigne unkonjugierte Hyperbilirubindmie (Morbus Meulengracht) wird vorwiegend
durch eine Variante im UGT1A1-Gen hervorgerufen. Bisher wurden mehr als 60
Polymorphismen des UGT1A21 Gens identifiziert. UGT1A1*1 ist das Wildtyp Allel,
wahrend *28, *93, *60, and *6 zu den haufigsten polymorphen Varianten zahlen. Die
bei Kaukasieren am haufigsten anzutreffende Variante ist das UGT1A1*28 Allel, welches
eine Minderung der Genexpression von bis zu 70% induziert und eine deutliche
Steigerung der Irinotecan-Toxizitdt zur Folge hat.

Die Haufigkeit des *28 Allels betragt 39% bei Europadern, 16% bei Asiaten und 43% bei
Patienten aus Afrika. Etwa 10-20% Kaukasier und Amerikaner mit afrikanischem
Ursprung sind homozygot fiir *28, wahrend dies fiir weniger als 5% der Asiaten zutrifft
[1065].

Bei einer Irinotecan-Therapie werden bei verminderter Metabolisierung von SN-38
erhdhte Nebenwirkungsraten, insbesondere Neutropenie und Diarrhoe, beobachtet.

Die gegenwartig verfligbaren Daten sind nicht ausreichend fir die grundsatzliche
Empfehlung einer pratherapeutischen UGT1AT1-Genotypisierung ([1064]). In einer Meta-
Analyse von 12 klinischen Studien wurde der UGTT1A1*28 Polymorphismus nicht als
zuverlassiger Pradiktor der Behandlungseffektivitit (Response, PFS) identifiziert. Bei
Nachweis des UGTT1A1*28 Allels wurde in zwei Modellen zwar kein statistisch
signifikantes Ergebnis, jedoch ein Trend zu einem hoheren Mortalitatsrisiko festgestellt
[1064].

Bei spontan erhdhtem Serum-Bilirubin (insbesondere bei niedrigem konjugiertem
Bilirubin) kann jedoch ein M. Meulengracht vorliegen und damit ein gesteigertes Risiko
Irinotecan-assoziierter Nebenwirkungen bestehen. Laut Fachinformation fiir Irinotecan
sollten Patienten mit bekannter Homozygotie fur UGTTA1*28 die normalerweise (unter
Beriicksichtigung des Bilirubinwertes) indizierte Anfangsdosis erhalten, sie sind jedoch
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9.3.2.
9.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

9.4.

9.4.1.

auf hamatologische Toxizitaten zu tGiberwachen. Bei Patienten mit unter der vorherigen
Therapie aufgetretener hiamatologischer Toxizitat ist eine herabgesetzte Irinotecan-
Anfangsdosis in Betracht zu ziehen.

Dihydropyrimidin Dehydrogenase
Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die Bestimmung des DPD-Mangels ist eine diagnostische Option vor Beginn einer
Fluoropyrimidin-Therapie. Die regelhafte Evaluation des DPYD*2A -Polymorphismus
kann durchgefiihrt werden.

Quellen: [1066, 1067]

Konsens

Hintergrund

Die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist das Schliisselenzym fiir den 5-FU
Metabolismus. DPD inaktiviert etwa 80-90% des verabreichten 5-FU zu 5,6-
Dihydrofluorouracil. Der Genpolymorphismus des kodierenden DPYD Gens ist die am
besten beschriebene Ursache eines DPD Mangels. Etwa 3-5% der Kaukasier weisen einen
partiellen und 0.2% einen kompletten DPD-Mangel auf [1066]. Nicht funktionelle Allele
sind u.a. die Varianten DPYD*2A und DPYD*13 , DPYD*9A sowie die SNP-Variante
rs67376798.

Der DPYD*2A Polymorphismus ist mit einer Haufigkeit von 1-2% in den westlichen
Nationen die klinisch relevanteste Variante. Bei heterozygoten Trdagern wird eine
Dosisreduktion von 5-FU empfohlen, bei den sehr viel selteneren homozygoten Tragern
ist die Gabe von 5-FU aufgrund von potentiell lebensbedrohlicher Toxizitat
(Neutropenie) kontraindiziert [1067].

In der Populationsanalyse (n=2038) von Deenen et al. [1066] erwies sich die Testung
des DPYD*2A Polymorphismus als kostensparend. Fokussiert man die Testung allein auf
DPYD*2A, dann kénnen allerdings nur 25% aller DPD-defizienten Patienten identifiziert
werden. Es verbleibt also ein signifikantes Restrisiko. Letztlich muss auch die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse in das deutsche Gesundheitswesen in Betracht
gezogen werden.

Diagnostik ohne unmittelbare Relevanz fiir die
Erstlinientherapie

Die Bestimmung der Mikrosatelliteninstabilitit sowie der HER2 Amplifikation/
Uberexpression hat in der Erstlinientherapie keine unmittelbare Relevanz. Sie kann aber
in spateren Therapielinien Bedeutung fiir die Behandlungsfiihrung erlangen. Die
Messung dieser Parameter kann daher empfohlen werden.

Testung der Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Beim mKRK ist die MSI-Testung einerseits fiir die Indikationsstellung einer human-
genetischen Beratung hilfreich. Andererseits kann sie in Hinblick auf die Behandlung
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9.4.2.

9.5.

9.5.1.

mit Immun-Checkpointinhibitoren bei der Festlegung einer linieniibergreifenden
Therapiestrategie sinnvoll sein.

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung hat der MSI-Status noch keine Bedeutung fiir die
Wahl der Erstlinientherapie. Zu vorbehandelten Patienten liegen allerdings Daten vor, die
bei Patienten mit Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H) auf die hohe Effektivitat einer
Behandlung mit dem Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab hinweisen. Bei 82% (9/11)
der untersuchten Patienten lag jedoch eine hereditire Komponente (Lynch-Syndrom) vor,
so dass die Ubertragbarkeit auf Patienten mit sporadisch auftretendem MMR-Defekt
noch belegt werden muss [1068].

Hintergrund

Bei Hinweis auf familidren Darmkrebs sollte die Mikrosatellitenanalyse (mittels der
Untersuchung der immunhistochemischen Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-
Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 oder der Untersuchung auf Mikrosatelliten-
Instabilitdat) und gegebenenfalls gekoppelt mit einer Methylierungsanalyse des MLH1-
Promoter/ Exon 1 Bereichs oder, wenn diese nicht vorhanden ist, mit Hilfe einer BRAF
Diagnostik (hereditar vs. sporadisch) zwingend erfolgen.

Die Trennscharfe einer BRAF-Mutationsanalyse zur Abgrenzung spontaner- von
hereditaren kolorektalen Karzinomen liegt bei etwa 50% [1069], die einer
Methylierungsanalyse ist vollstandig (~100%) [1070].

HER2-neu Amplifikation/Uberexpression

Der Nachweis einer HER2-neu Amplifikation/Uberexpression hat zum gegenwiértigen
Zeitpunkt keinen gesicherten Stellenwert in der Wahl der Erstlinientherapie [1071].
Allerdings liegen erste Daten vor, welche darauf hinweisen, dass eine HER2-neu
Amplifikation mit einer Resistenz gegen anti-EGFR Substanzen verbunden sein kann
[1072], [1073]. Dariiber hinaus zeigt die HERACLES Studie, dass Patienten mit RAS-wt
mKRK, die gegen eine Standardtherapie (einschlieRlich Cetuximab oder Panitumumab)
refraktir waren und eine HER2 Amlifikation/Uberexpression aufwiesen, von einer
Behandlung mit Trastuzumab plus Lapatinib profitierten [1074] (siehe ).

Diagnostik wahrend der Therapie des mKRK

Zur Diagnostik wahrend der Therapie konnten angesichts der fehlenden oder
kontroversen Datenlage keine klaren Empfehlungen gemacht werden.

Therapiemonitoring unter Therapie

Bei Patienten mit RAS- /BRAF-Wildtyp mKRK, kann unter einer Folgetherapie eine erneute
molekulargenetische Testung des RAS- und BRAF-Mutationsstatus (Re-Biopsie) erfolgen,
wenn zuvor keine anti-EGFR-Therapie erfolgt ist. Falls die Bestimmung des RAS- oder
BRAF-Mutationsstatus aus dem Gewebe nicht moglich ist, kann in Betracht gezogen
werden, den Mutationsstatus aus der im Blut zirkulierenden Tumor-DNA zu ermitteln
[1075]. Diese Analysen ermdglichen im Einzelfall den Nachweis einer anti-EGFR
Resistenz, die sich auf dem Boden einer Expansion RAS-mutierter Klone entwickelt
[1076], [1077], [1078]. Sie dienen allein der Verlaufsbeurteilung und sollen keinesfalls
die zum Beginn der Erstlinientherapie empfohlenen Testungen des Tumorgewebes
ersetzen.
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9.5.2.

9.6.

9.6.1.

9.8.

EK

Analysen zur Indikationsstellung gezielter Therapien nach

Versagen der Erstlinientherapie

Der Nachweis eines Mikrosatelliten-instabilen Karzinoms (MSI) kann die Indikations-
stellung fir eine Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren unterstiitzen (siehe
). Derzeit liegt hierfiir keine Zulassung vor.

Gleichfalls kann bei RAS-Wildtyp im spdteren Verlauf der Behandlung und nach
Durchlaufen einer anti-EGFR Therapie bei HER2-neu Amplifikation/Uberexpression
erwogen werden, die Indikation fiir eine Kombinationsbehandlung mit Trastuzumab/
Lapatinib zu stellen (siehe ). Derzeit liegt
hierfiir keine Zulassung vor.

Behandlung von Patienten, die nicht fir eine
intensive Therapie in Frage kommen

Entsprechend der unter Punkt 9.1.1 durchgefiihrten Gruppenzuordnung koénnen
grundsatzlich zwei Behandlungsgruppen unterschieden werden:

()] Patienten, die fiir eine intensive Therapie nicht geeignet sind.

() Patienten, die fiir eine intensive Therapie geeignet sind.
Bei Patienten, die flr eine intensive Behandlung nicht geeignet sind, geht es um solche,
die aufgrund ihres Allgemeinzustandes nicht fir eine primare Operation oder eine
intensive Kombinationstherapie qualifizieren oder die eine intensivierte Behandlung
aufgrund der damit verbundenen Nebenwirkungen ablehnen. In der Beurteilung der
Eignung fir eine Therapie steht explizit nicht das numerische Alter der Patienten im
Vordergrund. Entscheidend sind die biologischen Rahmenbedingungen des Patienten
und des Tumors.

Primadr resektable Erkrankung bei reduziertem
Allgemeinzustand

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei primar resektabler Metastasierung soll die Operationsfahigkeit geprift werden.
Ist diese primdr nicht gegeben, so sollte die Operabilitit / Resektabilitit in
regelmaRigen, nachfolgenden Untersuchungen (z.B. alle 8 Wochen) geklart werden.

Konsens

Hintergrund

Bei Patienten, die fiir eine intensive Therapie primar nicht in Betracht kommen, sollte die
Option nebenwirkungsarmer ,Bridging“-Therapien, z.B. mit einem Fluorpyrimidin,
geprift werden. Bevacizumab kann dann hinzugegeben werden, wenn die Operation
nicht rasch angestrebt wird. Bei RAS-Wildtyp kommt ggf. auch eine anti-EGFR-
Monotherapie in Betracht.

Grundsatzlich besteht das Ziel darin, die Therapiefahigkeit wieder herzustellen und
einen Zustand zu erreichen, in dem auch intensivere Kombinationschemotherapien
vertragen werden. Wichtig ist, dass das Behandlungskonzept in Abhdngigkeit von
Allgemeinzustand und Motivation des Patienten sowie von der Vertraglichkeit und
Effektivitat regelmaRig neu abgestimmt wird.
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9.6.2.

9.9.

EK

9.6.3.

EK

9.7.

9.11.

EK

Primar nicht resektable Erkrankung bei reduziertem
Allgemeinzustand

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei reduziertem Allgemeinzustand, der eine intensive Chemotherapie nicht erlaubt,
steht eine primar palliative, symptomatische Behandlung im Vordergrund.

Es kann eine initiale Behandlung mit einem Fluoropyrimidin + Bevacizumab oder eine
dosisreduzierten Chemotherapiedoublette (+/- Bevacizumab) durchgefiihrt werden.
Bei Vorliegen von RAS-WT Tumoren im linksseitigen Kolon (ab linke Flexur) oder im
Rektum kann dariiber hinaus eine anti-EGFR-Monotherapie erfolgen.

starker Konsens

Schlechter Allgemeinzustand aufgrund der Tumorerkrankung

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Wenn der schlechte Allgemeinzustand vorrangig durch die Tumorerkrankung
bedingt ist, kann auch bei schlechtem Performance Status (ECOG >1) nach
Abschdtzung aller Risiken eine intensivierte Tumortherapie primdar zum Einsatz
kommen.

Konsens

Behandlung von Patienten, die fiir eine intensive
Therapie geeignet sind

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Grundsatzlich sollen Patienten Zugang zu der effektivsten und noch tolerablen
Therapie haben. Wenn eine kurative Zielsetzung besteht und keine Einschrankungen
hinsichtlich der (potentiellen) Therapieauswahl vorliegen, sollten zur Festlegung des
optimalen multimodalen Vorgehens prinzipiell folgende Parameter in die
Entscheidungsfindung miteinbezogen werden:

a) chirurgische Kriterien (Operabilitat, Resektabilitat inklusive lokal ablativer

Verfahren),
b) prognostische Kriterien.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei primar resektabler Erkrankung besteht die grundsatzliche Frage, in wie weit durch
eine primdre Resektion (oder Intervention) ein langeres krankheitsfreies Intervall oder
im besten Fall eine Heilung erreicht werden kdnnen. Bei unglinstigen Prognosefaktoren
kann im Einzelfall eine neoadjuvante Chemotherapie die bessere Behandlungsoption
darstellen.
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9.7.1.

9.7.1.1.

EK

9.7.1.2.

9.13.

EK

In diesem Zusammenhang sollte zwischen Patienten mit synchroner und metachroner
Metastasierung unterschieden werden [1079], [1080], [1081]. Die synchrone wird im
Vergleich zur metachronen Metastasierung als prognostisch unglnstiger betrachtet.
Dariiber hinaus liegt bei synchroner Metastastasierung keine Information zur
Krankheitsdynamik vor. Der Nutzen einer primdren Resektion ist daher in dieser
Patientengruppe unsicherer als bei Patienten mit metachroner Metastasierung. Weitere
prognostische Faktoren, die bei der Entscheidungsfindung hinzugezogen werden
kdénnen, sind u.a. die Zahl der metastatischen Ldsionen, das Vorliegen einer
extrahepatischen Metastasierung oder der FONG-Score [1082].

Technisch primar resektable Erkrankung

Primadr resektable Erkrankung bei onkologisch giinstiger Prognose

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei resektablen Tumormanifestationen und prognostisch giinstigen Kriterien soll die
primare Metastasenresektion durchgefiihrt werden.

Konsens

Beurteilung der Resektabilitat

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Die Beurteilung soll durch ein Tumorboard unter Beteiligung eines in der
Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Die Resektabilitit von Metastasen sollte von einem erfahrenen Organchirurgen (Leber/
Lunge/Peritoneum) entschieden werden. Das Gesamttherapiekonzept und die
Einordnung der mdglichen Resektion in das Therapiekonzept miissen von einem
multidisziplindren Tumorboard entschieden werden. Bisher gibt es keine sichere
Definition der Kriterien, die einen in der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen
charakterisieren.

Hinsichtlich der chirurgischen Resektabilitit der Metastasen ist nicht allein die GroRe
oder Zahl der Metastasen entscheidend, sondern die Einschiatzung in der
Zusammenschau aller klinischer Faktoren (Allgemeinzustand, Lokalisation der
Metastasen, GroRe der Restleber, erkrankungsfreies Intervall, ggf. Risiko-Scores etc).
Risiko-Scores wie der von Fong et al. kénnen in der Entscheidungsfindung hilfreich sein,
sind allein aber nicht ausreichend [1082].

Bei Resektion von Lebermetastasen kann ein 5-Jahrestiberleben im Bereich von 25-35%
erreicht werden. Zur Resektion von Lungenmetastasen liegen deutlich weniger Daten
vor. Gleichwohl sollte ein chirurgisches Vorgehen in Betracht gezogen werden, wenn
eine RO-Resektion erreicht werden kann [1050].

Option der Einholung einer Zweitmeinung
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9.7.1.3.

EK

9.7.1.4.

EK

Es wird sehr deutlich darauf hingewiesen, dass von der Einholung einer Zweitmeinung
insbesondere auch im Bereich der Metastasenchirurgie Gebrauch gemacht werden sollte.
Nach Madglichkeit sollten Zweitmeinungen durch ausgewiesene Zentren unter
Miteinbeziehung multidisziplinarer Tumorkonferenzen durchgefiihrt werden.

Primadr resektable Erkrankung bei prognostisch ungiinstigen Kriterien

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei primar resektabler Erkrankung und prognostisch ungiinstigen Kriterien (z. B.
kurzes krankheitsfreies Intervall oder synchrone Metastasierung) kann primar eine
systemische Therapie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Die prdoperative Therapie kann dann eingesetzt werden, wenn die Dynamik der
Tumorerkrankung gerade bei synchroner Metastasierung unklar ist und eine
prdoperative Beobachtungsphase unter Chemotherapie hilfreich ist, um die
Geschwindigkeit und das Muster der Metastasierung einzuordnen.

Optimaler Zeitpunkt der Resektion

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Kann durch die systemische Therapie eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht
werden, so soll die Resektion mdglichst zeitnah (d. h. nach 2-3 Monaten) angestrebt
werden.

Konsens

Hintergrund

Bei metachroner Metastasierung kann die Dynamik der Erkrankung auf dem Boden der
Dauer des krankheitsfreien Intervalls (DFS) abgeschatzt werden. Bei langem DFS kann
von einer glnstigeren Prognose ausgegangen werden [1083]. Im Gegensatz dazu wird
die synchrone Metastasierung als prognostisch eher unglinstig betrachtet. Eine
synchrone Metastasierung liegt dann vor, wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des KRK
bereits eine metastatische Ausbreitung der Erkrankung besteht. Bei kurzem DFS (<6
Monate) oder synchroner Metastasierung kann eine primare Chemotherapie empfohlen
werden. Die Evaluation der Krankheitsdynamik und des Ansprechens auf die Therapie
helfen bei der prognostischen Einordnung der Erkrankung [1084].
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9.7.1.5.

9.16.

EK

9.7.1.6.

9.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Vorgehen bei sehr kleinen Metastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Kleine Metastasen (<1cm) kénnen primar entfernt werden, da diese unter einer
initialen Chemotherapie moéglicherweise verschwinden wiirden und dann durch den
Chirurgen intraoperativ nicht mehr aufgefunden werden.

Konsens

Neoadjuvante Therapie resektabler Lebermetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die neoadjuvante Therapie von primar resektablen Lebermetastasen sollte nicht
durchgefiihrt werden.

Quelle: [1085]

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Bei technischer Resektabilitat und glinstigen Prognosekriterien ist der klinische Nutzen
einer neoadjuvanten/praoperativen Therapie nicht sicher belegt. Dieser wurde in einem
systematischen Review [1085], mit Uberwiegend retrospektiven kontrollierten
Beobachtungsstudien, einer randomisierten Studie [1086], [1087] sowie mehreren nicht
kontrollierten Analysen untersucht. Insgesamt ist kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben
(0OS) nachweisbar. Fehlt der Nutzen, so wird die Indikationsstellung obsolet, auch wenn
ein Schaden durch die praoperative Therapie nicht konkretisiert werden kann.

In der Bewertung der prdoperativen Therapie kommt der EORTC-40983-Studie eine
zentrale Bedeutung zu. In diese Studie wurden Patienten mit Gberwiegend giinstigen
Risikofaktoren eingeschlossen (1-4 resektable Lebermetastasen, 52% 1 Leber-metastase,
26% 2 Lebermetastasen, 65% metachrone Metastasierung). Bei primadr resektabler
Lebermetastasierung wurden eine perioperative Chemotherapie (6 Zyklen FOLFOX4
jeweils vor und nach der Operation) mit der alleinigen Operation [1086] verglichen.
Primidrer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Das Ziel, durch eine
perioperative Chemotherapie eine PFS-Verlingerung mit einer Hazard Ratio von <0.71
zu erreichen, wurde bei den randomisierten Patienten knapp verfehlt (HR 0.79; 95% ClI,
0:62-1-02; p=0-058). Dariiber hinaus zeigte die Auswertung des 5-Jahresiiberlebens
keinen Uberlebensvorteil. Im Arm der perioperativen Chemotherapie lag die 5-
Jahresiiberlebensrate bei 51% (95% Cl 45-58) im Vergleich zu 48% (95% CI 40-55) in der
Gruppe der primdr operierten Patienten [1087]. Einschrankend muss hier darauf
hingewiesen werden, dass das statistische Design (Power) der Studie nicht dazu
ausgelegt war, um einen Uberlebensvorteil zu belegen.

Die Schlussfolgerungen aus der EPOC-Studie gelten fiir eine prognostisch giinstigere
Patientenpopulation. Entsprechend sollte bei glinstiger Prognose (z.B. langes krank-
heitsfreies Intervall bei metachroner Metastasierung) und technisch einfacher
Resektabilitdt (geringe Anzahl und glinstige Lokalisation der Metastasen), eine primare
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9.7.1.7.

9.18.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Metastasenresektion angestrebt werden (siehe auch .). Bei Vorliegen
prognostisch unglinstiger Kriterien kann dagegen primar eine systemische Therapie
erfolgen (siehe ).

Leberresektion nach Chemotherapie

Evidenzbasiertes Statement 2017

Ob bei einer Leberresektion nach Chemotherapie auch die Segmente mit nicht mehr
nachweisbaren Metastasen reseziert werden miissen, kann derzeit mangels
ausreichender Evidenz nicht konkret beantwortet werden.

Quellen: [1088-1096]

Konsens

Hintergrund

Im Vordergrund steht die Frage, ob bei einer Leberresektion nach Chemotherapie auch
die Segmente mit nicht mehr nachweisbaren Metastasen reseziert werden miissen. Zu
diesem Thema liegen ausschlieRlich retrospektive Fallserien vor [1088], [1089], [1090],
[1091], [1092], [1093], [1094], [1095], [1096]. Der Anteil der im Chemotherapieverlauf
bildgebend nicht mehr nachweisbaren Lebermetastasen variiert zwischen 6 und 24%.

Intraoperativ konnten makroskopisch oder durch intraoperativen Ultraschall zwischen
27% und 67% der in der Bildgebung nicht mehr detektierbaren Metastasen nachgewiesen
werden. Der Anteil an Metastasen mit vitalen Tumorzellen betrug bei resezierten
Patienten 0% bis 80%. Ein Teil der Patienten erhielt eine intraarterielle Chemotherapie.
Zu bedenken ist auch die Qualitat der Bildgebung. Hinsichtlich der Metastasendetektion
in der Leber bieten hier die MRT-Untersuchung mit leberspezifischem Kontrastmittel
sowie die kontrastmittelverstarkte Sonographie die hochste Sensitivitat [1097, 1098].

Ob Areale mit bildgebend nicht mehr nachweisbaren Metastasen eine Metastasen-
resektion zwingend erfordern, ist nicht eindeutig gekldart. Auf jeden Fall ist eine
engmaschige Kontrolle erforderlich. In den Fallserien erhielten die Patienten nach
Metastasenresektion in der Mehrzahl eine additive Chemotherapie (keine Aussage zur
optimalen Therapiedauer).
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9.7.1.8.

9.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

9.7.2.

Adjuvante / additive Therapie nach Resektion von Lebermetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Eine adjuvante/additive Chemotherapie nach Resektion von Metastasen sollte nicht
erfolgen.

Quellen: [1099-1101]

Konsens

Hintergrund

Der Nutzen einer adjuvanten/additiven Chemotherapie nach RO-Resektion von
Metastasen ist nicht sicher belegt. Trotz RO-Resektion von Lebermetastasen bleiben nur
ca. 30% der Patienten langfristig rezidivfrei. Zur Fragestellung des moéglichen Nutzens
einer adjuvanten Therapie liegen eine gepoolte Analyse von 2 prospektiven
randomisierten Studien sowie mehrere retrospektive Analysen vor [1099], [1100],
[1101],[1102],[1103],[1104],[1105],[1106],[1107], [1087]. In der gepoolten Analyse
wurde eine Verbesserung des 5J-DFS (36,7% vs. 27,7%) gefunden, die aber knapp das
Signifikanzniveau verfehlte (p=0.058) ([1101]). Gleichfalls wurde auch keine signifikante
Verbesserung des 5J-OS (52,8 vs. 39,6) erreicht (p=0.095). Dariiber hinaus ist das 5-FU-
Bolus-Regime, das bei den beiden Studien eingesetzt wurde, heute nicht mehr als
Standard anzusehen. Der Nutzen einer nach aktuellen Standards durchgefiihrten
adjuvanten/additiven Chemotherapie ist nicht belegt.

In den retrospektiven Analysen wurde ein Einfluss auf das DFS und teilweise OS
beschrieben. Allerdings besteht bei fehlender Randomisierung ein betrachtliches Risiko
fur eine Fehlbeurteilung, insbesondere da Unterschiede in der Zusammensetzung der
verglichenen Kohorten (z. B. Patientenzahl, Alter, extrahepatische Metastasierung)
bestanden. In einigen Studien wurde kein Einfluss auf das OS gefunden. Einzelne Studien
legen einen Nutzen bei hoherem Rezidivrisiko (z.B. anhand des Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Clinical Risk Score (MSKCC-CRS)) nahe. Insgesamt muss die verfligbare
Datenbasis als unbefriedigend bezeichnet werden. Eine weitere Meta-Analyse beinhaltet
sowohl perioperative als auch additive Therapie, in einer Netzwerk-Meta-Analyse wurden
v.a. verschiedene CTX-Regime miteinander verglichen, so dass keine konklusive Aussage
zu Chemotherapie vs. keiner Chemotherapie nach RO-Resektion von Lebermetastasen
gemacht werden kann [1099], [1100].

Oligometastasierung

Unter Oligometastasierung wird eine limitierte Ausbreitung sowie eine potentiell
resektable oder lokal interventionell angehbare Metastasierung verstanden, in der Regel
unter Beschrdankung der Ausbreitung auf z.B. 1-5 Metastasen und wenige Organsysteme
(1-3 Organe). Aufgrund der deutlich schlechteren Prognose werden Metastasen in
Lymphknoten, Gehirn oder Knochen in diese Zuordnung nicht mitein-bezogen.

Hinsichtlich der Definition und Behandlung der oligometastasierten Erkrankung konnte
in Ermangelung belastbarer Daten keine Einigung erreicht werden.

Hintergrund
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9.7.3.

9.20.

EK

Eine verbindliche Definition der Oligometastasierung liegt derzeit nicht vor. In der
Begrifflichkeit wird neben dem AusmaR der Metastasierung auch beriicksichtigt, dass
insbesondere lokal ablative oder lokoregiondare MaRnahmen zur Tumorbehandlung
eingesetzt werden kdnnen. Unter giinstigen Voraussetzungen kann bei Oligometasta-
sierung auch ein kurativer Behandlungsansatz in Betracht gezogen werden. Dieser
Definition liegen die folgenden Annahmen zu Grunde:

a) Die spezifische Tumorbiologie ldsst einen Verlauf moglich erscheinen, bei dem
die Oligometastasierung fiir zumindest ein relevantes Intervall eine limitierte
Metastasierung widerspiegelt.

b) Chirurgische, lokal ablative oder lokoregioniare MaRnahmen zur
Tumorbehandlung kénnen in Ergdnzung zur Systemtherapie eingesetzt
werden.

C) Die Kontrolle der Metastasenlokalisation ist prognostisch relevant und der

Einsatz der lokal ablativen oder resezierenden Verfahren kann eine
Unterbrechung der Systemtherapie ermdglichen.

Bei lokal behandelbarer Metastasierung soll, wenn moglich und vertretbar, primar die
chirurgische Resektion angestrebt werden. Lokal ablative Verfahren sind: Thermo-
ablation (RFA, MWA), Strahlentherapie (z. B. SBRT, Brachytherapie) oder Elektro-
poration (siehe Kapitel ).

Zu den lokoregiondren Verfahren gehoren die intraarterielle Chemotherapie der Leber
(HAI) oder die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT) sowie auch die Zyto-reduktion
mit hyperthermer Chemotherapie (HIPEC) (siehe auch - ). Letztlich ist
natdrlich auch die Kombination chirurgischer und ablativer Verfahren maoglich. Die
Indikationsstellung zu lokal ablativen Verfahren sollte in multidisziplindren
Tumorkonferenzen erfolgen (siehe ).

Primar nicht resektable Metastasierung

Konsenbasierte Empfehlung 2017

Bei primarer Irresektabilitat soll zunachst eine systemische Tumortherapie erfolgen.
Entsprechend der Tumor- und Patientencharakteristika soll die wirksamste Therapie
an den Anfang der Behandlung gestellt werden.

Konsens

Hintergrund

Als primdres Therapieziel wird die maximale Tumorreduktion angestrebt. Diese
Strategie wird Ubereinstimmend fiir Patienten mit rasch progredienter oder sympto-
matischer, aber auch bei asymptomatischer Metastasierung eingesetzt. Das beste
Gesamtiiberleben wird durch ein multimodales, ggf. sequenzielles, Therapiekonzept
erreicht. Es soll daher primar die situativ effektivste verfigbare systemische
Kombinationstherapie, unter Beriicksichtigung der Patientenpraferenz und der
tumorerkrankungsunabhdngigen Faktoren (wie Komorbiditdt) angewandt werden
(intensivierte Therapie). Die Moglichkeit einer sekunddren Resektion bzw. die
Durchfiihrbarkeit lokal ablativer MaBnahmen soll mittels regelhaft eingesetzter
Folgeuntersuchungen durch multi-disziplindre Tumorkonferenzen uberprift werden
(z.B. im Abstand von 2-3 Monaten).
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Tumorlokalisation

9.8.

9.8.1.
9.21.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Entsprechend diesen Vorgaben kann bei primdrer Indikation zu einer systemischen
Therapie der Primdartumor zundchst belassen werden. Ausnahmen koénnen ein
symptomatisch stenosierendes Tumorwachstum und/oder eine Hb-relevante Blutung
sein.

Wahl der systemischen Therapie in Abhdngigkeit
von der molekularpathologischen Subgruppe und

der Tumorlokalisation

Das Grundprinzip in der optimalen Behandlung des mKRK besteht darin, in Abhan-
gigkeit von patientenabhingigen Faktoren (wie Motivation und Toxizitdatsprofil) und den
tumorerkrankungsunabhdngigen Faktoren (wie dem Allgemeinzustand des Patienten,
Komorbiditat, etc.), die effektivste Primartherapie auszuwdahlen. Ent-sprechend der
aktuell verfligbaren Erkenntnisse ist dies auf dem Boden der Lokalisation und der
Molekularpathologie des Primartumors maglich.

RAS Wildtyp

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Patienten, die in einer erweiterten RAS-Analytik (KRAS und NRAS, Exone 2-4) einen
RAS-Wildtyp (RAS-wt) zeigen und eine linksseitige Lokalisation des Primdrtumors
(Kolonkarzinom) aufweisen, sollen in der Erstlinientherapie der metastasierten
Erkrankung praferentiell mit einer Chemotherapie-Doublette plus anti-EGFR-
Therapie behandelt werden.

Quellen: [1108]

Konsens

Hintergrund

Ein direkter Vergleich von anti-EGFR Antikdrpern (Cetuximab und Panitumumab) mit dem
anti-VEGF Antikorper Bevacizumab erfolgte in drei randomisierten Studien (FIRE-3, PEAK,
CALGB 80405), die in der Erstlinienbehandlung des mKRK durchgefiihrt wurden [1045],
[1109], [1110]. Die FIRE-3-Studie (Phase Ill) verglich FOLFIRI plus Cetuximab mit FOLFIRI
plus Bevacizumab und evaluierte die ORR als primdren Endpunkt. Die Evaluation der RAS
Wildtyp (wt) Population zeigte keinen signifikanten Unterschied in ORR und PFS. Dagegen
wurde ein deutlicher Uberlebensvorteil im Cetuximab-Arm beobachtet (HR 0.70,
p=0.0059) [1045].

Die PEAK-Studie wurde als randomierte Phase Il Studie durchgefiihrt und verglich FOLFOX
plus Panitumumab mit FOLFOX plus Bevacizumab. Dabei wurde das PFS als primareres
Zielkriterium untersucht. In der Subgruppe der Patienten mit RAS-wt Tumoren wurde
eine Uberlegenheit des Panitumumab-Arms in Hinblick auf PFS (HR 0.65, p=0.029) und
0OS (41.3 vs 28.9 Monate) gefunden. Bei niedriger Eventrate (<50%) wurde hinsichtlich
des OS keine statistische Signifikanz erreicht (HR 0.63, 0.058) [1109].

Die CALGB/SWOG-80405-Studie (Phase lll) fiihrte einen randomisierten Vergleich von
(jeglicher) Chemotherapie plus Cetuximab versus Chemotherapie plus Bevacizumab
durch. Die Wahl des Chemotherapieregimes, FOLFOX (76%) oder FOLFIRI (24%) war den
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Tumorlokalisation

9.8.2.

teilnehmenden Zentren tberlassen. Diese Studie berichtete eine signifikant hohere ORR
im Cetuximab-Arm (69% vs 54%, p<0.01). Dagegen wurde in Hinblick auf PFS und OS
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt [1110].

Eine Meta-Analyse basierend auf den publizierten Ergebnissen der drei Vergleichs-
studien unterstitzte die Uberlegenheit der anti-EGFR Behandlung in Bezug auf ORR (odds
ratio 1.46, p=0.004) und Gesamtiiberleben (HR 0.77, p=0.016). Das PFS (HR 0.92, p=0.5)
zwischen den Behandlungsarmen war vergleichbar [1108].

Als nebenwirkungsreichere therapeutische Alternative kommt bei diesen Patienten auch
eine Behandlung mit der Chemotherapie-Triplette mit FOLFOXIRI (ggf. + Bevacizumab)
in Betracht. In der TRIBE-Studie wurde bei unselektierten Patienten FOLFIRI plus
Bevacizumab mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab verglichen. Die Triplette zeigte im
Vergleich zur Doublette eine signifikante Uberlegenheit in Hinblick auf die ORR (65% vs
54%; OR 1,59, p=0.013), das PFS (12.3 vs 9.7 Monate; HR 0.77, p=0.006) als auch das
OS (29.8 vs 25.8 Monate; HR 0.80, p=0.03) [1111]. ErwartungsgemdlR war die
Behandlung mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab im Vergleich zur Gabe von FOLFIRI plus
Bevacizumab von einer signifikanten Steigerung der Grad 3-4 Nebenwirkungen in
Hinblick auf Neutropenie, Diarrhoe und periphere Neuropathie begleitet [1112].

Wahrend Phase |l Studien auf die hohe Effektivitat einer Triplette plus anti-EGFR-Therapie
hinweisen, so liegen dazu jedoch keine Ergebnisse aus Phase Ill Studien vor.

Relevanz der Tumorlokalisation in der Behandlung von RAS
Wildtyp Tumoren

Retrospektive Untersuchungen klinischer Studien weisen darauf hin, dass die
Lokalisation des Primdrtumors nicht nur eine prognostische Relevanz hat, sondern auch
eine wichtige Determinante der therapeutischen Effektivitit ist und daher in
Therapieentscheidungen miteinbezogen werden sollte [1113], [1114], [1056].
Praklinische Analysen unterstiitzen die unterschiedlichen Muster der Genmutation und
Genexpression bei rechts- und linksseitigen Tumoren [1115]. [1116]. Als Trennlinie wird
in der Mehrzahl der Untersuchungen die splenische Flexur betrachtet [1055], [1053].
Prinzipiell wirde man die Trennlinie zwischen rechts- und linksseitigen Tumoren
zwischen den proximalen zwei Dritteln und dem distalen Drittel des Colon transversum
ziehen. Angesichts der retrospektiven Evaluationen wurde jedoch in der Mehrzahl der
Untersuchungen aus pragmatischen Griinden die splenische Flexur als Trennlinie
betrachtet [1055], [1053]. Entsprechend werden Coecum, Colon ascendens und Colon
transversum dem rechtsseitigen Colon zugerechnet, wahrend Tumoren des Colon
descendens, Sigma und Rektum als linksseitig betrachtet werden. Rechtsseitige
Tumoren sind weniger haufig als linksseitige (30% versus 70%). Der Anteil an weiblichen
und dlteren Patientienten ist hoher. Sie zeichnen sich aus durch eine hohere
Mutationslast und eine hohere Immunogenitiat. Molekularbiologisch findet sich bei
rechtsseitigen Tumoren eine hohere Rate an CIMP (CPG-island methylation phenotype),
BRAF-Mutationen und Mikrosatelliteninstabilitat [1113].

Die derzeit verfiigbaren Daten weisen darauf hin, dass linksseitige Tumoren in hohem
MaRe von einer Behandlung mit anti-EGFR Substanzen profitieren. In der Erstlinien-
therapie wurden insbesondere Chemotherapie-Doubletten untersucht, die in Kombi-
nation mit anti-EGFR Substanzen bei linksseitigen Tumoren hinsichtlich ORR, PFS und OS
deutlich effektiver waren als vergleichbare Kombinationen mit Bevacizumab oder ohne
monoklonalen Antikérper [1053], [1054].
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9.8.3.
9.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3a

Hingegen sind rechtsseitige Tumoren durch eine unglinstigere Prognose mit
schlechterem  Ansprechen auf Standardtherapien und Anti-EGFR-Antikorper
charakterisiert. In zwei Studien (FIRE-3, CALGB 80405) war die Kombination einer
Chemotherapie-Doublette mit dem anti-EGFR Antikorper Cetuximab weniger effektiv als
die Kombination der gleichen Chemotherapie mit Bevacizumab [1053], [1055]. Bei
geringer Fallzahl wurde in der Subgruppenanalyse das Signifikanzniveau nicht erreicht.

Im Unterschied zu EGFR-Antikorpern liegen bisher keine Hinweise fir eine
lokalisationsabhdngige Wirksamkeit von Bevacizumab vor. Bei rechtsseitigen Tumoren
wurden in der NO16966- und der AVF2107g Studie durch Zugabe von Bevacizumab
lingere Uberlebenszeiten erreicht als mit Chemotherapie allein. Die lokalisations-
bezogenen Interaktionstests waren negativ [1056]. Auf dem Boden der gegenwartigen
Datenlage wird bei rechtsseitigen Primdrtumoren in der Erstlinientherapie der
metastasierten Erkrankung eine Chemotherapie-Doublette oder Triplette (+/- Bev)
empfohlen.

RAS Mutation: Triplette / Doublette

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Bei Vorliegen einer RAS Mutation sollte primar eine Chemotherapie-Doublette zum
Einsatz kommen. Ob eine Triplette besser als eine Doublette ist, oder ob
Bevacizumab zum Einsatz kommen sollte, ist nicht belegt.

Quellen: [1111]

Konsens

Hintergrund

Anti-EGFR Antikorper zeigen keine Effektivitdt bei Vorliegen einer RAS Mutation und
sollen daher nicht eingesetzt werden [1043], [1044], [1047]. Prospektive
Untersuchungen, welche die Effektivitit von anti-VEGF Substanzen in der
Erstlinientherapie von Tumoren mit RAS-Mutation untersuchen, liegen nicht vor. Eine
retrospektive Subgruppenanalyse der FIRE-3 Studie zeigt bei Vorliegen einer KRAS-
Mutation vergleichbare Uberlebenszeiten wenn Patienten FOLFIRI plus Bevacizumab oder
FOLFIRI plus Cetuximab erhielten [1117]. Dagegen weist eine retrospektive Analyse der
TML Studie angesichts negativer Interaktionstests darauf hin, dass die Effektivitat einer
Behandlung mit Bevacizumab in der Zweitlinientherapie unabhdangig vom KRAS Status
war [1118].

In einer Subgruppenanalyse der TRIBE-Studie wurde bei Patienten mit RAS mutierten
Tumoren die Effektivitat der Chemotherapie-Triplette (FOLFOXIRI plus Bevacizumab) mit
der Doublette (FOLFIRI plus Bevacizumab) verglichen [1111]. Dabei wurden mit der
Triplette sowohl im Gesamtiiberleben (HR 0,88; 95% Cl 0,65-1,18), als auch im PFS (HR
0,78; 95%Cl, 0,60-1,02) oder der Responserate (OR 1,55; 95% Cl, 0,91-2,62) eine hdhere
Effektivitait berichtet. In keinem der Effektivititsparameter wurde jedoch das
Signifikanzniveau erreicht. Entsprechend kann derzeit bei Vorliegen einer RAS-Mutation
keine sichere Empfehlung zum Einsatz einer Chemotherapie-Triplette gemacht werden.
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9.8.4.
9.23.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

BRAF Mutation

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Liegt eine BRAF-Mutation vor, sollte primar eine moglichst effektive Chemotherapie
z. B. mit einer Triplette oder der Einschluss in eine klinische Studie erfolgen.

Quellen: [1062, 1119]

Konsens

Hintergrund

Eine BRAF V600 Mutation wird bei 8-12% der mKRK Patienten beobachtet. Haufiger sind
Frauen betroffen, das Erkankungsalter ist meist hoher. Bei etwa zwei Dritteln der
Betroffenen ist der Tumor im rechten Kolon lokalisiert; histologisch werden vermehrt
muzindse Subtypen beobachtet.

Klinisch fallt eine hohere Rate an Lymphknotenmetastasierung und Peritonealkarzinose
auf. Molekularpathologisch stehen Mikrosatelliteninstabilitit und ein ,Methylator
Phanotyp” im Vordergrund [1120], [1057]. Die Prognose der Patienten mit BRAF-V600-
Mutation ist auRerordentlich schlecht, so dass in zahlreichen Studien mediane PFS-Zeiten
von weniger als 6 Monaten und mediane Uberlebenszeiten von weniger als einem Jahr
berichtet werden [1059].

Derzeit wird bei Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation eine Chemotherapie-Triplette, mit
dem FOLFOXIRI-Regime, empfohlen. Diese Empfehlung griindet sich allerdings auf eine
Subgruppenanalyse von nur 28 Patienten mit BRAF-Mutation, die im Rahmen der TRIBE-
Studie behandelt wurden. Diese erzielten unter einer Behandlung mit FOLFOXIRI plus
Bevacizumab (n=16) im Vergleich zu FOLFIRI plus Bevacizumab (n=12) deutlich
giunstigere Outcomedaten: Ein deutlich langeres OS (19,0 vs. 10,7 Monate; HR 0,54), ein
langeres PFS (7,5 vs 5,5 Monate; HR 0,57) und eine hohere Remissionsrate (56 % vs 42 %;
OR 1,87) [1062]. Einerseits konnen die Ergebnisse dieser Analyse aufgrund der geringen
Fallzahl nur als hypothesengenerierend betrachtet werden, andererseits liegen weitere
Untersuchungen derselben Arbeitsgruppe vor, welche die Effektivitdt von FOLFOXIRI plus
Bevacizumab bei Vorliegen einer BRAF-Mutation unterstiitzen [1119].

Ob anti-EGFR-Substanzen bei Vorliegen einer BRAF-Mutation effektiv sind, ist Gegen-
stand einer kontroversen Debatte. Zwei Meta-Analysen kommen hier zu unter-
schiedlichen Bewertungen. In der Analyse von Pietrantonio et al. wird duch Gabe von
anti-EGFR-Antikorpern keine signifikante Verlangerung von PFS (HR 0,88, p=0,33) oder
OS (HR 0,91, p=0,63) gefunden [1059]. Dagegen argumentieren Rowland und
Mitarbeiter, dass die Evidenz nicht ausreicht, um definitiv auszuschliefen, dass anti-
EGFR-Antikorper bei BRAF-Mutation einen anderen Behandlungseffekt haben als bei BRAF
Wildtyp [1121].

Letztlich sind die vorliegenden Analysen durch kleine Fallzahlen charakterisiert, die
weder fur sich genommen noch in der gemeinsamen meta-analytischen Betrachtung
definitive Schlussfolgerungen erlauben.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



9.8. Wahl der systemischen Therapie in Abhdngigkeit von der molekularpathologischen Subgruppe und der 203

Tumorlokalisation

9.8.5.

Die Frage nach dem Stellenwert einer Bevacizumab-basierten im Vergleich zu einer
Cetuximab-basierten Therapie wurde in einer Subgruppenanalyse der FIRE-3-Studie
adressiert. Bei 48 evaluierbaren Patienten mit RAS-wt/BRAF-mut mKRK, war das OS in
beiden Therapiearmen kurz und vergleichbar (Median 12.3 vs 13.7 Monate) unab-hdngig
davon, ob Cetuximab oder Bevacizumab zusammen mit FOLFIRI gegeben worden war
[1122]. Diese Analyse fiihrte zu der Hypothese, dass gleichermaRen, weder eine anti-
EGFR- noch eine anti-VEGF Strategie, in der Lage sind, das therapeutische Ergebnis zu
verbessern.

Aufgrund der schlechten Prognose BRAF-mutierter Tumoren konnen in der
Zweitlinientherapie individuelle (derzeit nicht zugelassene) Therapieansdtze, z. B. mit
einem BRAF-Inhibitor, MEK-Inhibitor und Anti-EGFR-Antikérper oder wenn maoglich die
Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie in Betracht gezogen werden [1123].

MSI

Immun-Checkpoint Inhibitoren haben in ersten klinischen Untersuchungen bei
vorbehandelten mKRK Patienten mit Mikrosatelliteninstabilitdat (MSI) Aktivitat gezeigt.
Angesichts der derzeit noch limitierten Datenlage wird bei Nachweis einer MSI zu-nédchst
eine Erstlinienbehandlung entsprechend dem RAS-Mutationsstatus empfohlen. In
spdteren Therapielinien sollte die Moglichkeit einer Behandlung mit Checkpoint-
Inhibitoren evaluiert werden.

Hintergrund

Mutationen in den Mismatch Reparaturgenen (MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2) fiihren zu
einer fehlerhaften DNS-Replikation, die sich anhand variabler Lingen der Mikro-
satelliten-DNS als Mikrosatelliteninstabilitdit (MSI) manifestiert. Die defekte Mismatch
Reparatur (MMRd) ist im Vergleich zur profizienten Mismatch Reparatur (MMRp) fiir eine
um das 10-100-fache gesteigerte Mutationsrate ([1069]) verantwortlich. Diese bedingt
eine gesteigerte Immunogenitdat und letztlich die deutlich vermehrten lymphozytdre
Infiltrate der MSI-Tumoren ([1124]). Im Sinne eines ,immune escape” Mechanismus wird
gerade bei MSI-Tumoren eine Hochregulation von Immun-Checkpoints, wie dem
»programmed death” (PD-1) Pathway nachgewiesen.

Beim kolorektalen Karzinom entsteht die MMRd sowohl im Rahmen von Keimbahn-
mutationen in einem der vier Mismatch Reparaturgene (hereditires nonpolyposis
kolorektales Karzinom (HNPCC oder Lynch-Syndrom), als auch durch somatische
Mutationen oder durch epigenetisches Silencing [1068].

Erste klinische Daten bestdtigen die Hypothese, dass MSI-Tumoren - im Gegensatz zu
MSS-Tumoren - gut auf eine PD-1 Blockade ansprechen. Im Rahmen einer Phase Il Studie
wurden 32 Patienten untersucht, die mindestens 2 vorangegangene Chemo-
therapieregime erhalten hatten [1068]. Davon wurden 11 Patienten als MMRd und 21
als MMRp klassifiziert. Unter einer Behandlung mit dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab
zeigten MMRd Patienten im Vergleich zu MMRp-Patienten eine deutlich hdhere Rate an
ORR (40% vs 0%) und SD (50% vs 11%) sowie eine hochsignifikante Verlangerung von PFS
und OS (Mediane nicht erreicht).

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung sind immunologische Checkpointinhibitoren
derzeit nicht fur die Behandlung des mKRK zugelassen.
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9.8.6.

9.9.

HER-2 Amplifikation

Liegt bei metastasiertem KRK eine HER-2-Amplifikation vor, so wird derzeit zunachst
eine Behandlung gemaR des RAS- und BRAF-Mutationsstatus empfohlen. Bei behand-
lungsrefraktaren Tumoren kann dann eine molekularbiologisch auf den HER-2 Status
gezielte Behandlung erwogen werden. In einer multizentrischen ,Proof of Concept“-
Studie (HERACLES) wurde bei therapierefraktiarer Erkrankung (KRAS Wildtyp) die
Effektivitit einer Kombination aus Trastuzumab und Lapatinib nachgewiesen. Die
Kombination von Trastuzumab und Lapatinib ist zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung
fur die Behandlung des kolorektalen Karzinoms nicht zugelassen.

Hintergrund

Praklinische Untersuchungen zeigten, dass eine Amplifikation des HER-2 Onkogens mit
einer Resistenz gegen anti-EGFR Substanzen wie Cetuximab assoziiert sein kann [1073].
Dariiber hinaus wurde anhand von Xenograft-Modellen gezeigt, dass bei HER-2
Amplifikation oder Uberexpression eine kombinierte Behandlung mit Trastuzumab und
Lapatinib effektiv ist, wahrend kein Ansprechen auf die Einzelsubstanzen verzeichnet
wurde.

Die HERACLES Studie wurde als offene, multizentrische “proof-of-concept” Phase-2 Studie
durchgefiihrt [1074]. Eingeschlossen wurden mKRK-Patienten, die auf die Standard-
Chemotherapie (einschlieBlich Cetuximab oder Panitumumab) refraktar waren. Bei 914
Patienten mit KRAS Exon 2 Wildtyp wurden 48 Patienten (5%) mit HER2-positiven
Tumoren identifiziert. Die Tumoren wurden als HER2-positiv klassifiziert, wenn entweder
ein IHC-Score 3+ oder IHC-Score 2+ mit positivem FISH-Test vorlag. Bei 27 in die Studie
eingeschlossenen Patienten lag die ORR bei 30% (95% Cl 14-50), die SD-Rate bei 44%
(95% Cl 25-63),, das mediane PFS bei 21 Wochen (95% ClI 16-32) und das mediane OS
bei 46 (95% Cl 33-68) Wochen.

Durchfithrung der Erstlinienchemotherapie

Die Gesamtschau aller Daten der aktuell verfiigbaren Studien zur Erstlinientherapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms weist dgrauf hin, dass effektivere und damit haufig auch intensivere
Behandlungsregime mit einem Uberlebensvorteil verbunden sind (Tabelle 10 -
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Tabelle 16).

Entsprechend sollte allen Patienten eine moglichst effektive Erstlinientherapie ange-
boten werden. Die Strategie, alle fiir die Therapie in Frage kommenden Medikamente im
Verlauf der Behandlung sequenziell anzubieten, wurde zwar durch altere Studien ohne
Einsatz monoklonaler Antikorper (FOCUS, CAIRO) unterstiitzt, nachdem diese Studien
aber in der "Vor-Antikoérper-Ara" durchgefiihrt wurden, liegen aufgrund der limitierten
therapeutischen Optionen auch die Uberlebenszeiten deutlich unter 20 Monaten.
Entsprechend sind die genannten Studien fiir die aktuelle Therapiefihrung nur noch von
begrenzter Relevanz.

.-
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9.9.1.
9.24.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

9.25.

EK

9.9.2.

9.26.

EK

Erstlinienchemotherapie bei gutem Allgemeinzustand

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

In der Erstlinienchemotherapie sollen bei gutem Allgemeinzustand und hoher
Motivation in erster Linie Fluoropyrimidin-basierte Kombinationsregime mit
infusionaler Verabreichung von 5-Fluorouracil, wie FOLFIRI, FOLFOX oder FOLFOXIRI
oder mit dem oralen Fluoropyrimidin Capecitabin (vorwiegend mit Oxaliplatin,
CAPOX) eingesetzt werden.

Quellen: [1125], [1126]

Konsens

Hintergrund

Voraussetzung fiir eine intensive Kombinationschemotherapie ist ein guter Allgemein-
zustand des Patienten. Nachdem prinzipiell auch die Option einer weniger effektiven,
aber deutlich nebenwirkungsarmeren Fluoropyrimidin-Monotherapie plus Bevacizumab
besteht, ist es wichtig, die Patienten in die Diskussion miteinzubeziehen und die
Motivationslage in Hinblick auf eine potenzielle Uberlebensverlingerung zu definieren
[1125], [1126].

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Die Kombination mit einer zielrichtet wirksamen Substanz (anti-EGFR oder anti-VEGF)
sollte sich in erster Linie nach den vorrangigen Therapiezielen, den
molekularbiologischen Charakteristika des Tumors und der Tumorlokalisation
richten (siehe 9.8.2). Im Vordergrund der Therapieentscheidungen steht die Frage
nach der Behandlung, mit der bei akzeptabler Vertraglichkeit das ldangste
Gesamtiiberleben erreicht werden kann.

Konsens

Erstlinienchemotherapie bei herabgesetztem
Allgemeinzustand ab ECOG 2

Konsensbasierte Empfehlung 2017

Bei herabgesetztem Allgemeinzustand kénnen in Hinblick auf die Chemotherapie
Fluoropyrimidin-Monotherapien (5-Fluorouracil/Folinsaure oder Capecitabin) ge-
wohnlich in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

Die AVEX-Studie evaluierte die Effektivitit einer Kombination aus Capecitabin plus
Bevacizumab bei dlteren Patienten (=70 Jahre) und verglich diese im Rahmen eines Phase
[ll Designs mit einer Capecitabin Monotherapie [1126]. Uberwiegend wurden Patienten
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9.9.3.
9.27.

Empfehlungsgrad

Level of
Evidence

la

mit einem Performance Status ECOG 0 (46%) und ECOG 1 (45%) eingeschlossen. Die
Haufigkeit von Patienten mit ECOG >2 betrug unter 10%. Als primarer Endpunkt wurde
das PFS untersucht. Unter der Behandlung mit Capecitabin plus Bevacizumab wurde eine
signifikante Verlangerung des PFS (9,1 vs 5,1 Monate; HR 0,53, p<0,0001; primarer
Studienendpunkt) sowie eine Steigerung der ORR (19% vs 10%; p=0,04) erreicht. Das
Gesamtiiberleben (sekundarer Endpunkt) betrug 16,8 Monate im Kontrollarm und 20,7
Monate in der mit Capecitabin und Bevacizumab behandelten Gruppe ((HR 0,79, 95% CI
0,57-1,09; p=0,18), dieser Unterschied war nicht signifikant. Die Behandlung kann
grundsatzlich als gut vertraglich eingestuft werden. Die Haufigkeit schwerwiegender
Nebenwirkungen (SAEs) lag unter der Capecitabin-Monotherapie bei 31%, unter der
Kombination von Capecitabin und Bevacizumab bei 30%. Analysen der Lebensqualitat
wurden nicht durchgefiihrt [1126].

Diese Daten werden durch eine randomisierte Phase Il Studie unterstiitzt, die bei
Patienten durchgefiihrt wurde, die fiir eine Erstlinientherapie mit Irinotecan nicht in
Betracht kamen [1125]. Auch in dieser Studie lag die Haufigkeit der Patienten mit ECOG
2 unterhalb von 10%. In dieser Population wurde Bevacizumab plus 5-FU/LV mit einer
alleinigen 5-FU/LV-Behandlung verglichen. Die Zugabe von Bevacizumab zu 5-FU/LV
induzierte eine signifikante Steigerung des PFS (9.2 vs 5.5 Monate; HR 0.50, p=0.0002)
sowie eine nicht signifikante Steigerung des OS (16.6 vs 12.9 Monate; HR 0.79, p=0.16)
und der ORR (26.0% vs 15.2%, p=0.055). Die Evaluation des FACT-C Scores zeigte keinen
negativen Effekt von Bevacizumab auf die Lebensqualitat (QOL). Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitdt lag im Bevacizumab-Arm bei 3,2 Monaten und im
Placebo-Arm bei 2,3 Monaten (HR 0,66; p=0,016).

Zusammengefasst weisen diese Studienergebnisse darauf hin, dass die Erstlinien-
chemotherapie mit einem Fluoropyrimidin und Bevcizumab bei alteren Patienten und
solchen, die fiir eine initiale Irinotecan-basierte Therapie nicht geeignet waren, effektiv
ist und damit fiir diese Patientenpopulation eine sinnvolle Behandlungsoption darstellt.

Einsatz von FOLFOXIRI in der Erstlinientherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2017

FOLFOXIRI gehort zu den effektivsten Chemotherapie-Regimen, sollte aber aufgrund
seiner erhdhten Nebenwirkungsrate nur bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand
(ECOG Performance Status 0-1) zum Einsatz kommen.

Quellen: [1111, 1112, 1127-1130]

Konsens

Hintergrund

Es liegen eine ,Meta“-Analyse von 2 prospektiven randomisierten Studien sowie zwei
weitere prospektive randomisierte Studien vor [1127], [1128], [1129], [1112], [1111],
[1130]. In der Meta-Anlayse wurde FOLFOXIRI mit FOLFIRI verglichen, in den beiden
anderen Studien FOLFOXIRI + Bevacizumab mit FOLFIRI + Bevacizumab. Die Daten zeigen
libereinstimmend eine hohere Response-Rate, ein verlangertes PFS und OS, sowie in den
Studien, die dies untersuchten, eine hohere sekundare RO-Resektionsrate von
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Lebermetastasen (Tabelle 10). Die Grad 3-4 Nebenwirkungen waren unter der
Behandlung mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab signifikant héher als in der Gruppe der mit
FOLFIRI plus Bevacizumab behandelten Patienten. Im Vordergrund standen dabei
Neutropenie (50% vs. 20,5%, p<0,001), Diarrhoe (18,8 vs. 10,6, p=0,01) und pheriphere
Neuropathie (5,2 vs. 0%, p<0,001).

Tabelle 10: Randomisierte Studien zur Erstlinientherapie mit FOLFOXIRI bei unselektierten

Patienten

Studie

Falcone
[1128]

Souglakos
[1127]

Loupakis
[1112]
Cremolini
[1111]

Regime N ORR OR PFS HR PFS (01 HR OS
Patien (%) (P- (Mo) (P-Wert) (Mo) (P-Wert)
-ten Wert)

FOLFOXIRI 122 66* na 9.8 0.63 22.6 0.70
FOLFIRI 122 41%* (0.0002) 6.9 (0.0006) 16.7 (0.032)
FOLFOXIRI 137 43 na 8.4% na 21.5
FOLFIRI 146 33.6 (0.168) 6.9% (0.17) 19.5 (0.337)
FOLFOXIRI + 252 65.1 1.64 12.1 0.75 29.8% 0.80¢
Bev
FOLFIRI + 256 53.1 (0.006) 9.7 (0.003) 25.8% (0.03)¢
Bev

Legende: *intention to treat analyse; ‘median time to progression; na, nicht verfiigbar; sCremolini et al. 2015

9.9.4.
9.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Kombination von Chemotherapie mit anti-EGFR Substanzen
Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Die Zugabe von anti-EGFR AK (Cetuximab oder Panitumumab) zu einer Chemo-
therapie fihrt zu einer signifikanten Effektivitatssteigerung in Hinblick auf ORR, PFS
und OS. Anti-EGFR-AK sollen erst bei Nachweis eines all-RAS-Wildtyps im Tumor
gegeben werden.

Meta-Analyse: siehe Leitlinienreport

Primdrstudien: [1041][1045][1040][1129][1056][1130][1131]

Konsens

Hintergrund

Gegen den EGFR gerichtete monoklonale Antikérper wie Cetuximab oder Panitumumab
sind nur bei Patienten mit RAS-Wildtyp Tumoren effektiv (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Randomisierte Studien zur Erstlinientherapie mit anti-EGFR Substanzen bei RAS-wt

Patienten

Studie

CRYSTAL
[1044]

OPUS
[1047]

PRIME
[1043]

COIN#
[1131]

NORDIC#
[1058]

FIRE-3
[1132]

GALGB
80405
[1133]

PEAK
[1109]

Regime N ORR OR PFS HR PFS (01 HR OS
Patien (%) (P- (Mo) (P-Wert) (Mo) (P-Wert)
-ten Wert)

FOLFIRI + Cet 178 66.3 3.11 11.4 0.56 28.4 0.69

FOLFIRI 189 38.6 (<0.001) 8.4 (<0.001) 20.2 (0.0024)

FOLFOX + Cet 38 58 3.33 12 0.53 198 0.94

FOLFOX 49 29 (0.0084) 5.8 (0.0615) 17.8 (0.80)

FOLFOX + Pani 259 60 NR 10.1 0.72 26.0 0.78

FOLFOX 253 47 (0.003) 7.9 (0.004) 20.2 (0.04)

FU/LV or Cape + 367 57 8.6 0.96 17.9 1.04

Ox

FU/LV or Cape* 362 64 (0.049) 8.6 (0.60) 17.0 (0.67)

+ Ox + Cet

FLOX 97 47 0.96 8.7 1.07 22.0 1.14

FLOX + Cet 97 46 (0.89) 7.9 (0.66) 20.1 (0.48)

FOLFIRI + Cet 199 65.3 1.33 10.3 0.97 33.1 0.697

FOLFIRI + Bev 201 58.7 (0.18) 10.2 (0.77) 25.0 (0.0059)

FOLFOX/ 270 68.6 1.75 11.4 1.1 32.0 0.9

FOLFIRI + Cet

FOLFOX/ 256 53.8 (<0.01) 11.3 (0.31) 31.2 (0.40)

FOLFIRI + Bev

FOLFOX + Pani 88 63.6 NR 13.0 0.65 41.3 0.63

FOLFOX + Bev 82 60.5 9.5 (0.029) 28.9 0.058

Legende: *67% Cape-based therapy; *patients with KRAS wild-type tumors; Cet, Cetuximab; Pani, Panitumumab; Bev, Bevacizumab;
Cape, Capecitabin; OR, Odds Ratio; ORR, objektive Responserate; PFS, progressionsfreies Uberleben; OS Gesamtiiberleben;

Die Zugabe von Cetuximab zu einer FOLFIRI-Chemotherapie fiihrte bei RAS-wt Patienten
in einer randomisierten Phase-Ill Studie (CRYSTAL) zu einer Verlangerung des medianen
Uberlebens von 20,2 auf 28,4 Monate (HR 0,69, p=0,0024) [1044]. Vergleichbare Daten
wurden in der PRIME-Studie beschrieben. In dieser randomisierten Phase Il Studie wurde
durch Zugabe von Panitumumab zu dem FOLFOX-Regime eine OS-Verdngerung von 20,2
auf 26,0 Monate erzielt (HR 0,78, p=0,04).

In einer meta-analytischen Evaluation (siehe Leitlinienreport) der verfliigbaren Studien
fuhrt die Hinzunahme von anti-EGFR-AK zu Kombinationschemotherapien bei Patienten
mit KRAS-Wildtyp Tumoren zu einer signifikanten Verlangerung von PFS (HR 0.83,
p=0.0001) und OS (HR 0.89, p=0.02).

Angesichts der Studienergebnisse wurde rickblickend postuliert, dass anti-EGFR-
Substanzen in Kombination mit Bolus-5-FU Regimen oder oralen Fluoropyrimdinen keine
ausreichende Wirksamkeit entfalten. Nimmt man diese Studien (COIN und NORDIC) nun

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Version 2.1 | Januar 2019



9.9. Durchfiihrung der Erstlinienchemotherapie 210

aus der meta-analytischen Betrachtung heraus, so sind die therapeutischen Effekte durch
die Hinzunahme der anti-EGFR-AK fir PFS (HR 0.72, p<0.00001) und OS (HR 0.79,
p=0.0003) deutlich starker.

Der Einsatz von Panitumumab in Kombination mit FOLFOX fiihrte in der PRIME-Studie im
Vergleich zur alleinigen Behandlung mit FOLFOX zu einer deutlichen Steigerung von Grad
3-4 Nebenwirkungen, wie Hauttoxizitdt (36% vs 2%), Diarrhoe (18% vs 9%), Fatigue (9%
vs 3%) oder Hypomagnesiamie (6% vs <1%). Die Rate der Grad 3 Infusions-reaktionen
nach Gabe des humanen IgG2 Antikérpers Panitumumab lag bei 0,3% [1134]. Ahnliche
Nebenwirkungen wurden auch in der CRYSTAL Studie beschrieben. Die Kombination von
FOLFIRI plus Cetuximab fiihrte im Vergleich zur alleinigen Gabe von FOLFIRI zu einer
Steigerung von Grad 3-4 Nebenwirkungen wie akneiformem Exanthem (16,2% vs 0%)
oder Diarrhoe (15,7% vs 10,5%). Die Rate der Grad 3-4 Infusionsreaktionen nach Gabe
des chimadren IgG1 Antikdrpers Cetuximab lag bei 2,5% [940].

Zum Einsatz von anti-EGFR Substanzen in Abhangigkeit von der Lokalisation des
Primartumors siehe

Tabelle 12: Zusammenfassung der Meta-Analysen zu anti-EGFR Substanzen - OS

OS (KRAS wt) Studien HR (95% ClI) p
CT +/- anti EGFR alle Douillard, Maughan, Tveit, van 0.89 0.80-0.98 0.02
Cutsem, Ye
[1134],[1131],[1058], [1135],
[1136]
CT +/- anti-EGFR Douillard, van Cutsem, Ye 0.79 0.69-0.90 0.0003
(keine Bolus- oder oralen Regime)* [1134], [1135], [1136]

* ohne Tveit (Bolus 5-FU ), ohne Maughan (orale Fluoropyrimidine)

Tabelle 13 Zusammenfassung der Meta-Analysen zu anti-EGFR Substanzen - PFS

PFS (KRAS wt) Studien HR (95% Cl) p

CT +/- anti EGFR alle Bokemeyer, Douillard, Maughan, 0.83 0.76-0.91 0.0001
Tveit, van Cutsem, Ye [1137] [1134],
[1131], [1058], [1135], [1136]

CT +/- anti-EGFR Bokemeyer, Douillard, van Cutsem, 0.72 0.63-0.82 <0.00001
(keine Bolus- oder oralen Regime)* Ye [1137], [1134],[1135],[1136]

* ohne Tveit, 2012 (Bolus 5-FU ), ohne Maughan, 2011 (orale Fluoropyrimidine)
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9.9.5.

9.29.

Kombination mit anti-VEGF Substanzen

Evidenzbasiertes Statement 2017

Level of Evidence Die Zugabe von Bevacizumab zu einer infusionalen Kombinationschemotherapie

la

fuhrt in der meta-analytischen Aufarbeitung der Studiendaten zu einer signifikanten
Effektivitatssteigerung in Hinblick auf PFS, aber nicht auf ORR und OS. Dagegen fiihrt
die Zugabe von Bevacizumab zu einer Monochemotherapie mit einem Fluoro-
pyrimidin zu einer signifikanten Effektivitatssteigerung in Hinblick auf ORR, PFS und
Os.

Meta-Analyse: Siehe Leitlinienreport
Primarstudien: [1125, 1126, 1138-1144]

Konsens

Hintergrund

Die Effektivitdat einer gegen VEGF gerichteten Behandlung mit Bevacizumab wurde in
zahlreichen Studien zur Erstlinientherapie des mKRK untersucht (Tabelle 14). Dabei
handelte es sich um molekularpathologisch unselektierte Patientenpopulationen. In der
meta-analytischen Evaluation aller verfligbaren Studien fihrt die Hinzunahme von
Bevacizumab zu einer Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie (Monotherapie oder
Kombinationstherapie) zu einer signifikanten Verlangerung von PFS (HR 0.71,
p<0.00001) und OS (HR 0.85, p=0.0008).

Beschankt man die Analyse auf eine Fluoropyrimidin-Monotherapie (5-FU Bolus oder
infusionales 5-FU, Capecitabin) so fiihrt die Hinzugabe von Bevacizumab zu einer hoch
signifikanten Verlangerung von PFS (HR 0.57, p<0.00001) und OS (HR 0.83, p=0.03).

Nimmt man die nicht mehr gebrauchlichen Bolus-5-FU Regime (IFL) aus der Analyse und
fokussiert die Evaluation auf infusionale Kombinationschemotherapien, so fiihrt die
Zugabe von Bevacizumab zwar zu einer signifikanten Verlangerung des PFS (HR 0.79,
p<0.0001), nicht aber des Gesamtiiberlebens (HR 0.92, p=0.18).
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Tabelle 14: Randomisierte Studien zur Erstlinientherapie mit Bevacizumab bei unselektierten

Patienten

Studie Regime N ORR OR PFS HR PFS (O} HR OS
Pat. (%) (P-Wert) (Mo) (P) (Mo) (P-Wert)
Hurwitz IFL + Bev 402 44.8 10.6 0.54 20.3 0.66
(Phase ll) IFL 411 34.8 (0.004) 6.2 (<0.001) 15.6 (<0.001)
[1138]
Stathopoulos IFL + Bev 114 36.8 NR NR 22 1.05
(Phase Il1) Bev 108 35.2 (n.s.) 25 (0.139)
[1139]
ARTIST mlIFL + Bev 142 35.3 8.3 0.44 18.7 0.62
(Phase IlI) mlFL 72 17.2 (0.013) 4.2 (<0.001) 13.4 (0.014)
[1140]
NO016966 FOLFOX/XELO 699 47 0.90 9.4 0.83 21.3 0.89
(Phase ll) X + Bev
[1141] FOLFOX/XELO 701 49 (0.31) 8.0 (0.0023) 19.9 (0.077)
X
ITACa FOLFOX4/ 176 50.6 9.6 0.86 20.8 1.13
(Phase Il1) FOLFIRI + Bev
[1142] FOLFOX4/ 194 50 (0.865) 8.4 (0.182) 21.3 0.317)
FOLFIRI
Kabbinavar 5-FU/LV 36 17 5.2 13.8
(Phase Il) 2003  5-FU/LV + Bev 35 40 9.0 21.5
[1143] 5 mg/kg
5-FU/LV + Bev 33 24 7.2 16.1
10 mg/kg
Kabbinavar FU/LV + Bev 104 26.0 9.2 0.50 16.6 0.79
(Phase Il) 2005 FU/LV 105 15.2 (0.055) 5,5 (0.0002) 12.9 (0.16)
[1125]
AVEX Cape + Bev 140 19 9.1 0.53 20.7 0.79
(Phase III) Cape 140 10 (0.04) 5.1 (<0.0001) 16.8 (0.18)
[1126]
MAX Cape + Bev 157 38.1 NR 8.5 0.62 NR 0.88
(Phase III) Cape 156 30.3 (0.16) 5.7 (<0.001) (0.314)
[1144]

Legende: Cape, Capecitabin; Bev, Bevacizumab; OR, Odds Ratio; ORR, objektive Responserate; PFS, progressionsfreies Uberleben;
OS Gesamtiiberleben

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der meta-analytischen Auf-
arbeitung der verfiigbaren Studien eine Verldngerung des Gesamtiberlebens dann
erreicht wurde, wenn Bevacizumab zu einer Fluoropyrimidin-Monotherapie hinzugefiligt
wurde, wdhrend dies bei Zugabe zu einer infusionalen Kombinationschemotherapie

nicht gelang.
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In der Zulassungsstudie fiihrte die Zugabe von Bevacizumab zu dem IFL-Regime im
Vergleich zur alleinigen Behandlung mit IFL zu einer Steigerung von Grad 3-4
Nebenwirkungen wie Diarrhoe (32,4% vs 24,7%), Hypertonie (11% vs 2,3%) oder
thrombotischen Ereignissen (19,4% vs 16,2%). Zusdtzlich wurde bei insgesamt geringer
Haufigkeit eine Steigerung von Grad 3-4 Blutungsereignissen (3,1% vs 2,5%) sowie
gastrointestinalen Perforationen (1,5% vs. 0%) beobachtet [1138]).

Bei Zugabe von Bevacizumab zu einem Oxaliplatin-basierten Behandlungsregime
(FOLFOX oder XELOX) wurden in der NO16966-Studie folgende Bevacizumab-spezifische
Nebenwirkungen beschrieben: vendse thromboembolische Ereignisse (8% vs 5%),
arterielle thomboembolische Ereignisse (2% vs 1%), Blutungsereignisse (2% vs 1%),
Hypertonie (4% vs 1%) [1141].

Die Zugabe von Bevacizumab zu einer Behandlung mit Capecitabin war im Vergleich zur
Capecitabin-Monotherapie mit vergleichsweise geringen Nebenwirkungen
vergesellschaftet. Folgende Grad 3-4 Nebenwirkungen wurden in der AVEX-Studie
beschrieben: Hand-FuB-Syndrom (16% vs 7%), Diarrhoe (7% vs 6%), venose
thromboembolische Ereignisse (6% vs 4%), Blutungsereignisse (0% vs 0%), Hypertonie (0%
vs 1%) [1126].

Tabelle 15: Zusammenfassung der Meta-Analysen zu Bevacizumab - OS

(01

Studien HR (95% Cl) p

CT +/- Bevacizumab Hurwitz, Guan, Kabbinavar, Passardi, Saltz, 0.85 0.78-0.94 0.0008
(alle verfigbaren Studien) Tebbutt, Cunningham [1138], [1140], [1125],

[1142]. [1141], [1144], [1126]

CT +/- Bevacizumab Passardi, Saltz, Tebbutt, Cunningham [1142], 0.92 0.83-1.03 0.13
(nur aktuell verwendete [1141], [1144], [1126]
Standardregime)*

Fluoropyrimidin +/- Cunningham, Kabbinavar,Tebbutt [1126], 0.83 0.70-0.98 0.03

Bevacizumab

[1125],[1144]

Infusionale Kombi-CT +/- Guan, Saltz, Passardi [1140],[1141], [1142] 0.92 0.81-1.04 0.18

Bevacizumab

*ohne Hurwitz, Guan, Kabbinavar (keine 5-FU- Bolus oder -Kurzzeit-Regime)
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Tabelle 16: Zusammenfassung der Meta-Analysen zu Bevacizumab - PFS

PFS Studien HR (95% ClI) p

CT +/- Bevacizumab alle Hurwitz, Guan, Kabbinavar, Passardi, Salz, 0.71 0.65-0.77 <0.00001
Tabbutt, Cunningham [1138], [1140], [1125],
[1142],[1141],[1144],[1126]

CT +/- Bevacizumab Passardi, Saltz, Tebbutt, Cunningham [1142], 0.75 0.68-0.82 <0.00001
(nur aktuell verwendete [1141], [1144], [1126]
Standardregime)*

Fluoropyrimidin +/- Cunningham, Kabbinavar, Tebbutt [1126], 0.57 0.48-0.66 <0.00001
Bevacizumab [1125], [1144]

Infusionale Kombi-CT +/- Guan, Saltz, Passardi 0.79 0.71-0.88 <0.0001
Bevacizumab [1140], [1141],[1142]

*ohne Hurwitz, Guan, Kabbinavar (keine 5-FU- Bolus oder -Kurzzeit-Regime)

9.9.6. Kombination von anti-EGFR- und anti-VEGF Substanzen

9.30. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad Die Kombinationstherapie mit einem anti-EGFR-AK plus VEGF-Signalweg-Inhibitor
A soll nicht eingesetzt werden.

Level of Quellen: [1145-1147]
Evidence

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Drei prospektive Studien zeigen Ubereinstimmend, dass eine Polychemotherapie in
Kombination mit anti-EGFR-AK und mit Bevacizumab gegeniiber einer Polychemo-
therapie in Kombination mit Bevacizumab mit einem verminderten PFS und mit erhéhter
Toxizitat einhergeht. In a