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1.6 Besonderer Hinweis

1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche 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
auRerhalb 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,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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1.7.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. 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 fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tiberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung und des
Qualitditsmanagements 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 Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitdtsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.
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1.8. Autoren dieser Leitlinie

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

1.8.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 2011/2012

Die Fachexpertengruppe fir die Aktualisierung der Kapitel 3, 4, 5, 7, 10 (siehe
Abschnitt 2.2.1) setzte sich aus insgesamt 53 Mandatstrdagern und Plenumsmitgliedern
folgender Fachgesellschaften, Berufsverbande und Patientenvereinigungen zusammen:

Fachgesellschaften

DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)
0 ASORS (AG der DKG "Supportive MaBRnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin")
o PRIO (AG der DKG Pravention und integrative Medizin in der
Onkologie)
o PSO (AG der DKG: Dt. Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie)
0 KOK (AG der DKG: Konferenz Onkologische Kranken- und
Kinderkrankenpflege)
e DGVS (Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten)
e DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin)
e DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie)
e DGAV (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie)
o CACP (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Colo-Proktologie)
o CAMIC (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Minimal Invasive
Chirurgie)
o CAO-V (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie)
e DGCH (Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie)
e DGEM (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin)
e DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie)
e DGIM (Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin)
e DGKL (Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin)
e DGN (Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin)
e DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie)
e DRG (Deutsche Rontgengesellschaft)
e GfH (Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik)
andere Institutionen

e bng (Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands e.V.)
e HAV (Deutscher Hausirzteverband)
e AQUA (Institut fur angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen)
e ZI (Zentralinstitut der Kassendarztlichen Versorgung in der BRD)
e Felix-Burda-Stiftung
e Stiftung Lebensblicke
Patientenvereinigungen

e DCCV (Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereinigung)
e Deutsche ILCO (Vereinigung fiir Stomatrdager und fiir Menschen mit
Darmkrebs)
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Tabelle 1zeigt die Zusammensetzung der Leitliniengruppe 2011/2012 unter der
Leitung von Prof. Dr. W. Schmiegel (DKG, DGVS)

Tabelle 1: Zusammensetzung der Arbeitsgruppen fiir die Aktualisierung der Kapitel 3,4, 5,7, 10

Kapitel 3: Pravention asymptomatische Bevolkerung

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

S. C. Bischoff DGEM, DGVS

F. Kolligs DGVS

J. Ockenga DGEM, DGVS

W. Scheppach DGEM, DGVS

Kapitel 4: Fritherkennung/ Vorsorge asymptomatische Bevolkerung

Koordinatoren: C. Pox, A. Sieg beide DGVS

Mitglieder:

L. Altenhofen Z|

H-J. Brambs DRG, DGAM

H. Brenner Experte (nicht stimmberechtigt)
P. Engeser HAV

A. Theilmeier bng, DGVS

Kapitel 5: Risikogruppen

Koordinatoren:

N. Rahner GfH

K. Schulmann DGVS

G. Baretton DGP

B. Bokemeyer bng, DGVS
J. Epplen DGHG

U. Melle DGVS

R. Porschen DGVS

J. Weitz DGAV

C. Witte DCCV

Kapitel 7: Prdoperative Diagnostik und Chirurgie

Koordinatoren:

W. Hohenberger DKG, DGAV

S. Post DKG, DGAV, CACP
M. Anthuber DGAV

W. Bechstein DGAV

U. Graeven DGVS

M. HaR Dt. ILCO

M. Heike DGHO
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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
Kapitel 10: Nachsorge

Koordinator:
A. Holstege

Mitglieder:
P. HeuRner

T. Hohler

J. Hiibner

J. Korber

M. Landenberger
H. Link

Zusatzlich beim Plenum beteiligt

S. Ludt
P. Lux
C. Maar

DGAV

DGP

DKG, DGAYV, CAO-V
DKG, DGAV
DRG

DGAV

DGVS
DEGRO
DGAV
DEGRO

DGN

DGP

DRG

DGKL

DGAYV, CAMIC
DGP

DGVS

PSO

DGHO

DKG, PRIO
DKG, ASORS
DKG, KOK
DKG, ASORS

AQUA
Mit-Autor (nicht stimmberechtigt)

Felix-Burda-Stiftung
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1.8.2. Koordinatoren der Leitliniengruppe 2007/2008
Die Koordinatoren bei der Uberarbeitung der Kapitel 6, 8 und 9 in 2007/2008 waren:

Kapitel 6 - Endoskopie: Durchfiihrung und Polypenmanagement:
J.F. Riemann, W. Schmitt

Kapitel 8 - Adjuvante und neoadjuvante Therapie:
R. Porschen, R. Sauer

Kapitel 9 - Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen
Situation: U. Graeven, H-J. Schmoll

1.8.3. Zusammensetzung der AG Qualitatsindikatoren

Die Entwicklung der Vorschlage zu Qualitatsindikatoren erfolgte durch die in Tabelle 2
aufgefiihrte Arbeitsgruppe.

Tabelle 2: Zusammensetzung der AG Qualitatsindikatoren

Name Institution

Koordinatoren:

W. Schmiegel DKG, DGVS

C. Pox DGVS

Mitglieder:

M. HaR Dt. ILCO

W. Hohenberger DKG, DGAV

A. Holstege DGVS

F. Kolligs DGVS

M. Klinkhammer-Schalke Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
I. Kopp AWMF, Leitlinienprogramm Onkologie

S. Ludt AQUA

J. Ockenga DGVS

S. Post DKG, DGAV, CACP

A. Tannapfel DGP

S. Wesselmann Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich Zertifizierung
1.8.4. Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e  Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF), Marburg
e Dr. Markus Follmann, MPH MSc (DKG), Berlin
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1.9. Verfiigbare Dokumente zur Leitlinie und
Implementierung

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

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html)

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

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

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

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

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

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

e Kurzversion

e Leitlinienreport

e Ubersetzung (englisch)

e Patientenleitlinie

e Externer Evidenzbericht
Alle diese Dokumente werden ebenfalls auf den oben genannten Homepages abrufbar
sein.

Der externe Evidenzbericht wurde zum Kapitel 4 (Vorsorge/Fritherkennung) und Teilen
des Kapitels 7 (prdaoperative Diagnistik und Chirurgie) von einer Kooperation der
Universitat Witten/ Herdecke (Institut fiir Forschung in der Operativen Medizin) mit der
Universitat Duisburg/ Essen (Alfried Krupp von Bohlen und Halbach Stiftungslehrstuhl
flir Medizinmanagement) erstellt.

Die Erstellung der Patientenleitlinie und die Ubersetzung der Langversion ins Englische
werden mit Fertigstellung der Leitlinie in Auftrag gegeben.

Eine flichendeckende Verbreitung dieser evidenzbasierten, aktuellen
Verhaltensempfehlungen ist insbesondere fiir die Steigerung der Qualitat bei
Patienteninformation und -versorgung notwendig. Mit Hilfe standardisierter Methoden
wurden von den Empfehlungen Qualitatsindikatoren abgeleitet. Diese dienen neben der
Implementierung in erster Linie der Qualitatssicherung und -steigerung der
patientenrelevanten Prozesse.
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2.

2.1.

2.1.1.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Kolorektale Karzinom (KRK) ist mit iber 73.000 Neuerkrankungen und ca. 27.000
Todesféllen 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 flichendeckend eine
standardisiert hochwertige Patientenversorgung auf dem Boden evidenzbasierter
Medizin erreichen sollte. Inzwischen ist auch eine europdische Leitlinie zum
Kolorektalen Karzinom veréffentlicht 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:

o TK I:  Pravention asymptomatische Bevolkerung (siehe Kapitel 3)

o TK II: Friherkennung/ Vorsorge asymptomatische Bevolkerung (siehe Kapitel
4)

. TK lll: Risikogruppen (siehe Kapitel 5)

o TKIV: Endoskopie: Durchfiihrung und Polypenmanagement (siehe Kapitel 6)

o TK V: Praoperative Diagnostik und Chirurgie (siehe Kapitel 7)

o 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 und 2008 die Themenkomplexe IV, VI und VII). Die aktuelle
Uberarbeitung betrifft die Themenkomplexe I, II, lil, V und VIII, sowie einzelne
Abschnitte aus IV, VI und VII.

Im Aktualisierungsprozess 2012/2013 legte die Leitliniengruppe fest, dass u.a. zu
folgenden Fragen Stellung genommen werden sollte:

o Welche MaRnahmen der Pravention konnen das KRK-Risiko reduzieren?
. Welche Methoden sollten zur Vorsorge/Friiherkennung einsetzt werden?
o Welche Verfahren sollten in der praoperativen Diagnostik beim KRK

eingesetzt werden?
o Was ist bei der Stomaanlage zu beachten?

. Wie ist der Stellenwert laparoskopischer Resektionsverfahren?
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2.1.2.

2.1.3.

. Zu welchem Zeitpunkt beginnt die Tumornachsorge?

. Welchen Stellenwert haben Rehabilitation und Tertidrprdavention nach
kurativer Tumoroperation?

Entsprechend dieser Fragestellungen wurden alle Empfehlungen auf Aktualitat
Uberprift und gegebenenfalls nach Literaturrecherchen liberarbeitet.

In den Empfehlungskisten ist jeweils das Datum der letzten Uberarbeitung (2008 oder
2013) aufgefihrt.

Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich vorrangig an:

. Arztinnen und Arzte, die in der Pravention und Behandlung des KRK im
ambulanten und stationdren Sektor tatig sind,

. Kooperationspartner der Arzteschaft (Fachbereiche im Gesundheitswesen),

. Kostentrager.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahrene

Die Gultigkeitsdauer der 2011/ 2012 liberarbeiteten Themenkomplexe I, II, lll, V, und
VIl bzw. Kapitel 3, 4, 5, 7, 10 wird auf 5 Jahre geschatzt, sie werden spatestens 2017
einer erneuten Revision unterzogen. Die Aktualisierung der verbleibenden
Themenkomplexe IV, VI und VII bzw. Kapitel 6, 8, 9 ist fir 2014 vorgesehen.

Das Aktualisierungsverfahren wird von der verantwortlichen Institution
(Leitliniensekretariat) koordiniert. Neu erscheinende wissenschaftliche Erkenntnisse
werden von den Mitgliedern der Leitliniengruppe beobachtet. Daraufhin werden
einzelne Themenkomplexe gegebenenfalls vorzeitig liberarbeitet. Alle
Aktualisierungen werden gesondert publiziert (Addendum zur Internetversion,
Fachzeitschriften) und anschlieRend in die Volltextversion der Leitlinie eingearbeitet.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind
ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden.

Leitlinienkoordination: Dr. Christian P. Pox
Leitliniensekretariat: Anjes Giuliani

Medizinische Klinik der Ruhr-Universitat Bochum
Knappschaftskrankenhaus

In der Schornau 23-25

44892 Bochum

Meduni-kkh@rub.de
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2.2.

Grundlagen der Methodik

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF Regelwerk

(http://www.awmf-leitlinien.de) und ist im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (siehe z.

B. http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) dargelegt.

2.2.1.

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser

Leitlinie das in Tabelle 3 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based

Medicine in der Version von 2009 (verfligbar unter www.cebm.net) 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 Therapy /
Prevention,
Aetiology /

Harm

la SR (with
homogeneity)
of RCTs

1b Individual RCT
(with  narrow
Confidence
Interval)

2a SR (with
homogeneity)
of cohort
studies

2b Individual
cohort study

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

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

SR (with
homogeneity)
of Level >2
diagnostic
studies

Exploratory
cohort study

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with
homogeneity)
of
prospective
cohort
studies

Prospective
cohort study

with good
follow-up

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

Retrospective
cohort study,

Economic
decision analyses

and

SR (with homogeneity) of
Level Teconomic studies

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

sensitivity analyses

SR (with homogeneity) of

Level >2 economic
studies
Analysis based on

clinically sensible costs
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Level Therapy /
Prevention,
Aetiology /

Harm

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

2c “Outcomes”
Research;
Ecological
studies

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

3b Individual
Case-Control
Study

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

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

Prognosis

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

“Outcomes”
Research

Case-series
(and poor
quality
prognostic
cohort
studies)

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

Diagnosis

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

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

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

or poor
follow-up

Ecological
studies

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

Economic and

decision analyses

or alternatives; limited
review(s) of the
evidence, or single
studies; and including
multi-way sensitivity
analyses

Audit or outcomes
research

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”
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principles” principles” principles” principles”
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2.2 Grundlagen der Methodik 21

2.2.2.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess
durchgefiihrt. Am Ende dieses Gruppenprozesses wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel 1.8) formal abgestimmt. Die
Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen sind entsprechend den Kategorien in Tabelle
5 den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.5) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.2.1) der zugrunde liegenden Studien
sowie bei Empfehlungen zusdtzlich die Stirke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
2.2.3. Klinische Beurteilung - Klassifizierung der Empfehlungsgrade

(nach Empfehlungen des Europarates 2001)

In der Regel bestimmt der Evidenzklassifikation den Empfehlungsgrad. Abweichungen
sind in begriindeten Fdllen moglich (siehe weitere Kriterien in Abbildung 1).

Konsensusverfahren in 53 Leitlinie
Von der Evidenz zur Empfehlung

Evidenzstarke Empfehlungsgrad
Hoch » Starke Empfehlung
Klasse 1 - A A
o
MiRig _
Klasse 2 > Empfehlung
ama B 4r
Schwach » Empfehlung offen
Klasse 3-5 . 0, <

Weitere Kriterien fir die Graduierung e

- Konsistenz der Studienerge bnisse

- Kinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

- Ethische Verpflichtungen und Nutzen-Risiko-Verhaltnis
- Patientenpraferenzen, Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung 1: Ubersicht zur Graduierung von Empfehlungen
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2.2 Grundlagen der Methodik 22

2.2.4.
Tabelle 5: Klass

Konsensussta

Starker Konsens

Konsens

Klassifikation der Konsensusstarke

ifikation der Konsensusstarke
rke Prozentuale Ubereinstimmung
Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer

Kein Konsens

2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Good Clinical Practice (GCP)

Als ‘Good Clinical Practice (GCP)’ werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine
Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kdnnen. Fiir die
Graduierung der GCPs wurden keine Symbole verwendet, die Starke der Empfehlung
ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der
Abstufung in Tabelle 4.

Unabhdngigkeit und Darlegung maoglicher
Interessenkonflikte

Diese Leitlinie wurde durch die Deutsche Krebshilfe e. V. im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie finanziert. Die Mittel wurden eingesetzt fir
Personalkosten (Medizinische Dokumentarin), Biromaterial, Literaturbeschaffung,
Telefon- und Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, Verpflegung,
Moderatorenhonorar, Reisekosten der Teilnehmer). Die Reisekosten wurden
entsprechend des Bundes-Dienstreisegesetzes bzw. nach den im Hochschulbereich
Ublichen Richtlinien erstattet. Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder der
Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten vor (siehe Leitlinienreport unter (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Fir ihre ausschlieBlich ehrenamtliche Arbeit, ohne
die die S3-Leitlinie nicht zu realisieren gewesen wadre, ist ihnen zu danken.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Juni 2013


http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html

2.3 Verwendete Abkilirzungen

2.3. Verwendete Abkiirzungen
Abkiirzung Erlduterung

AFAP Attenuierte FAP

AHB Anschlussheilbehandlung

ASS Acetylsalicylsdure

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BMI Body Mass Index

CEA Karzinoembryonales Antigen

CT Computer Tomographie

CTC CT-Kolonographie

Ccu Colitis Ulcerosa

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung

FAP Familidre Adenomatdse Polyposis

FOBT Fakaler Occulter Bluttest

HNPCC Hereditdres Kolorektales Karzinom ohne Polyposis
IEN Intraepitheliale Neoplasie

iFOBT/ FIT Immunologischer FOBT

IHC Immunhistochemische Untersuchung
KRK Kolorektales Karzinom

LITT Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie
LL Leitlinie

MAP MUTYH-assoziierte Polyposis

MMR Mismatch-repair Gen

MSA Mikrosatellitenanalyse

MSCT Mehrzeilen-CT

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H Mikrosatelliteninstabilitat hoch (high)
MSI-L Mikrosatelliteninstabilitdt gering (low)
MSS Mikrosatellitenstabilitat

OGD Osophagogastroduodenoskopie

oL Leitstelle Onkologie der DKG

OR Odds Ratio

PCI Peritoneal cancer index

PET Positron Emission Tomography

PJS Peutz-Jeghers-Syndrom

PSC Primar sklerosierende Cholangitis
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RFA Radiofrequenzablation

RR Relatives Risiko
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2.4 Redaktioneller Hinweis:

Abkiirzung Erlauterung

SIRT Selective Internal Radiation Therapy

SR Systematische Ubersichtsarbeit

WHO Weltgesundheitsorganisation

2.4. Redaktioneller Hinweis:

Die aktuelle Uberarbeitung betrifft die Themenkomplexe I, I, lll, V und VIII bzw.

Kapitel 3, 4, 5, 7 und 10 sowie einzelne Abschnitte aus 6, 8 und 9. In den
Empfehlungskésten ist jeweils das Datum der letzten Uberarbeitung aufgefiihrt. Bei
den Uberarbeiteten Kapiteln stehen die Literaturhinweise sowohl im
Hintergrundtext, als auch in den Empfehlungskdsten. Bei den 2007/2008
aktualisierten Kapiteln sind die Referenzen lediglich im FlieRtext vermerkt.

In einem Pilotprojekt wurde eine externe Expertin (PD Dr. A. Riphaus) beauftragt,
exemplarisch fir die Themen Pravention und Nachsorge eine Literatursuche zu
geschlechtsspezifischen  Unterschieden durchzufiihren. Die systematische
Recherche ergab, dass keine Empfehlung zu genderspezifisch unterschiedlicher
Behandlung abgegeben werden kann.

Aus diesem Grund wird in dieser Leitlinie der Begriff ,Patienten“ fiir Frauen und
Manner verwendet. Dies dient lediglich der leichteren Lesbarkeit des Textes.
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3.

3.1.

3.1.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.3.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

Pravention asymptomatische
Bevolkerung

Lebensgewohnheiten
Empfehlung 2013

Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten regelmaRig korperliche
Aktivitaten durchgefiihrt werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche': [1-12]

starker Konsens

Empfehlung 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [1, 8, 13-18]

starker Konsens

Empfehlung 2013

Die Bevolkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [1, 10, 19-25]

starker Konsens

Hintergrund

Personen mit héherem korperlichen Aktivitdatsgrad haben in
Querschnittsuntersuchungen und prospektiven Kohortenstudien weniger Kolonpolypen
(Adenome) und ein um bis zu 30% geringeres Karzinomrisiko. Bereits 30 bis 60
Minuten tdagliche moderate kérperliche Aktivitat gehen mit einem verringerten
Karzinomrisiko einher [1-12].

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

3.4.

Level of Evidence

2b

3.5.

GCP

Es findet sich eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten von Kolonpolypen
(Adenomen) und kolorektalen Karzinomen und einem héheren 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 starker bei Mdannern als bei Frauen
ausgepragt. Bei Ubergewichtigen Personen insbesondere bei stammbetonter Adipositas
war das Risiko fur ein Kolonkarzinom bis zu zweifach erhoht [18]. Es ist unklar, ob die
Risikoerhdhung durch das Ubergewicht, verdnderte Hormonspiegel, die erhdhte
Kalorienaufnahme oder durch die fehlende kérperliche Aktivitat bedingt ist [1, 8, 13-
18].

Rauchen ist mit einem zweifach erhéhten Risiko fiir Kolonadenome und erhhtem
Risiko fur kolorektale Karzinome assoziiert [1, 10, 19-25].

Erndhrungsempfehlungen
Statement 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [26-32]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Es sollten die allgemeinen Ernahrungsempfehlungen der DGE befolgt werden.

Konsens

Hintergrund

In einer ausfihrlichen Literaturiibersicht aus dem Jahre 2010 wurde ein
Zusammenhang zwischen einer ,gesunden” Erndhrungsweise 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 Gemiise 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 [26]. In Originalpublikationen
der letzten Jahre wurde wiederholt eine Assoziation zwischen Erndhrungsfaktoren und
der Ausbildung eines KRK beobachtet, die mit einer Evidenzstdrke zwischen 2b und 4
zu bewerten sind [27-30]. Allerdings gibt es auch Studien, in denen keine Korrelation
zwischen Erndahrungsfaktoren und KRK beobachtet wurde [31, 32]. Dabei handelt es
sich um Assoziationen, nicht um Interventionsstudien. Ob solche Zusammenhange
eine spezifische Didatempfehlung zur KRK Pravention rechtfertigen, wurde bislang nicht
untersucht. Deshalb kann derzeit trotz der skizzierten Zusammenhange keine
spezifische Didtempfehlung 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
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3.6.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

Zusammenhang ist auch hervorzuheben, dass eine Erndhrungsweise, die keine
Gewichtszunahme bewirkt, anzuraten ist (siehe Kapitel 3.1).

Empfehlung 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [33-37]

Konsens

Hintergrund

Trotz kontroverser Datenlage ist die Evidenz ausreichend, um eine ballaststoffreiche
Erndhrung von 30 g/Tag zu empfehlen [33-37]. 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 [33]. 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 fiir weiterer
ernahrungsbedingte Risikofaktoren, beobachtet [36]. Die nur eingeschrankt positiven
Daten konnten darauf zuriickzufiihren sein, dass lediglich zu Studienbeginn eine
Erfassung der Ballaststoffaufnahme erfolgte, die moglicherweise inkorrekt den
langfristigen Konsum widerspiegelt. Trotz der eingeschrankten Ergebnisse sind die
verbleibenden Aussagen sehr robust, weil sie auf groRen Personenkollektiven basieren.
Deshalb wurde der Empfehlungsgrad B festgelegt.

Empfehlung 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [38-41]

Konsens

Hintergrund

Es besteht eine positive Korrelation zwischen einem hohen Alkoholkonsum und der
Entstehung eines KRK [38-41] insbesondere bei Menschen mit geringer Folsdure-
und/oder Methioninaufnahme [39]. Abstinenzler und Personen mit einem geringen
Alkoholkonsum weisen ein signifikant geringeres Karzinomrisiko auf [38-41]. Eine
Metaanalyse von 14 prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass bereits eine
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3.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

3.9.

Level of Evidence

2a

Alkoholaufnahme von 100 g wdchentlich mit einem 15 %igen Anstieg sowohl des
Kolon- als auch des Rektumkarzinom-Risikos assoziiert ist [41]. Das Risiko korreliert
mit der Menge des aufgenommenen Alkohols und nicht mit der Art des alkoholischen
Getranks [39].

Empfehlung 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [37, 42-46]

Konsens

Hintergrund

Ein hoher Konsum von rotem Fleisch (Rind, Kalb, Schwein und Lamm) und
verarbeitetem Fleisch ist mit einem erhohten Risiko fiir ein KRK assoziiert [37, 42-46].
Zwischen dem Verzehr von Geflligel und/oder -produkten besteht keine positive
Korrelation [45]. 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 [46].

Statement 2013

Zu erhéhtem Fischkonsum kann keine Empfehlung abgegeben werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [42, 44, 45, 47-49]

Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse von Geelen und Kollegen, die 19 Kohortenstudien
zusammenfasst, wurde der Einfluss des Fischverzehrs auf das KRK Risiko untersucht.
Der Vergleich des hochsten wochentlichen Fischkonsums mit dem geringsten zeigte,
dass ein hoherer Konsum mit einem um 12% reduzierten Krebsrisiko assoziiert ist. Die
Korrelation war umso ausgeprdgter je hoher die Differenz zwischen der groRten und
geringsten Fischaufnahme war [47]. Die Datenlage insgesamt ist allerdings
widersprichlich, was wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass in den
verschiedenen Studien unterschiedlich hohe Fischverzehrsmengen miteinander
verglichen wurden [42, 44, 45, 47-49] Trotz der Vermutung, dass vermehrter
Fischkonsum das KRK Risiko leicht senken kann, wird aufgrund der nicht eindeutigen

Datenlage derzeit keine Empfehlung zum erhéhten Fischkonsum abgegeben.
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GCP

GCP

GCP

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Kaffee/Tee und der Reduktion des
Risikos fur 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 [50-52].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Konsens

Hintergrund

In einer Fallkontrollstudie und einer Kohortenstudie wurde eine inverse Korrelation
zwischen einem vermehrten Obst- und Gemiisekonsum und einer Reduzierung des KRK
Risikos beobachtet [53, 54]. Allerdings wurde in einer Metaanalyse gezeigt, dass ein
erhohter Obst- und Gemiuseverzehr lediglich mit einem um 6-9 % reduzierten
Kolonkarzinomrisiko assoziiert ist. Eine starkere inverse Korrelation wurde beim
distalen Kolonkarzinom beobachtet [55]. 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 Gemisekonsums als wiinschenswert angesehen, da ein regelmaRiger Obst-

und Gemdiseverzehr wahrscheinlich das allgemeine Krankheitsrisiko senkt.

Konsensbasiertes Statement 2013

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

Konsens

Hintergrund

Es wurde wiederholt diskutiert, ob die Nahrungszubereitung bzw. der durch
Nahrungszubereitungsmethoden moglicherweise erhéhte 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 klaren Zusammenhang gibt. Dies wurde in einer neueren
prospektiven, populationsbasierten Kohortenstudie in den USA untersucht. In dieser
Studie an tber 35.000 Frauen konnte bestatigt werden, dass Transfettsauren das KRK
Risiko nicht erhohen [56].
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3.13.

Level of Evidence

2b

30

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
Zubereitungsart, kann nicht hinreichend abgetrennt werden [30, 31, 37, 47, 57-59].

Statement 2013

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

de Novo: [60-63]

Starker Konsens

Hintergrund

In einer in Schweden durchgefiihrten prospektiven, populationsbasierten
Kohortenstudie an mehr als 45.000 Mdnnern konnte mittels Food Frequency
Questionnaire (FFQ) gezeigt werden, das es keinen Zusammenhang zwischen
Acrylamid in der Nahrung und KRK Risiko gibt [60]. Diese Studie bestatigt friihere
Untersuchungen, nach denen bei Mannern wie Frauen kein Zusammenhang zwischen

Acrylamid und KRK-Enstehung besteht [61-63].
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3.3. Mikronahrstoffe

3.14. Empfehlung 2013
Empfehlungsgrad Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Pravention des kolorektalen
B Karzinoms durch Mikrondhrstoffe. Die Einnahme von Supplementen dieser

Substanzen im Rahmen der Primadrprdavention des kolorektalen Karzinoms sollte
daher nicht erfolgen.

Level of Evidence Diese Empfehlung gilt fiir... Evidenzgrundlage
2b ...Vitamine... de Novo: [64]
3b ... inklusive B-Carotin de Novo: [64]
3b ... Vitamin A de Novo: [64]
4 ... Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E de Novo: [64-66]
la ... und Folsdure de Novo: [67-71]
1b Weiterhin gelten diese Empfehlungen fiir Kalzium frg;l?gzi?;;r_lgzlrecherche
2b ... Magnesium de Novo: [75]
2b ... und Selen. de Novo: [76, 77]

Jeweils starker Konsens

Hintergrund

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

Fur Kalzium konnte ein moderater, klinisch nicht relevanter Hemmeffekt auf die
Rekurrenz von Kolonadenomen nachgewiesen werden [72-74]. Hingegen ist die
Datenlage fir eine risikosenkende Wirkung von Kalzium oder Vitamin D, allein oder in
Kombination, hinsichtlich des KRK selbst nicht (iberzeugend [65, 66].

Es gibt keine Evidenz fiir die Annahme, dass Beta-Carotin, Vitamin A oder Vitamin E
das Risiko des kolorektalen Karzinoms vermindern kénnten. Im Gegenteil konnte in
einer Metaanalyse [64] gezeigt werden, dass die Supplementierung der vorgenannten
Vitamine, allein oder in Kombination gegeben, mit einer erhohten generellen Mortalitat
assoziiert ist.

Es ist nicht eindeutig belegt, dass die Einnahme von hohen Dosen an Vitamin C das
Risiko fiir das KRK vermindert.

Ein das KRK-Risiko senkender Effekt von Folsdure konnte bislang nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden [67]. Studien zur Rekurrenz von Kolonadenomen fiihrten zu
divergenten Ergebnissen [68-71]
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3.4.

3.15.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3b

3.16.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

3.17.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

32

Eine Interventionsstudie mit einem Selen-Supplement und dem Hauptzielkriterium
,KRK-Inzidenz" wurde bislang nicht durchgefiihrt. Die Korrelation niedriger Selen-
Konzentrationen im Serum mit einem erhohten Adenomrisiko ist nicht ausreichend, um
eine Empfehlung zur Selensupplementierung auszusprechen [76, 77].

Medikamente
Empfehlung 2013

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

de Novo: [78-81]

Konsens

Empfehlung 2013

Statine sollten nicht zur Primarprophylaxe des KRK eingesetzt werden.

de Novo: [82]

Starker Konsens

Empfehlung 2013

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

Leitlinienadaptation: [83-86]

Konsens
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3.18.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

33

Empfehlung 2013

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

Leitlinienadaptation: [87, 88]

Starker Konsens

Hintergrund

Fir die Einnahme von Cyclooxygenase-2 (COX-2) Inhibitoren zur Primarprdvention des
kolorektalen Karzinoms liegt eine positive Fall-Kontroll-Studie, aber keine
randomisierte Studie vor [78]. Drei randomisierte Studien zur Sekundarpravention mit
Celecoxib bzw. Rofecoxib nach Polypektomie zeigen libereinstimmend, dass COX-2-
Inhibitoren das Rezidivrisiko eines kolorektalen Adenoms signifikant senken [79-81]. 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 [82]. In einer Phase Ill Studie zur
Sekundarpravention von Kolonadenomen senkte Ursodesoxycholsdure signifikant nur
das Risiko fiir Adenome mit hochgradigen Dysplasien, aber nicht fiir Adenome
insgesamt [89]. Prospektive Studien zur Primdrpravention von Adenomen mittels
Ursodesoxycholsaure liegen nicht vor.

Eine Metaanalyse von 2 groRen randomisierten Studien mit zusammen uber 7.500
Teilnehmern zeigt, dass die Einnahme von 300 mg oder mehr Acetylsalicylsdure pro
Tag fur 5 Jahre mit einer Latenz von 10 und mehr Jahren das Risiko, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, senkt [84]. Eine andere Metaanalyse, die
insgesamt 8 randomisierte Studien mit zusammen 25.570 Teilnehmern analysiert hat,
weist nach, dass die tagliche Einnahme von mindestens 75 mg ASS mit einer Latenz
von 10 Jahren die Mortalitat am kolorektalen Karzinom senkt [85]. 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 [84]. Aufgrund der
gehduften Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen unter ASS [86] 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 Primdrprdvention
des kolorektalen Karzinoms aus dem Jahr 2007, die empfiehlt, ASS und NSAR nicht zur
Primarpravention des kolorektalen Karzinoms einzusetzen [83].

Eine Hormontherapie kann das kolorektale Karzinomrisiko reduzieren [88]. Aufgrund
der erhohten Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen, insbesondere vendéser
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 [87] und der Leitlinie Hormontherapie

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

verwendet
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.

in der Peri- und Postmenopause der Deutschen Gesellschaft fir Gynédkologie und
Geburtshilfe [90].

.
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4.

4.1.

4.1.

GCP

4.2.

Vorsorge/ Fruherkennung
asymptomatische Bevolkerung

Asymptomatische Bevolkerung - Definition:

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

Vorsorge-/ Fritherkennungs- Alter
Konsensbasierte Empfehlung 2013

Mit der Darmkrebs- Vorsorge/ -Friherkennung fir die asymptomatische
Bevolkerung sollte ab dem Alter von 50 Jahren begonnen werden. Eine obere
Altersbegrenzung fir die Darmkrebs-Vorsorge/-Friitherkennung 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 [91, 92]. In einer
prospektiven Koloskopiestudie zeigte sich eine deutlich niedrigere Nachweisrate
fortgeschrittener Adenome bei 40- bis 49jdhrigen (3,5%) [93]. Von groRer Bedeutung
ist die Identifikation von Personen mit erhdhtem KRK-Risiko, fur 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/ Fritherkennung von Personen tiber 85
Jahren ab und halt fest, dass eine Vorsorge/ Fritherkennung bei Personen zwischen 76
und 85 Jahren generell nicht durchgefiihrt werden sollte, in individuellen Fallen jedoch
Uberlegt werden konnte [94]. Die Inzidenz fortgeschrittener Neoplasien nimmt mit dem
Alter zu [95]. Endoskopische Untersuchungen scheinen auch bei dlteren Patienten
sicher durchfiihrbar zu sein [96], jedoch nahm in einer Kohortenstudie die
Komplikationsrate mit dem Alter zu [97]. In einer Studie war die relative 5-
Jahresiiberlebensrate nach kurativer Operation eines kolorektalen Karzinoms fir
Patienten liber 74 Jahre vergleichbar mit der von Patienten zwischen 50 und 74 Jahren
[98]. Die Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung einer KRK-Fritherkennung/-vorsorge sollte
daher individuell in Abhdngigkeit des ,biologischen Alters” und unter Berilicksichtigung
vorhandener Begleiterkrankungen tberpriift werden. Zum Nutzen-/ Risikoverhaltnis
der Darmkrebs- Vorsorge/ -Friitherkennung in verschiedenen Altersgruppen existiert
keine ausreichende Datenlage.

Untersuchungsverfahren fiir die
Darmkrebsfritherkennung/-vorsorge

Bei den zur Verfiigung 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-
Kolonographie, Kapselendoskopie) unterschieden werden. Folgende Verfahren werden
besprochen:
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4.2.1.

4.2.1.1.
4.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

. Koloskopie

o Sigmoidoskopie

. FOBT

. Genetische und andere Stuhltests
o CT-Kolonographie

. Kapselendoskopie

Endoskopische Verfahren

Von allen MaRnahmen zur Fritherkennung kolorektaler Neoplasien besitzt die
Koloskopie die hochste Sensitivitat und Spezifitat (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 kénnen. Durch die Abtragung von Adenomen kann zudem die
Entstehung von Karzinomen effektiv verhindert (Unterbrechung der Adenom-
Karzinomsequenz) [99, 100] und wie kiirzlich gezeigt wurde, auch die KRK-bedingte
Mortalitat gesenkt werden [101].

In einzelnen randomisierten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass trotz
geringerer Teilnahmerate im Vergleich zum FOBT durch sowohl Sigmoidoskopie [102]
als auch Koloskopie [103] 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

Empfehlung 2013

Die komplette qualitatsgesicherte Koloskopie besitzt die hdchste Sensitivitat und
Spezifitat fur das Auffinden von Karzinomen und Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren fiur die KRK-Vorsorge/-Frilherkennung eingesetzt werden. Bei
unauffalligem Befund sollte die Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden. Zur
Durchfihrung wird auf die Krebsfriiherkennungsrichtlinie [104] verwiesen, die
digitale rektale Untersuchung ist hierbei obligat. Bei Personen, die an der
Koloskopie- Vorsorge/-Friiherkennung entsprechend dieser Richtlinie teilnehmen,
erlbrigt sich das FOBT-Vorsorge/Friherkennungsverfahren.

De Novo: [97, 105-120]

Starker Konsens

Hintergrund

Fir den Einsatz der Koloskopie in der Friiherkennung bzw. Vosorge 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 frithestens 15 Jahren vorliegen.
Dennoch wird der Einsatz der Koloskopie durch indirekte Evidenz unterstiitzt. In der
externen Literatursuche wurde eine Arbeit aus Deutschland identifiziert, in der
Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie
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4.2.1.2.

4.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

entdeckt worden waren, eine bessere Prognose aufwiesen als Karzinompatienten, die
aufgrund von Beschwerden koloskopiert worden waren [105]. In einer weiteren Arbeit
aus den USA wies eine Kohorte von 715 Personen nach Vorsorgekoloskopie eine
signifikante Senkung von KRK-bedingter Mortalitdt und Inzidenz im Vergleich zu einem
Vergleichskollektiv auf [106].

In groRen Kohorten u.a. aus Deutschland konnte gezeigt werden, dass durch die
Koloskopie eine hohe Anzahl an Karzinomen im friihen Stadium sowie Adenomen im
gesamten Dickdarm entdeckt werden kann [97]. In Deutschland befinden sich etwa 1/3
der im Rahmen der Vorsorgekoloskopie detektierten Karzinome proximal des Colon
descendens [97]. In anderen Studien wiesen 46 bis 52% der Patienten mit proximalen
Neoplasien keine zusatzlichen distalen Adenome auf [107, 108]. Bei diesen Patienten
ware eine Diagnose der Neoplasien mittels Sigmoidoskopie unmdoglich.

Die Ergebnisse der Fall-Kontrollstudien sowie der randomisierten UK-Studie zur
Sigmoidoskopie, die jeweils eine Senkung der Karzinominzidenz und -mortalitat
zeigen konnten, sollten auf die Koloskopie tibertragbar sein [109-112], wobei der
Effekt im proximalen Kolon geringer zu sein scheint als im distalen Kolon [113-115].
Auch der protektive Effekt der FOBT-Studien beruht letztendlich auf der Abklarung
positiver Tests mittels Koloskopie.

Die Komplikationsrate der Untersuchung in Deutschland war in einer Studie auf
freiwilliger Basis sehr gering [116]. Diese Ergebnisse konnten kiirzlich bestatigt werden
[97]. 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%) Gbersehen werden [117].

Es wird davon ausgegangen, dass eine unauffallige 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 [118]. Fall-
Kontrollstudien legen nahe, dass das Risiko auch noch mehr als zehn Jahre nach einer
unauffalligen Koloskopie sehr niedrig ist [113, 119].

Von entscheidender Bedeutung ist, dass die Koloskopie mit héchstmaoglicher Qualitat
durchgefihrt wird. Fir die Durchfiihrung der Koloskopie existieren in Deutschland
klare Richtlinien [104].

Sigmoidoskopie
Empfehlung 2013

Eine qualitdatsgesicherte Sigmoidoskopie sollte Personen, die die Koloskopie als
Vorsorge-/ FrilherkennungsmaRnahme ablehnen, angeboten werden.

De Novo:[121]

Starker Konsens
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4.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Empfehlung 2013

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

De Novo:[109, 112, 122-129]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Effektivitat der Sigmoidoskopie als Friitherkennungs-/Vorsorge-Methode fir das
KRK ist gesichert. In einer randomisierten Studie aus England wurde im Vergleich zu
keinem Screening durch eine einmalige Sigmoidoskopie nach einer
Nachbeobachtungszeit von 11,2 Jahren eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt um
43% und eine Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome um 33%, die distaler
Karzinome um 50% beobachtet [121].

Es ist jedoch zu bedenken, dass im Rahmen einer Sigmoidoskopie nicht alle
Darmabschnitte eingesehen werden kénnen. Entsprechend wurde in der
Sigmoidoskopiestudie 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 [112, 122], in einer Studie sogar 16 Jahre anzuhalten [123]. 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 [124]. In
einer weiteren Studie mit 2.146 Teilnehmern mit unauffalliger Sigmoidoskopie wurde
ein Kontrollintervall von 3 und 5 Jahren verglichen [125]. Die Rate an fortgeschrittenen
Neoplasien unterschied sich nicht signifikant (0,9% vs. 1.1%). Entsprechend wird
derzeit eine Wiederholung der Untersuchung bei unauffdlligem Befund nach 5 Jahren
empfohlen.

Da durch die Sigmoidoskopie isoliert proximal gelegene Tumoren nicht entdeckt
werden kdnnen, 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 Mortalitatssenkung ist jedoch nicht gesichert. Eine
prospektive nicht-randomisierte Studie fand zwar eine niedrigere KRK-bedingte
Mortalitat fur die Kombination, das Ergebnis verfehlte jedoch grenzwertig die
Signifikanz und die Compliance war ausgesprochen niedrig [126]. In mehreren Studien
war jedoch eine Kombination aus Sigmoidoskopie und einmaligem FOBT der alleinigen
Sigmoidoskopie nicht signifikant Gberlegen [127, 128]. In der aktuellsten Studie aus
Japan wurden durch die Kombination aus Sigmoidoskopie und FIT absolut 10% mehr
fortgeschrittene Neoplasien entdeckt [129].

Zu bedenken ist, dass die Sigmoidoskopie derzeit in Deutschland nicht im
Leistungskatalog der Krankenkassen enthalten ist und somit nicht abgerechnet werden
kann. Ferner sind derzeit anders als fiir die Vorsorgekoloskopie keine
qualitatssichernden MaRnahmen zur Durchfiihrung der Sigmoidoskopie etabliert. In
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4.2.1.3.
4.5.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

4.2.2.

4.2.2.1.

4.6.

GCP

4.7.

Level of Evidence

la
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England war eine Voraussetzung bei den Untersuchern fiir die Teilnahme an der
Sigmoidoskopiestudie eine Mindestzahl von 50 angeleiteten und 100 eigenstandigen
Sigmoidoskopien [109]. Jede Untersuchung wurde per Video dokumentiert und die
erreichte Eindringtiefe, die Qualitdat der Darmvorbereitung und die Ergebnisse
dokumentiert.

Kapsel-Koloskopie

Empfehlung 2013

Die Kapsel-Koloskopie sollte nicht fiir die Darmkrebs-Vorsorge/-Friiherkennung in
der asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden.

De Novo: [130-136]

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 Sensitivitat und Spezifitat kolorektaler Neoplasien mit der ersten
Kapselgeneration [130-134]. Fiir die zweite Kapselgeneration (PCC2) mit verbesserten
technischen Eigenschaften wurden Sensitivitaten flr Polypen groRer 6 mm von 84-89%
beschrieben [135, 136]. Es handelt sich jedoch um kleine Kohorten mit
vorselektionierten Patienten, so dass derzeit der Einsatz in der Friiherkennung
kolorektaler Karzinome in der Allgemeinbevélkerung nicht empfohlen werden kann.

Stuhltests?

Fdakaler occulter Bluttest (FOBT)

Empfehlung/ Statement 2013

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

Starker Konsens

Statement 2008

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

Starker Konsens

* Prof. Schmiegel hat sich aufgrund eines maglichen Interessenskonfliktes bei den Abstimmungen zum FOBT/iFOBT,
genetischer Stuhltests und M2-PK enthalten (siehe Leitlinienreport).
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4.8.

Level of Evidence

1b

4.9.

Level of Evidence

la

4.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2a
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Statement 2013

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

De Novo: [137]

Starker Konsens

Statement 2008

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

Starker Konsens

Empfehlung 2013

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

De Novo: [102, 138-146]

Starker Konsens

Hintergrund

Grundlage fiir 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 [147], fiihrt die wiederholte
Testung zu einer zuverldssigeren Erkennung von KRK [148, 149]. Das in den Studien
eingesetzte Verfahren beinhaltet, aus drei aufeinander folgenden Stuhlgangen je zwei
Proben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen und auf okkultes Blut zu testen
[150].

Zur Effektivitat des FOBT als Fritherkennungsmethode fir kolorektale Karzinome liegen
die Ergebnisse von 4 groRen randomisierten Studien vor [137, 151, 152]. In der
aktuellsten Meta-Analyse dieser Studien konnte eine Senkung der KRK-bedingten
Mortalitdt um 25% fir diejenigen gezeigt werden, die sich mindestens einmal einem
FOBT unterzogen hatten (relatives Risiko 0,75, 95%Cl 0,66 - 0.84) [153]. In drei der
vier Studien wurde der gFOBT alle zwei Jahre durchgefiihrt. In einer Studie mit ein- und
zweijahriger Testung war die jahrliche der zweijahrigen Testung in Bezug auf die
Reduktion der Mortalitdt Gberlegen [137].
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Sensitivitdt und Spezifitdt des Tests hdangen 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% [137, 154]) und wird daher nicht empfohlen. Es gibt Hinweise dafiir, dass
die Instruktion des Patienten vor der Testdurchfiihrung in Bezug auf Erndhrung und
interferierende Medikamente die Zahl der falsch positiven Testergebnisse und somit
auch die Zahl der erforderlichen Koloskopien reduzieren kann [155-157]. Es erscheint
daher sinnvoll, den Patienten (iber Faktoren, die das Testergebnis beeinflussen
konnten, aufzuklaren. Der Einfluss von Pflanzenperoxidasen kann alternativ durch eine
Testentwicklung 3 Tage nach Durchfiihrung vermieden werden [158]. Die
Notwendigkeit einer Erndhrungsempfehlung fiir den Himoccult® wird allerdings durch
eine Metaanalyse in Frage gestellt [159].

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 [160], in einer Studie sogar nur 64% [161].

Der Effekt des FOBT beruht auf einer Diagnose kolorektaler Karzinome in einem
friilheren prognosegiinstigeren Stadium. Vorteile des FOBT sind die leichte
Durchfiihrbarkeit sowie die geringen Kosten. Nachteilig ist eine maRige Sensitivitat flr
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 Gber 30% der Teilnehmer
koloskopiert wurden [162].

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 Moglichkeit 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 Mortalitat 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-Hemodia®) dem Hamoccult® Test in der
Detektionsrate fortgeschrittener Neoplasien signifikant tiberlegen mit einer pooled
odds ratio (OR) von 2.12 (95% ClI 1.66-2.71) [138]. In zwei Studien, in denen der gFOBT
HemoFEC® bzw. Hamoccult Sensa® mit einem iFOBT (Inform® bzw. FlexSure®)
verglichen wurde, fand sich hingegen kein signifikanter Unterschied [138].
Insbesondere in den beiden groRten randomisierten Studien aus den Niederlanden
[102, 139] fand sich jedoch ein signifikanter Unterschied, die fiir eine Uberlegenheit
des eingesetzten iFOBT (OC Hemodia) gegeniiber dem Hamoccult® Test sprechen.

Die Sensitivitat und Spezifitat von in Deutschland verfiigbaren iFOBT variiert deutlich,
so dass der generelle Einsatz aller iFOBT nicht empfohlen werden kann [140]. Es
erscheint vielmehr erforderlich, dass fiir jeden iFOBT, der fiir die Krebsfriiherkennung
eingesetzt werden soll, individuell eine ausreichend hohe Sensitivitdat und vor allem
Spezifitdit nachgewiesen wird. Fiir die Spezifitdt wird allgemein die untere akzeptable
Grenze bei 90% angesehen. Die Ergebnisse von Screening-Studien legen nahe, dass, bei
entsprechender Einstellung des Grenzwerts, mit den iFOBTs eine dem gFOBT
vergleichbar hohe Spezifitat von >90% bei zugleich sehr viel hoherer Sensitivitat
erreicht werden kann [141, 142]. Diskutiert wird derzeit noch der optimale
Hamoglobin-Gehalt, bei dem ein iFOBT als positiv bewertet werden sollte. In den
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4.2.2.2.

4.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

beiden niederldndischen 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
erhodht [143-145]. Eine Untersuchung aus den Niederlanden konnte jedoch zeigen,
dass durch eine Absenkung des Grenzwerts ein dhnlicher Effekt erzielt werden kann
[146].

Insgesamt zeigt die Datenlage, dass die iFOBT, fiir die eine entsprechende
Datengrundlage vorhanden ist, einen sinnvollen Ersatz fiir den gFOBT darstellen.

Genetische Stuhltests

Empfehlung 2013

Stuhluntersuchungen auf DNA-Veranderungen sollten nicht fir die Darmkrebs-
Vorsorge/-Friiherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden.

De Novo: [163-168]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Entstehung kolorektaler Karzinome liber die Zwischenstufe der Adenome geht in
vielen Fallen mit charakteristischen genetischen Verdnderungen einher. Eine Isolierung
und Untersuchung von DNA aus Kolonepithelzellen im Stuhl ist moglich [163-166].
Dieses Testverfahren hat den Vorteil, dass theoretisch auch nicht blutende Lasionen
entdeckt werden kénnten. 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
[167]. Die Sensitivitdt des genetischen Tests war hoher als der des gFOBT, betrug aber
lediglich 50% fiir Karzinome und 15% fur fortgeschrittene Adenome bei Kosten von
mehreren Hundert US Dollar pro Test und aufwandiger Testdurchfiihrung. In der
Literatursuche wurde lediglich eine weitere Studie identifziert [168]. 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% fir DNA-Panel | und 40% fir DNA-Panel Il. Die Sensitivitat fur den
Hamoccult®-Test betrug 11%, fir den Himoccult-Sensa® 21%. Die Spezifitat fir das
DNA-Panel Il konnte nicht ermittelt werden. Insgesamt war Panel | dem einen gFOBT
(Hamoccult®) liberlegen und dem anderen gFOBT (HamoccultSensa®) gleichwertig.
Panel Il schien beiden gFOBT Uberlegen, wurde jedoch nur bei einem kleinen Teil der
Teilnehmer untersucht.

Zusammenfassend sind die Daten bzw. Ergebnisse unter Beriicksichtigung 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

3b

4.2.3.
4.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

M2-PK

Empfehlung 2013

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

De Novo: [169, 170]

Starker Konsens

Hintergrund

Die Mehrzahl der Studien erfolgte an vorselektierten Patientenkollektiven und erlaubt
somit keine Aussage zur Wertigkeit des Tests fir die Vorsorge/ Friherkennung in der
asymptomatischen Bevolkerung. In der extern durchgefiihrten Literatursuche wurden
zwei Studien [169, 170] zur Untersuchung einer Vorsorge-/Fritherkennungspopulation
identifiziert. In einer Studie wurde der M2-PK Test mit der Koloskopie bei 1082
asymptomatischen Personen verglichen. Die Sensitvitat fur fortgeschrittene Adenome
betrug 21,7% bei einer Spezifitat von 82%. In einer weiteren Studie mit 1.079
Teilnehmern wurde der M2-PK Test mit verschiedenen FOBT verglichen. Die Sensitivitat
fur fortgeschrittene Neoplasien betrug 27,3% (im Vergleich zu 7,3-20,0% fur die FOBT)
bei einer Spezifitat von 86,2% (FOBT 92,9-94,0%). Der positive pradiktive Wert fiir
fortgeschrittene Neoplasien betrug 11,5% und war niedriger als alle getesteten FOBT.
Insgesamt ist die Datenlage nicht ausreichend, um den Test flr die
Vorsorge/Friiherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung empfehlen zu kénnen.

Radiologische Verfahren

Empfehlung 2013

Die CT-Kolonographie und die MR-Kolonographie sollten nicht fir die Darmkrebs-
Vorsorge/-Friherkennung 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:[171-173]

Starker Konsens

Hintergrund

Fir den Einsatz der MR-Kolonographie existieren nur einzelne kleine Studien, so dass
die Datenlage nicht ausreicht, um einen Einsatz fir die Vorsorge/Fritherkennung zu
befiirworten. Fir die CT-Kolonographie (CTC) ist die Datenlage umfangreicher. In den
beiden in der Literatursuche identifizierten aktuellsten Meta-Analysen fiir den Vergleich
der CTC und der Koloskopie als Vorsorge-Fritherkennungsmalnahme in der
asymptomatischen Bevolkerung zeigte sich eine hohe Sensitivitat von 100% fir die
Detektion von Karzinomen und von 87,9% fiir die Detektion von Adenomen > 10 mm.
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4.3.

GCP

4.4.

Die Sensitivitat fur kleinere Adenome war geringer [171, 172]. 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 libertragbar 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
Fritherkennungs-/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
[173].

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 6.1.)

Kosteneffektivitat
Statement 2013

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

Konsens

Hintergrund

Prospektive Studien zur Kosteneffektividt der verschiedenen KRK-Vorsorgeverfahren
existieren nicht. Mathematische Modellrechnungen legen nahe, dass Koloskopie,
Sigmoidoskopie und FOBT kosteneffektiv sind [139, 174-184].

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 [94] und zum anderen die Asian Pacific consensus recommendations aus
dem Jahr 2007 [185]. Von der US-Preventive Task Force werden die folgenden
Methoden empfohlen: ein sensitiver FOBT (aufgefiihrt Himoccult 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 verflugbar 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.

5.1.

5.1.1.

5.1.1.1.

5.1.

Level of Evidence

2a

5.2.

Level of Evidence

2b

Risikogruppen

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

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

. nachgewiesene oder mogliche Anlagetrdger fiir ein hereditdres kolorektales
Karzinom

. Risikopersonen auf dem Boden einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung

Sporadisches kolorektales Karzinom
Risikogruppen

Verwandte von Patienten mit kolorektalem Karzinom

Statement 2013

Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom haben ein
erhohtes Risiko, ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [186-200]

Konsens

Statement 2013

Verwandte zweiten Grades haben ein gering erhohtes Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [186, 187, 190, 191, 201, 202]

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 kdnnen. In diesem Fall
wird der Begriff ,Familidres kolorektales Karzinom*“ verwendet [186]. Fiir Verwandte
ersten Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) eines Patienten mit einem KRK ist das
mittlere Risiko 2- bis 3-fach erhdht. Eine weitere, 3- bis 4-fache Risikosteigerung
besteht, wenn bei dem Indexpatienten das KRK vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten ist
und/oder mehr als ein Verwandter ersten Grades von einem KRK betroffen ist [187-
199]. In dieser Gruppe befinden sich allerdings auch bislang unentdeckte hereditare
KRK (z. B. HNPCC; s. u.). Das Risiko ist fiir das Kolon- im Vergleich zum
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Level of Evidence
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5.1.1.3.

5.4.

Level of Evidence

2b
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Rektumkarzinom hoéher (relatives Risiko 2,4 vs. 1,9). Fir erstgradig Verwandte von
betroffenen Patienten kann das KRK-Risiko weiter aufgeteilt werden. So ist das Risiko
fir die Geschwister etwa 2,5-fach hoher als fiir die Kinder. Ist der Indexpatient nach
dem 60. Lebensjahr erkrankt, ist das KRK-Risiko fiir die erstgradig Verwandten nur
noch gering erhoht [188, 200].

Verwandte zweiten Grades (GroReltern, Geschwister der Eltern, Enkel) von Patienten mit
kolorektalen Karzinomen haben ein leicht erh6htes Karzinomrisiko (RR 1,5); dieses ist
aber derzeit nur unzureichend untersucht und bisher nicht in der Praxis verifiziert
[187, 190, 191, 201, 202]. Fur Verwandte dritten Grades von Patienten mit KRK ist kein
erhohtes Karzinomrisiko anzunehmen.

Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom

Statement 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [188, 191, 203-206]

Konsens

Hintergrund

Das Risiko dieser Verwandten, ein KRK zu entwickeln, ist im Mittel etwa 2-fach
gegeniiber der Allgemeinbevélkerung gesteigert [188, 191, 203-206]; es besteht ein
80% hoheres Risiko bei Eltern und Geschwistern von Adenom-Patienten im Vergleich
mit deren Lebenspartnern [203]. Auch hier ist die Risikohdhe vom Alter des
Indexpatienten abhdngig: Ist dieser jlinger als 60 Jahre, ist das mittlere Risiko nur
leicht erhoht, ist er jinger als 50 Jahre, ist das Risiko ca. 4,4-fach erhoht [204]. Ist der
Indexpatient alter 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

Statement 2008

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

o multiple (>3 ) Adenome

. grofe (>1 cm ) Adenome

[99, 100, 207, 208]

Konsens
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5.5.

GCP

Hintergrund

Generell fuhrt die Abtragung kleiner, singularer Adenome im Vergleich zur
Normalbevoélkerung zu einem um bis zu 90% verminderten Risiko, ein metachrones
KRK zu entwickeln [99, 100, 207, 208]. Dieses reflektiert den Vorsorgewert der
Koloskopie im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz. Kontrolluntersuchungen
dienen insbesondere der Entdeckung tibersehener oder metachron aufgetretener
Adenome.

Adenome >1 cm sind mit einem etwa 4-fach erhdhten Karzinomrisiko assoziiert [191,
208-215]. Auch bei multiplen Adenomen ist das Risiko, ein metachrones Karzinom zu
entwickeln, deutlich (4- bis 6-fach) gesteigert [191, 208, 210, 211, 213, 214]. Hierbei
dirfte das erhohte Risiko einerseits auf einer starkeren individuellen Disposition,
andererseits auf einer hoheren Pravalenz libersehener Polypen bei der initialen
Koloskopie beruhen: beim koloskopischen Nachweis von >3 Polypen besteht eine
signifikant gréRere Wahrscheinlichkeit, dass weitere Polypen tibersehen wurden [117,
216].

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 Fragebdgen
kann geeignet sein, die Erfassung von Personen mit erhéhtem Risiko zu verbessern.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Risikofeststellung erfolgt in der Regel tiber das arztliche Anamnesegesprach. Eine
Moglichkeit 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 o.g. Zeitpunkt nicht in der Praxis
vorstellig wird. Ein entsprechendes Konzept wird gegenwdrtig im Gemeinsamen
Bundesausschuss gepriift.

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

Dariuiber hinaus steht eine Reihe von Fragebdgen, die teilweise im Internet frei
zuganglich sind, zur Verfiigung:

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/
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5.7.

GCP

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

. http://www.krebsrisikotest.de/

Von den genannten Fragebdgen ist der vom ,Netzwerk gegen Darmkrebs” verwendete
Fragebogen evaluiert worden [217]. Zu den anderen verwendeten Fragebdgen liegen
bisher keine Daten vor.

Primarpravention

Statement 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [218-221]

Starker Konsens

Hintergrund

Generell konnen die fiir die Normalpopulation genannten Empfehlungen (siehe Kapitel
3) auch fur die Angehérigen der Risikogruppen tibernommen werden; fir spezielle
MaRnahmen fehlen gesicherte Daten [218-221].

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, spdtestens 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, erhéht [191, 193,
200, 202, 222-227].

Die Empfehlung lehnt sich an die amerikanische Leitlinienempfehlung an [228]. 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
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dirfte, dieses aber nicht Uiberschritten werden sollte. In der amerikanischen Leitlinie
wird ein 5-Jahres-Intervall empfohlen.

5.8. Konsensbasierte Empfehlung 2013

GCP Erstgradig Verwandte von Patienten aus Familien, die die Amsterdam Kriterien
erflillen und gleichzeitig eine Mikrosatellitenstabilitat (MSS) im Karzinom aufweisen,
sollten engmaschiger lGiberwacht 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 Friherkennungsuntersuchungen auf Endometriumkarzinom und
Magenkarzinom ebenfalls in Intervallen von 3-5 Jahren durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

5.9. Konsensbasierte Empfehlung 2013

GCP 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 uiberschreiten.

Konsens
5.10. Empfehlung 2013
GC P Wenn das Tumorgewebe eine Mikrosatellitenstabilitdt (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 5.2.1) in Erwdgung gezogen werden und eine
Mikrosatellitenanalyse und/oder immunhistochemische Untersuchung der Mismatch-
Reparatur-Proteine durchgefiihrt werden. In der klinischen Praxis finden sich immer
wieder Familien, in denen eine Haufung kolorektaler Karzinome vorliegt, jedoch ohne,
dass die klinischen Diagnosekriterien fliir HNPCC (Amsterdam ll-Kriterien) erfillt sind.
Sollte in diesen Familien kein Tumorgewebe mehr verfligbar sein oder dieses eine
Mikrosatellitenstabilitat (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 diirfte dem familiaren Risiko
angemessen sein.

Bei Patienten aus Familien, welche die Amsterdam-Kriterien erfullen, eine
Mikrosatelliteninstabilitdt aber ausgeschlossen werden konnte, wurde bisher analog zu
den Familien mit nachgewiesener MSI eine jahrliche Vorsorge empfohlen. Dies ist
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GCP

5.2.

GCP

50

aufgrund der Datenlage nicht erforderlich. Intervalle von 3 bis 5 Jahren sind
angemessen [229, 230]. Eine Uberwachung hinsichtlich extrakolonischer Tumoren ist
bei diesem Personenkreis auBerhalb der allgemeinen KrebsfritherkennungsmaRnahmen
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
6.5.

Starker Konsens

Hintergrund

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

Hereditdre 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 fir familiaren Darmkrebs
oder ein dquivalentes Angebot mit entsprechender Expertise kontaktiert werden. Eine
molekulargenetische Diagnostik bei erkrankten Patienten dient der Diagnosesicherung
und ermdglicht die pradiktive Testung von Familienangehorigen. Eine entsprechende
Keimbahnmutationssuche soll nach den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen
Disposition fiir Krebserkrankungen der Bundesarztekammer und dem
Gendiagnostikgesetz (GenDG) erfolgen [120]. Beispielhaft ist der Algorithmus fir das
HNPCC-/Lynch-Syndrom in Abbildung 2 dargestellt. Er gilt in analoger Weise fiir die
anderen erblichen Syndrome mit erhéhtem Darmkrebsrisiko. Neben einem erhdhten
Risiko fur kolorektale Karzinome haben alle Patienten und Risikopersonen dieser
Gruppe ein zusatzlich 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 Beratung gebunden sein und kann in der Regel nur
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GCP

5.2.1.

5.2.1.1.

GCP

erfolgen, wenn eine zweifelsfrei pathogene Keimbahnmutation bei einem erkrankten
Familienmitglied nachgewiesen wurde (siehe Abbildung 2) [120].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bereits erkrankte Personen, Anlagetrager und Risikopersonen fiir monogen erbliche
Erkrankungen mit erhéhtem Risiko fir kolorektale Karzinome sollen auf Moglichkeit
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
kénnen bei den Betroffenen und ihren Angehdrigen 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 [231-233]. Zu den relevante Stressoren gehdren eine verdanderte
Kérperwahrnehmung, Angste in Bezug auf chirurgische Eingriffe,
Friherkennungsuntersuchungen und eine zukiinftige Krebsentwicklung, befiirchtete
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 zusammenhangender
innerfamilidrer Konflikte.

Die pradiktive Testung Minderjahriger geht zusatzlich mit spezifischen
Herausforderungen 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 flr die
Verarbeitung von Testergebnissen hilfreich sein.

Risikogruppen

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

Statement 2013
Personen aus Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfiillen oder eines der
Bethesda-Kriterien mit Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitit (MSI) und deren
Verwandte, die aufgrund des Erbgangs als Mutationstrager in Betracht kommen,
sind Risikopersonen fiir HNPCC.

Starker Konsens
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GCP

Hintergrund

Das HNPCC-Syndrom wird nach anamnestischen Kriterien definiert (Amsterdam-I- und -
II-Kriterien, siehe Kapitel 12.2). Um weitere Risikopersonen zu identifizieren, werden
auch die revidierten Bethesda-Kriterien herangezogen (Bethesda-Kriterien, siehe Kapitel
12.3). In der Literatur wird favorisiert, Anlagetrager einer pathogenen
Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene als Personen mit Lynch-Syndrom zu
bezeichnen. Demgegeniiber konnte bei Patienten mit einem HNPCC keine pathogene
Keimbahnmutation 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 fir
weitere Neoplasien wie Ovarial-, Magen- und Diinndarmkarzinome sowie
Urothelkarzinome des Nierenbeckens und Harnleiters.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Starker Konsens

Hintergrund

Im Gegensatz zur FAP ist HNPCC aufgrund eines fehlenden auffadlligen Phanotyps
klinisch nicht einfach zu identifizieren. Aus diesem Grunde wurden Kriterien definiert,
die es sinnvoll erscheinen lassen, zunachst 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 [234]. Beim HNPCC treten neben KRK hdufig auch
Endometrium- und Urothelkarzinome aber auch Diinndarmkarzinome auf. Die
Amsterdam-II-Kriterien beziehen diese extrakolischen Manifestationen in die
Diagnosestellung ein [179]. Diese Kriterien stellen unter klinischen Gesichtspunkten
eine Operationalisierung dar. Da viele Familien heute klein sind, fehlen allerdings oft
die Voraussetzungen, um die Kriterien Gberhaupt zu erfiillen. Daher kann eine
unauffillige Familienanamnese - insbesondere in kleinen Familien - kein Argument
gegen HNPCC sein. Die weniger spezifischen Bethesda-Kriterien begriinden den
Verdacht HNPCC auch in kleineren Familien und in Einzelfidllen (Anlage 5.3) [235].

Das Risiko von HNPCC-Anlagetragern, 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-Anlagetrdagers fir ein KRK betragt ca. 60-
70%, wobei das Risiko fiir Mdanner ca. 10% hoher ist als das fiir Frauen.

Das Endometriumkarzinom ist nach dem KRK der zweithdaufigste Tumor bei HNPCC.
Das Lebenszeitrisiko fiir weibliche Anlagetragerinnen, ein Endometriumkarzinom zu
entwickeln, betrdagt 40-60% bei einem medianen Erkrankungsalter zwischen 46 und 48
Jahren. Karzinome des Ovars treten bei ungefdahr 10-15% aller Anlagetrdagerinnen 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
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Deutschland wurde ein kumulatives Lebenszeitrisiko von 6.8% bis zum 70. Lebensjahr
ermittelt [236].

Das kumulative Lebenszeitrisiko fiir Diinndarmkarzinome im Rahmen eines HNPCC
betrdagt 4-8% [236, 237]. Bei 35-50% der Falle ist das HNPCC-assoziierte
Dunndarmkarzinom im Duodenum lokalisiert [238]. Erkrankungen vor dem 30.
Lebensjahr 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 [239]
wird ein relatives Risiko fur Urothelkarzinome des gesamten Urogenitaltraktes
(einschlieRlich der Blasenkarzinome) von 4.2 fir mannliche und von 2.2 fur weibliche
Trdger(innen) einer pathogenen Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene im
Vergleich zur niederlandischen Allgemeinbevélkerung angegeben. Bislang noch
unveroffentlichte Ergebnisse des Deutschen HNPCC-Konsortiums bestétigen diese
Angaben.

Das Lebenszeitrisiko fiir bilidre Tumoren ist bei HNPCC erhoht, aber doch insgesamt
relativ niedrig. Pankreaskarzinome werden im Rahmen eines HNPCC selten aber
signifikant haufiger als in der Allgemeinbevolkerung beobachtet (Relatives Risiko 8,6;
Lebenszeitrisiko 3,7%) [240, 241].

Fur Hirntumoren besteht bei HNPCC ein leicht erhdhtes Risiko; histologisch handelt es
sich dabei tiberwiegend um Astrozytome und Glioblastome. Das mediane
Erkrankungsalter wird mit 40-54 Jahren angegeben [242-244]. Beim Muir-Torre-
Syndrom handelt es sich um eine seltene phanotypische Variante des HNPCC, bei der
neben den bereits genannten HNPCC-Tumoren vor allem Talgdriisenadenome oder -
karzinome auftreten [245].

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine weiterfihrende (molekular-) pathologische Untersuchung hinsichtlich HNPCC
soll bei mindestens einem erfiillten revidierten Bethesda-Kriterium durchgefiihrt
werden. Hierfir kann entweder an dem Tumorgewebe primdr eine
qualitatsgesicherte 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 auszuschliefen, 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 Abbildung 3 dargestellt. Eine Mikrosatelliteninstabilitdt ldsst sich bei etwa 80%
der Tumorgewebe von Patienten, die die Amsterdaml/II-Kriterien erfiillen, nachweisen.
Dieses Phanomen geht auf den zugrundeliegenden Defekt eines DNA-Reparaturenzyms
zuriick, durch den bei der Zellteilung entstehende Basenfehlpaarungen nicht mehr
korrigiert werden kénnen. 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
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5.2.1.2.

5.2.1.2.1.

5.18.

Level of Evidence

2a

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
Mikrosatellitenstabilitdt (MSS) zeigt, sollte nach Méglichkeit ein unabhangiger zweiter
Tumor aus der Familie untersucht werden.

Bei Patienten, deren Familien die Bethesda-Kriterien erfiillen, ergibt sich bei etwa 30%
der Patienten eine Mikrosatelliteninstabilitdt und somit ein konkreter Hinweis auf
HNPCC. Die klassischen Bethesda-Kriterien wurden 2004 revidiert (Anlage 5.3) [246].
Die Sensitivitat der Mikrosatellitenanalyse in HNPCC-assoziierten Tumoren betragt 79-
93 %, die der immunhistochemischen Untersuchung (inkl. MSH6 und PMS2) liegt
vergleichbar bei 94 % [247]. Die Immunhistochemie (IHC) ist im Vergleich zur
Mikrosatellitenanalyse (MSA) kostenglinstiger, 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.

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Bei Patienten mit hoch mikrosatelliteninstabilen Tumoren und einem Ausfall des
MLHT1-Proteins in der immunhistochemischen Untersuchung soll eine Analyse
hinsichtlich einer somatischen BRAF-Mutation p.Val600Glu durchgefiihrt werden, um
ein HNPCC auszuschlieRen.

Konsens

Hintergrund

Ungefdhr 15% der sporadischen KRK zeigen im Tumorgewebe HNPCC-typische
Veranderungen 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.Val600Glu im BRAF-Gen einher [248-251]. 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. Flir 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) [252]. Es sollten daher die Vorsorgeempfehlungen
analog zu den Fallen mit positiver Familienanamnese durchgefiihrt werden.
Moglicherweise ist fiir Patienten mit einem BRAF-positiven KRK das Risiko fiir andere
Tumoren erhéht (Magen, Ovar) [252].

Adenomatose Polyposis-Syndrome

Patienten mit klassischer familiar adenomatdser Polyposis (FAP)

Statement 2008

Patienten mit unbehandelter FAP entwickeln nahezu ausnahmslos ein kolorektales
Karzinom.

[253]
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Level of Evidence

2a

55

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
Karzinomrisiko 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. Drisenkdrperzysten des Magens, die bei mindestens einem Drittel
der FAP-Patienten auftreten, wird gegenwartig keine potentielle praneoplastische
Potenz zugeschrieben.

Weitere extraintestinale Manifestationen sind abdominale und extraabdominale
Desmoidtumoren, Schilddriisenkarzinome, maligne ZNS-Tumoren (meist
Medulloblastome), Hepatoblastome, sowie harmlose, jedoch oft diagnostisch
wegweisende Osteome, Epidermoidzysten oder Pigmentanomalien der Retina [253].

Patienten mit attenuierter familidrer adenomatéser Polyposis (AFAP)

Statement 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [253-261]

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 fur die Entwicklung eines KRK ist aber ebenfalls
sehr hoch. Extrakolische Manifestationen (z. B. Desmoide) konnen auftreten [253-258].
Die klinisch definierte AFAP ist 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) [259]. Die klinische Abgrenzung gegeniiber HNPCC kann
im Einzelfall schwierig sein [260]. Daher ist die molekulargenetische Diagnostik
(Mikrosatellitenanalyse, APC, MUTYH) unter Umstdanden bei der klinischen
Differentialdiagnose einer attenuierten FAP sehr hilfreich [261]. 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 [261].
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5.20.

Level of Evidence

2a

5.2.2.

5.2.2.1.
5.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1c

Patienten mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP)

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 maglich.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [262-269]

Hintergrund

Die durch biallele Keimbahnmutationen im MUTYH-Gen verursachte, autosomal-
rezessiv erbliche MAP ist die wichtigste Differentialdiagnose der APC-assoziierten FAP
[262]; sie wird bei 15-20 % der APC-mutationsnegativen kolorektalen Adenomatosen
diagnostiziert [263, 264].

Der kolorektale Phdanotyp der MAP dahnelt dem der AFAP: meist treten zwischen 20 und
einigen hundert Adenomen auf, das mittlere Diagnosealter ist 45 Jahre (Streuung 12-
68 Jahre) [265]. Unbehandelt betragt das KRK-Lebenszeitrisiko etwa 70-80 % [266]. Das
phanotypische Spektrum der MAP ist noch nicht abschlieRend geklart: einige groRe
populationsbasierte Studien an KRK-Patienten zeigten, dass bis zu ein Drittel der
biallelen MUTYH-Mutationstrager ein KRK ohne kolorektale Polypen entwickelt [267].
Daneben wurden bei bis zu 50% der MAP-Patienten hyperplastische Polypen
beschrieben [268].

Bei etwa 20% der Patienten besteht eine Duodenalpolyposis, das Lebenszeitrisiko fiir
ein Duodenalkarzinom betragt etwa 4%. Extraintestinale Malignome treten insgesamt
signifikant haufiger als in der Allgemeinbevélkerung 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 [269].

Vorsorgeuntersuchungen

HNPCC / Lynch-Syndrom

Empfehlung 2013

Risikopersonen fiir 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:[270, 271]

Starker Konsens
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5.22.

Level of Evidence

1c

5.23.

GCP

Statement 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

Anlagetrager fiir ein HNPCC haben Mutationen in den Mismatch-Repair-Genen. Bislang
konnten Keimbahnmutationen in 5 verschiedenen Genen nachgewiesen werden: MSH2,
MLH1, MSH6, PMS2 und EPCAM. Fast 86% der bislang identifizierten Mutationen liegen
in den Genen MSH2 und MLHT1 [270], etwa 10% im MSH6-Gen und 2% im PMS2-Gen.
Mutationen im EPCAM-Gen werden bei ca. 2% der Familien gefunden [271]. Vor einer
pradiktiven genetischen Untersuchung muss entsprechend des GenDG eine
humangenetische Beratung erfolgen. Eine pradiktive Testung ist in der Regel nur
moglich, wenn 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
fiir 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 tiber die
empfohlenen Krebsfritherkennungsuntersuchungen gibt Tabelle 6. Kolonkarzinome bei
HNPCC-Patienten treten im Median im 44. Lebensjahr auf. Die
Erkrankungswahrscheinlichkeit steigt ab dem 30. Lebensjahr deutlich an. Bei sehr
friher Manifestation kolorektaler Karzinome in der Familie sollte abweichend von der
0.9. 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 [243]. Aus diesem Grunde reicht eine Rektoskopie bzw.
Rektosigmoidoskopie als Vorsorgeuntersuchung nicht aus. Eine prospektive Studie
konnte eine signifikante Reduktion der Mortalitat und auch Inzidenz von KRK um mehr
als jeweils 60% bei 3-jahrlichen Untersuchungsintervallen nachweisen [272]. Aufgrund
einer beschleunigten Tumorprogression mit Intervallkarzinomen in etwa 4% aller
Patienten bei 2- bis 3-jahrlichen Untersuchungsabstdnden wird ein jahrliches Intervall
empfohlen [272-274] (Tabelle 6). In der prospektiven Studie des Deutschen HNPCC-
Konsortiums mit 1-jahrlichem Intervall weisen die unter Uberwachung asymptomatisch
detektierten CRC eine signifikant glinstigere Stadienverteilung auf [229].

Die Stadienverteilung und damit auch Prognose HNPCC-assoziierter kolorektaler
Karzinome, die im Rahmen eines Vorsorgeprogrammes entdeckt werden, ist signifikant
gunstiger verglichen zu Karzinomen, die aufgrund von Symptomen der Erkrankung
diagnostiziert worden sind [275]. Die Koloskopie kann als Chromoendoskopie
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5.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.25.

GCP

5.26.

GCP

58

erfolgen. In prospektiven Studien wurde durch eine Chromoendoskopie eine
signifikante Steigerung der Adenomdetektionsrate gesehen [276-278]. Es ist aber
gegenwartig unklar, ob dadurch die Intervallkarzinomrate oder Mortalitdt giinstig
beeinflusst wird.

Empfehlung 2013

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

[242, 279-282]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Konsens

Hintergrund

Diese Empfehlungen ergeben sich aus dem natiirlichen Verlauf des HNPCC (siehe
oben). Bei Anlagetragerinnen betrdgt das Risiko bis zum 70. Lebensjahr ein
Endometriumkarzinom zu entwickeln 40 bis 60%, fiir ein Ovarialkarzinom ungefédhr 10-
15% [242, 279]. Die bisher publizierten Studien hinsichtlich der Effektivitat der
Fritherkennung des Endometriumkarzinoms bei HNPCC-Patientinnen zeigten deutliche
Hinweise, dass der transvaginale Ultraschall (TVU) als Screening-Untersuchung zur
Fritherkennung des Endometriumkarzinoms insbesondere pra- und perimenopausal
ungeeignet ist [280-282]. Da die Endometriumbiopsie mit der Pipelle-Methode in
Erganzung zum TVU aus den Literaturdaten als die sinnvollste Alternative hervorgeht
und diese auch bereits in internationalen Empfehlungen fir HNPCC-Patientinnen
propagiert wurde [283], ist die Empfehlung zur jahrlichen Endometriumbiopsie ab dem
35. Lebensjahr sinnvoll (siehe Tabelle 7). Bei Patienten mit abgeschlossener
Familienplanung sollte die Moglichkeit einer prophylaktischen Hysterektomie und ggf.
Adnektomie diskutiert werden (siehe Empfehlung 5.12.).

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Konsens
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5.27.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Hintergrund

HNPCC-assoziierte Magenkarzinome werden im Median im 54. Lebensjahr
diagnostiziert, sie treten in nur 2% vor dem 35. Lebensjahr auf. Fiir Deutschland wurde
ein kumulatives Lebenszeitrisiko von 6,8% bis zum 70. Lebensjahr ermittelt [236]. Eine
familidare Haufung (mindestens 2 Betroffene mit Magenkarzinomen) lieR sich in nur 26%
der MLHT1- und MSH2-Mutationstriger nachweisen [284]. Daher erscheint eine OGD fiir
alle Anlagetrager und Risikopersonen ab dem 35. Lebensjahr sinnvoll (siehe Tabelle 6).
Der Beginn der OGD mit 35 Jahren wird auch vorgeschlagen, da das
Dunndarmkarzinomrisiko das Magenkrebsrisiko tibersteigt und Erkrankungen ab dem
30. Lebensjahr auftreten. Das kumulative Lebenszeitrisiko fiir Diinndarmkarzinome im
Rahmen eines HNPCC betragt 4-8% [236, 237]. Dabei sind 35-50% der
Diinndarmkarzinome im Duodenum lokalisiert [238]. Die Empfehlung der S3-Leitlinie
zum Magenkarzinom wird aufgrund der Datenlage kiinftig zu prazisieren 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 fiur 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. Der Nutzen einer urinzytologischen Untersuchung ist nicht belegt und wird
daher seit 2004 nicht mehr allgemein empfohlen.

Empfehlung 2013

Eine medikamentdse Pravention bei HNPCC sollte nicht durchgefiihrt werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[285, 286]

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 Acetylsalicylsaure und von nicht resorbierbarer Starke geprift. Die primare
Analyse der definierten Endpunkte ergab keinen Nachweis eines signifikanten Effektes
von ASS [285]. Nach einem langeren Follow-up von 55,7 Monaten fand sich fir die
Subgruppe von HNPCC-Patienten, die 600 mg ASS fir mindestens 2 Jahre
eingenommen 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) [286]. Die untersuchte ASS Dosis erscheint mit 600 mg hoch mit entsprechend
zu befiirchtender erhéhter 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, moéglichst viele HNPCC-Patienten in
diese Studie einzuschlieRen. Bis die Ergebnisse dieser Studie vorliegen, sollte keine
allgemeine medikamentése Pravention mit ASS bei HNPCC-Patienten erfolgen.
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5.28.

GCP

5.29.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Eine  prophylaktische Kolektomie bzw. Proktokolektomie bei  HNPCC-
Mutationstragern soll nicht durchgefiihrt werden.
Eine subtotale Kolektomie bei Karzinom sollte nicht generell durchgefiihrt, aber
individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Starker Konsens

Empfehlung 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[272, 273, 287-290]

Starker Konsens

Hintergrund

Da durch regelmiaRige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei fast allen Patienten im
Stadium UICC I/1l oder sogar als pramaligne Adenome entdeckt werden [272, 273] und
die Penetranz unvollstandig ist, wird von einer prophylaktische Kolektomie bzw.
Proktokolektomie abgeraten. Individuelle Konstellationen wie endoskopisch nicht
abtragbare Adenome, regelhaft schwierige Koloskopien, nicht ausreichende
Kolonvorbereitung trotz adaquater AbfilhrmaRnahmen und fehlende Compliance
kdnnen 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 erhoht, so dass diese Patienten einer
intensiven postoperativen Nachsorge zugefiihrt werden miissen. In dieser sollte die
Tumornachsorge fiir sporadische KRK mit dem HNPCC-spezifischen
Friherkennungsprogramm fir KRK und extrakolische Tumoren kombiniert werden. Ob
eine erweiterte prophylaktische Resektion zur Prophylaxe metachroner KRK einer
engmaschigen Uberwachung iiberlegen 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 tbertragbar [287-290].
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5.30. Konsensbasierte Empfehlung 2013
GCP Mit Patientinnen mit Lynch- und HNPCC-Syndrom sollte mit 40 Jahren, bzw. fiinf
Jahre vor dem friihesten 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
moglichst erst nach Abschluss der Familienplanung erfolgen. Eine retrospektive Studie
konnte einen deutlichen Riickgang in der Inzidenz der Endometrium- und
Ovarialkarzinome bei diesen Patientinnen zeigen [291]. 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.

5.2.2.2. Adenomatodse Polyposis Syndrome
5.2.2.2.1. Patienten mit klassischer familidrer adenomatdser Polyposis (FAP)
5.31. Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Verwandte eines FAP-Patienten, die aufgrund des autosomal-dominanten Erbgangs

B 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.

Level of Evidence [120, 292]

4

Starker Konsens

5.32. Empfehlung 2008

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

Level of Evidence Keine Angabe

1c

Starker Konsens
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5.33.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.34.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1c

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.).

[191, 292, 293] [120]

Starker Konsens

Hintergrund

Die humangenetische Beratung erfolt bei nicht-einwilligungsfdahigen Personen
gemeinsam mit den Erziehungsberechtigten. Die Einleitung der humangenetischen
Diagnostik vor dem 10. Lebensjahr ist selten notwendig, da kolorektale Karzinome bei
FAP-Anlagetrdgern vor dem 15. Lebensjahr sehr selten sind [292]. Die
molekulargenetische Untersuchung erfolgt in der Regel mittels direktem
Mutationsnachweis im APC-Gen, in seltenen Fdllen mit aussagekraftiger familidrer
Konstellation kann die Anlagetragerschaft auch indirekt durch Kopplungsanalyse
nachgewiesen werden. Eine sichere pradiktive Testung kann nur bei zuvor
identifizierter pathogener Keimbahnmutation bei einem betroffenen Familienmitglied
erfolgen und muss in eine humangenetische Beratung eingebettet sein [120] [GenDG].
Ein Mutationsnachweis gelingt bei ca. 70-80% der Patienten. Als weitere Methode zur
Identifizierung von Gentrdagern kann eine Augenhintergrundspiegelung durchgefihrt
werden. Die Augenhintergrundspiegelung zur ldentifizierung 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 kdnnen 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
Risikopersonen die endoskopische Vorsorge ab dem 10. Lebensjahr zu empfehlen
[191, 292, 293]. Bei bestimmten Mutationen, frither Karzinommanifestation in der
Familie oder assoziierten Symptomen ist der Beginn der Vorsorge bereits zu einem
frilheren Zeitpunkt in Erwdgung zu ziehen.

Empfehlung 2013
Patienten mit klassischer FAP sollten prophylaktisch und unabhiangig vom Ergebnis

der molekulargenetischen Testung - wann immer mdglich kontinenzerhaltend -
proktokolektomiert werden, wenn vertretbar erst nach Abschluss der Pubertat.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [261, 294-299]

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | Juni 2013



5.2 Hereditdre kolorektale Karzinome 63

5.35.

GCP

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die rechtzeitige Proktokolektomie ist zur Verhinderung des kolorektalen Karzinoms
entscheidend [294-298]. Die Relevanz des molekulargenetischen Befundes fiir
therapeutische Entscheidungen ist begrenzt, da der Nachweis einer Mutation nur selten
eine individuelle Abschatzung des Krankheitsverlaufs erlaubt und bei einem
nennenswerten Teil der klinisch sicher erkrankten Personen keine ursachliche Mutation
identifiziert werden kann. Der Polyposis-Patient muss unabhangig vom Ergebnis der
Mutationssuche addaquat behandelt werden, notwendige chirurgische MaRnahmen
sollten deshalb auch bei fehlendem Mutationsnachweis und ggf. noch vor Abschluss
der Mutationssuche durchgefiihrt werden [261]. Als Orientierung ist ein
Operationszeitpunkt zwischen Abschluss der Pubertidt und dem 20. Lebensjahr fir eine
prophylaktische Proktokolektomie anzustreben. Der OP-Zeitpunkt muss sich jedoch
individuell nach Alter, Anamnese und endoskopischem/histologischem Befund (Zahl
der Polypen und Dysplasiegrad) richten [297-299]. Nach der Beobachtung zum
natiirlichen Verlauf der FAP entsteht das Karzinom im Median im 36. Lebensjahr [300].
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 betragt [301], wahrend die Langzeitprognose nach IPAA (ileo-
pouchanaler Anastomose) bessere Langzeitergebnisse hinsichtlich der
Karzinomprophylaxe aufweist [302-305]. 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 endstdandigem lleostoma kann heute gréRtenteils 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.
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5.36.

GCP

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

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

Bei schwergradiger Duodenalpolyposis (Spigelman 1V) und invasivem nicht-
fernmetastasiertem Karzinom besteht eine Indikation zur operativen Resektion.

Konsens

Hintergrund

Das Lebenszeitrisiko Duodenalpolypen zu entwickeln betrdgt fiir FAP-Patienten
zwischen 80 und 90% [231, 232]. Weniger als 10% der Patienten weisen
Magenadenome auf, liber 50% Driisenkdrperzysten des Magens. Magenkarzinome
scheinen hingegen nicht signifikant haufiger als in der Normalbevélkerung zu sein
[306]. Hinsichtlich der Ausprdagung der Duodenal-Polyposis sollte die Spigelman-
Klassifikation (siehe Tabelle 7) herangezogen werden [307]. Das durchschnittliche Alter
der Patienten mit schwerer Duodenalpolyposis liegt bei 43 (Range 24-65) Jahren [233].
Insgesamt scheint das Wachstumsverhalten der Duodenaladenome langsamer als das
von kolorektalen Adenomen zu sein [308, 309] und hdangt mehr vom zunehmenden
Alter (>40 Jahre zunehmend) als vom initialen Stadium ab [310]. Der Mutationsort
(Codon 279-1309) korreliert mit dem Schweregrad der Polyposis im Duodenum aber
wohl nicht mit der Wahrscheinlichkeit, dass sich hochgradige Dysplasien entwickeln
[311, 312]. Das Lebenszeitrisiko fiir ein Duodenalkarzinom betragt fiir Patienten mit
FAP zwischen 3 und 4% [313, 314] und ist somit bis zu 300-fach hoher als in der
Normalbevolkerung [315]. 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 lll bei jeweils 2%, demgegeniiber bei
Spigelman IV bei 36% [316].

Sinn einer endoskopischen Uberwachung kann nicht die Entfernung samtlicher Polypen
sein, sondern muss auf die Entdeckung von relevanten Neoplasien (high-grade
intraepitheliale Neoplasie, villése oder tubulovillése 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 kénnen.

Fur FAP-Patienten mit leichtgradiger Duodenalpolyposis (Spigelman | und IlI') scheint
ein Untersuchungsintervall von 3 Jahren ausreichend [308]. Aufgrund des hohen
Karzinomrisikos im Spigelman-Stadium IV muss hier ein chirurgisches Vorgehen
empfohlen werden, wobei der pankreaserhaltenden Duodenektomie, auch aufgrund
der geringeren Morbiditatsrate gegeniiber der Pankreatikoduodenektomie der Vorzug
zu geben ist [317, 318]. Die operative Duodenotomie und Polypektomie kann wegen
der hohen Rezidivrate nicht empfohlen werden [319, 320]. Prinzipiell lasst sich auch
nach extensivem chirurgischem Vorgehen das Wiederauftreten von Adenomen nicht
verhindern [319]. Auch ist derzeit nicht klar, ob die regelmaRige
Vorsorgeuntersuchung des Duodenums lebensverlangernd ist [313]. Zum Vorgehen bei
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5.37.

GCP

FAP-assoziierten Papillenadenomen gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen.
Insgesamt existieren zu dieser Problematik bei FAP nur sehr wenige Publikationen.
Wadhrend z.T. bei jedem Patienten bei jedem Papillenadenom eine Papillektomie
favorisiert wird [321, 322], favorisieren andere Gruppen bei kleinen Adenomen eine
Uberwachungsstrategie und eine Papillektomie nur bei Progress (GréBe, Histologie)
oder eingetretenen bzw. drohenden Komplikationen (z.B. Cholestase, Pankreatitis)
[308, 309]. Zusammenfassend 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 interdiszpiplindar 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 fir Frauen hoher als fiir Manner. Neben einer
erkennbaren Geno-/Phanotyp-Korrelation (APC-Mutation Kodon >1300) [323-325] wird
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 bediirfen 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 [326]. Auch zu
Raloxifen liegen vergleichbare Daten aus einer kleinen Fallserie vor [327]. Progrediente
Tumoren unter Sulindac oder antihormoneller Therapie sollten mit einer
Chemotherapie (Doxorubicin und Dacarbazine oder Methotrexat und Vinblastin) oder
einer Strahlentherapie behandelt werden [328-330]. Ergebnisse zur Resektion sind
kontrovers [331]. Vielfach wird insbesondere bei intraabdominellen Desmoiden tber
inkomplette Resektionen und hohe Rezidivraten berichtet [332-335].

Bei Bauchwanddesmoiden scheint in vielen Fallen ein chirurgisches Vorgehen mit
Erreichen einer RO-Resektion und Rezidivfreiheit moglich zu sein [333].
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5.38.

GCP

Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Konsens

Hintergrund

Das Lebenszeitrisiko fiir Patienten mit einer FAP, ein Schilddriisenkarzinom zu
entwickeln, betragt 1 bis 12%. Ungefdhr 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 [336]. Karzinome treten oft
multifokal und zum Teil bilateral auf. Histologisch liegt in der Regel die kribiforme
Variante eines papillaren Schilddriisenkarzinoms vor.

Zwei prospektive [337, 338] und eine retrospektive Studie [339] haben den Stellenwert
eines einzeitigen Ultraschall-Screenings untersucht. Benigne Schilddriisen-Knoten
wurden dabei in 20 bis 79% entdeckt. Schilddriisenkarzinome wurden mit einer
Pravalenz von 2,6 bis 7,6% diagnostiziert. In der groRten Studie wurde keines der
Karzinome durch die Anamnese oder Palpation der Schilddriise entdeckt, sondern alle
Uber die Sonographie [337]. Daher kann ein Ultraschall-Screening fir weibliche FAP-
Patienten ab dem 15. Lebensjahr durchgefiihrt werden. Untersuchungen zum
geeigneten Untersuchungsintervall liegen bisher nicht vor. Die Prognose FAP-
assoziierter Schilddrisenkarzinome ist gut; Todesfalle sind aber beschrieben [336,
340, 341]. 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.

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 [342]. Dabei scheint das Risiko fiir Jungen hoher zu sein. In einem Teil
der Fille gibt es eine positive Familienanamnese [343]. Aufgrund der Seltenheit und
der unklaren Datenlage, ob durch ein Screening die Prognose von
Hepatoblastompatienten verbessert werden kann, wird ein Screening nicht generell
empfohlen [344, 345].
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5.39.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

5.2.2.2.2.

5.40.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Empfehlung 2013

Eine medikamentdése Behandlung von Adenomen im unteren und oberen
Gastrointestinaltrakt sollte nicht generell empfohlen werden.

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche:[346-354]

Starker Konsens

Hintergrund

Sulindac reduziert die Anzahl kolorektaler Adenome um mehr als 50% [346-350]. Es
verhindert jedoch nicht die Polypenneubildung [351]. Weiterhin wurden unter
Sulindac-Therapie Karzinome im Rektumstumpf beobachtet. Sulindac ist in
Deutschland nicht zugelassen. Eine Chemopradvention 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 fuhrt
[352], wurde zur Chemopravention bei FAP als Ergdnzung zu chirurgischen
MaRnahmen und weiteren endoskopischen Kontrollen zugelassen. Celecoxib in hohen
Dosierungen von 400-800mg reduziert die kolorektale Polypenzahl um 28% [352] und
beeinflusst auch eine Duodenalpolyposis [353]. Es ist allerdings ungeklart, ob die
Einnahme auch das Risiko der Karzinomentstehung bei diesen Patienten senkt. COX-2-
Hemmer sind mit einer erhohten kardiovaskuldren Ereignisrate assoziiert [354]. Der
Stellenwert der COX-2-Inhibitoren ist aufgrund der kardiovaskuldaren Nebenwirkungen
derzeit unklar und diese sollten gegenwartig nur in ausgewahlten Fallen 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 Verzdgerung einer
Kolektomie, bei subtotaler Kolektomie zur Reduzierung der Rektumpolypenlast, bei
schwerer Duodenalpolyposis erh6htem Operationsrisiko oder erhéhtem Perforations-
und Blutungsrisiko bei Polypektomie in Einzelfdllen gerechtfertigt werden.

Patienten mit attenuierter familiarer adenomatéser Polyposis
Empfehlung 2008

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

[254, 255, 257, 258, 355-358]

Starker Konsens
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5.41.

Empfehlungsgrad

C

Level of Evidence

4

5.2.2.2.3.

5.42.

GCP

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 jdhrlich
koloskopiert werden.

[356-358]

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit einer attenuierten FAP treten Polypen oft deutlich spdter und seltener
auf als bei der klassischen FAP. Die Diagnose eines KRK in der Adoleszenz wurde
kasuistisch berichtet [355]. Die Polypen sind hdufig im rechtsseitigen Kolon lokalisiert.
Aus diesem Grunde muss eine komplette Koloskopie zur Fritherkennung durchgefiihrt
werden [254, 255, 257, 258]. Da die klinische Auspragung 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
[356-358], gelten diesbeziiglich die Empfehlungen fiir die klassische FAP. Bis zu
welchem Alter Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopersonen mit unauffalligem
endoskopischem Befund fortgefiihrt werden sollen, ist aufgrund der Datenlage derzeit
unklar.

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
krankheitsverursachende 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 fir 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 mdéglich. Etwa 50% der Patienten haben bei
Diagnose einer MAP bereits ein manifestes KRK, bei einem Drittel dieser Fille wurden
synchrone oder metachrone KRK beobachtet. Die Polypen treten im gesamten
Dickdarm auf, KRKs finden sich in Giber 50% im rechtsseitigen Kolon. Das Auftreten von
MAP-assoziierten KRKs vor dem 29. Lebensjahr ist eine Raritat.
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5.43. Konsensbasierte Empfehlung 2013

GCP 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

5.44. Konsensbasierte Empfehlung 2013

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

Starker Konsens

5.45. Konsensbasierte Empfehlung 2013

GCP Fiir Verwandte eines MAP-Patienten, bei denen lediglich eine der beim
Indexpatienten nachgewiesenen  MUTYH-Mutationen vorliegt (heterozygote
Anlagetrdger), werden Vorsorgeuntersuchungen wie bei erstgradig Verwandten
eines Patienten mit sporadischem KRK empfohlen (siehe 5.1.3.1).

Starker Konsens

Hintergrund

MAP ist die einzige bisher bekannte autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit
erhdhtem KRK-Risiko. Ob heterozygote Anlagetrdager ein erhohtes KRK-Risiko tragen,
wird kontrovers diskutiert; einige neuere populations- und familienbasierte
Untersuchungen an groRen Kollektiven fanden Hinweise fiir ein moderat erhohtes
Risiko im fortgeschrittenen Alter (RR 1,5-2,1) [267, 359, 360]. Das hochste
Erkrankungsrisiko fiir ein KRK (RR 2,1) bestand bei erstgradig verwandten
heterozygoten Anlagetragern 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%) [262]. Wenn zur Einschadtzung 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, liber 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 unvollstandigen
Mutationsdetektionsrate nicht gdnzlich ausgeschlossen werden kann, besteht bei
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5.46.

GCP

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 Abhdngigkeit 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
durchgefihrt werden.

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

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

Konsens

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 Fille wurden synchrone oder
metachrone KRK beobachtet [361]. Die Polypen treten im gesamten Dickdarm auf,
KRKs finden sich in liber 50% im rechtsseitigen Kolon und in tiber 20% im
Rektosigmoid [263]. Aus diesem Grunde muss eine komplette Koloskopie zur
Friherkennung durchgefiihrt werden [254, 255, 257, 258]. Das Auftreten von MAP-
assoziierten KRKs vor dem 29. Lebensjahr ist eine Raritdt. Da die klinische Auspragung
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
[362].

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 [269]. Bei der MAP treten
Duodenalkarzinome vereinzelt auch ohne vorbestehende duodenale Adenome auf
[363]. Ob fiir MAP-Patienten deshalb moglicherweise andere Friherkennungsstrategien
als fur (A)FAP-Patienten erforderlich sind, lasst sich derzeit noch nicht abschlieRend
beurteilen. Extraintestinale Malignome treten bei MAP-Patienten insgesamt signifikant
haufiger (RR 1,9%) als in der Allgemeinbevolkerung 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 erhohte
Inzidenz fiir Ovarial-, Blasen- und Hautkarzinome sowie ein Trend zur Risikoerh6hung
flir Mammakarzinome beobachtet [269]. Es fand sich allerdings kein dominierender
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5.2.2.3.
5.47.

Level of Evidence

2a

extraintestinaler Tumor und keine Verschiebung zu einem friihen Auftreten (medianes
Diagnosealter der vier Malignome zwischen 51 und 61 Jahren). Desmoide wurden nicht
beobachtet.

Nicht-adenomatoése Polyposis-Syndrome

Statement 2013

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

Evidenz aus Aktualisierungsrecherche: [261, 364-394]

Hintergrund

Die Differentialdiagnose der nicht-adenomatésen Polyposis-Syndrome kann in
Einzelfadllen 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 [261, 364]. Die
hamartomatdsen 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 Veranderung 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 hamartomatdsen 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 erfillen, in Giber 90% [365]. 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 sekundarer Anamie. Bis
zu 30% der Patienten sind im Alter von 10 Jahren bereits einmal laparotomiert worden
[366]. Beim PJS muss fiir eine Reihe von intestinalen und extraintestinalen Tumoren
von einem deutlich erhohten Erkrankungsrisiko ausgegangen werden [367-373]. Neben
dem KRK ist insbesondere das Risiko fiir Karzinome der Mamma, des Magens, des
Diunndarms, des Pankreas, der Hoden, des Ovars und Uterus erhoht [375, 376] Das
kumulative Lebenszeitrisiko fiir einen malignen Tumor wird mit etwa 85-90%
angegeben. Fir Tumoren im gesamten Gastrointestinaltrakt besteht ein kumulatives
Lebenszeitrisiko von 57%, das KRK-Risiko allein belduft sich auf 35-39% und stellt
damit das zweithaufigste Karzinom bei PJS dar. Die untere Grenze des 95%
Konfidenzintervalles betrdgt 30 Jahre. Das Tumorrisiko steigt dabei nach dem 50.
Lebensjahr rasch an [374-376]. Das Lebenszeitrisiko fiir gyndakologische Tumoren wird
mit 13-18% angegeben [375, 376]. Ovarialtumoren bei PJS sind in der Regel SCTAT und
nicht-epithelialen Ursprunges und werden zum Teil bereits auch bei kleinen Madchen
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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 [375].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
flinf 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 lymphozytéren
Infiltraten und dysplastischen Anteilen schwierig sein: in einem nennenswerten Teil der
genetisch gesicherten Fille wird die juvenile Polyposis initial als Colitis ulcerosa oder
hyperplastische Polyposis fehlgedeutet [377, 378]. Im Zweifelsfall sollte deshalb die
Zweitbegutachtung der histologischen Prdparate 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
Entwicklungsverzogerung bemerkbar machen. Ursachlich sind Keimbahnmutationen im
SMAD4- oder BMPR1A-Gen. Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines KRKs
betrdgt bis zu 68%. Es bestehen klare Genotyp-Phanotyp-Beziehungen: Patienten mit
einer SMAD4-Keimbahnmutation haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von
Magenpolypen und Magenkrebs sowie fiir eine hereditdire hamorrhagische
Teleangiektasie (Morbus Osler-Rendu-Weber) [378, 379]. Daneben ist moglicherweise
das Risiko fiir Pankreaskarzinome erhoht [380-384]. Bei sehr schweren friithmanifesten
Verldaufen ist an die seltene juvenile Polyposis des Kleinkindesalters zu denken
[385].

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 [386] ist insbesondere das Risiko fiir Mamma- und
Schilddriisenkarzinome erhoht. Das Risiko fiir kolorektale Karzinome scheint nach
neueren Daten mit einem Lebenszeitrisiko von 28% ebenfalls erhéht zu sein [387].
Weiterhin wurden erhohte Risiken fiir Karzinome des Endometriums und der Nieren
sowie fiir 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 [388, 389].

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 [390-394]; 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 Falle sollten als (atypische) Varianten des
Cowden-Syndroms bzw. der FJP betrachtet und entsprechend behandelt werden.
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5.48.

GCP

5.3.

5.3.1.

5.49.

GCP

5.50.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad*

3a

Konsensbasierte Empfehlung 2013

Generelle Uberwachungsempfehlungen kénnen wegen der spirlichen 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. Fur die hdaufigeren 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 [395]. Die Patienten und Risikopersonen sollten deshalb in
enger Abstimmung mit erfahrenen Zentren betreut werden. Fiir einige Syndrome
wurden von Experten spezifische altersabhangige Fritherkennungsprogramme
vorgeschlagen (Ubersicht in [261]), 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.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Colitis ulcerosa

Konsensbasierte Statement 2013
Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei Patienten mit Colitis ulcerosa im Vergleich
zur Normalbevolkerung erhoht. 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 [396])

Empfehlung 2013

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

[397, 398]

Konsens

4 In der Leitlinie Colitis Ulcerosa wird nicht der Level of Evidence angegeben, sondern der Evidenzgrad (396.
Dignass, A., et al., [Updated German guideline on diagnosis and treatment of ulcerative colitis, 2011]. Z
Gastroenterol, 2011. 49(9): p. 1276-341. S. 7ff)
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5.51.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

4

5.52.

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

4

5.53.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

3a

5.54.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

4

Empfehlung 2013
Zur Festlegung der Uberwachungsstrategie soll bei allen CU-Patienten unabhingig
von der Krankheitsaktivitdt eine Kontrollkoloskopie zur Erfassung des Befallsmusters

spatestens 8 Jahre nach Beginn der Symptomatik erfolgen.

[399]

Konsens

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.

[400, 401]

Konsens

Empfehlung 2013

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

[402, 403]

Konsens

Empfehlung 2013

Nach subtotaler Kolektomie sollen in Analogie die gleichen endoskopischen
Uberwachungsstrategien wie bei einer CU ohne Resektion erfolgen.

[404]

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
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5.3.2.

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
Koloskopiestandard handelte. Dahingegen konnte die Metaanalyse deutliche indirekte
Evidenz identifizieren, dass Uberwachungskoloskopien sehr wahrscheinlich das Risiko,
an einem Colitis-assoziierten Kolonkarzinom zu versterben, vermindern kénnen, und
gleichzeitig kosteneffektiv sind [397]. Dies basiert darauf, dass Colitis-assoziierte
Kolonkarzinome frither erkannt werden, obwohl| dennoch zwischen
Uberwachungsuntersuchungen Intervallkarzinome auftreten kénnen [398]. Das
Karzinomrisiko steigt mit der Krankheitsdauer und der Krankheitsausdehnung an,
weshalb bei Patienten mit einer Pancolitis die regelmiRige 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 lUberprifen 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
entwickelten [399]. 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 hochstens 2 Jahre
betragen, weil in diesem Zeitraum bereits Intervallkarzinome auftreten kéonnen [400,
401]. 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 fuinffach erhoht ist [403] und
Karzinome gehauft rechtsseitig auftreten [402], sollte bei diesen Patienten eine
Uberwachung ab Diagnosestellung unabhéngig vom Befall jihrlich erfolgen.

Nach subtotaler Kolektomie kdonnen im verbliebenen Darm, wie auch nach restaurativer
Proktokolektomie im Pouch bzw. je nach Operationstechnik im Bereich der
verbliebenen Kolonmukosa distal der Anastomose, Karzinome auftreten [404], 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 [405].
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5.4. Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK Il

5.4.1. Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge

Positive Amsterdam-/Bethesda-Kriterien + nachgewiesene MSI #

‘ Aufklarung gemalk GenDG oder Genetische Beratung® ‘

‘ Keimbahnmutationsanalyse®* ‘

‘ Ergebnismitteilung im Rahmen einer Genetischen Beratung” ‘

Nachweis einer
pathogenen MMR-Gen-Mutation

Pradiktive Testung
weiterer Familienmitglieder
nach Genetischer Beratung*" ##

Ausschluss der Nachweis der
pathogenen pathogenen
Mutation Mutation
|
Vorsorge
entspr.asympt.
Bevolkerung

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

76

kein Nachweis einer
pathogenen MMR-Gen-Mutation

Pradiktive Testung
weiterer Familienmitglieder
nicht moglich

HNPCC - Vorsorge

durch den veranlassenden Arzt. Alternativ kann eine genetische Beratung erfolgen. Die Ergebnismitteilung muss gemdR 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 2: 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 3 verwiesen.
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5.4.2. Testalgorithmus Immunhistochemie / MSI zur Abklarung
Mismatch-Reparatur-Defekt

Positive Amsterdam-/ revidierte Bethesda-
Kriterien

Immunhistochemie Tumorgewebe
(Biopsie/Resektat)

MLH1/PMS2 |MSH2 | |MsH6 | |PMs2 |
MSH2/MSH6
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 3: Algorithmus zum Ablauf der molekularpathologischen Abkliarung eines Mismatch-
Reparaturdefektes bei klinischem V.a. HNPCC-/Lynch-Syndrom. Zur sich ggf. anschlieRenden
genetischen Diagnostik wird auf Abbildung 2 verwiesen.

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

Altersangabe Untersuchung Intervall

Ab dem 25. Korperliche Untersuchung jahrlich
Lebensjahr
Koloskopie jahrlich

Gynadkologische Untersuchung einschl. jdhrlich
transvaginaler Sonographie (bei Frauen)

Ab dem 35. OGD regelmiRig

Lebensjahr
Endometriumbiopsie (bei Frauen) jahrlich
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.

5.4.4. Spigelman-Klassifikation

Tabelle 7: Klassifikation der Auspragung der Duodenalpolyposis nach der Spigelman-
Klassifikation (modifiziert nach [307])

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

Neoplasie

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

A

Level of Evidence

4

6.3.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

79

Endoskopie: Durchfiihrung und
Polypenmanagement

Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von
Polypen und kolorektalen Karzinomen

Statement 2008

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

Starker Konsens

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die Koloskopie ist das zuverlassigste Verfahren zur Detektion kolorektaler Karzinome
und Polypen, wenn sie mit hoher Qualitat durchgefiihrt wird. Wichtige
Qualitatsmerkmale beinhalten die Spiegelung bis zum Coecum, die optimale
Darmvorbereitung mit wenig oder keinen verbliebenen Stuhlresten sowie die
sorgfaltige Inspektion der Darmschleimhaut beim Riickzug. So konnte gezeigt werden,
dass die Polypendetektionsrate mit der Riickzugszeit nach Erreichen des Coecums
korreliert. Die Riickzugszeit sollte mindestens sechs Minuten betragen [406-408].
Weitere Qualitdtsmerkmale sind die primare Erkennung von Polypen bei 20-50% (polyp
detection rate) [409], sowie libersehene Polypen bei weniger als 10% der Untersuchten
(polyp miss rate) [410, 411].
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6.1.1.
6.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Allerdings hat die Koloskopie auch Limitationen: So werden 4-6% der Karzinome
Ubersehen [412-414]. Auch treten bei der Polypennachsorge in einem Zeitraum von 3
Jahren bis zu 1% Intervallkarzinome auf [415]. Diese sind zum Teil auf Gibersehene
Lasionen zuriickzufiihren (siehe auch Abschnitt Polypenmanagement, Kapitel 6.5).
Sensitivitat und Spezifitat der CT-Kolonographie sind in den letzten Jahren seit
Erstellung der letzten Leitlinie angestiegen. In einer Studie waren Koloskopie und CT-
Kolonographie bei der Entdeckung von Polypen >5 mm gleichwertig [410]. In anderen
Untersuchungen konnte dieses besonders gute Ergebnis jedoch nicht erzielt werden
[416, 417]. Hier war die CT-Kolonographie der Koloskopie zum Teil deutlich unterlegen
[418, 419], der Rontgendoppelkontrastuntersuchung jedoch liberlegen [417, 420]. Die
Rontgendoppelkontrastuntersuchung des Dickdarms ist heute obsolet. Fiir die
Beurteilung der MR-Kolonographie liegen noch zu wenige Studienergebnisse vor [421-
423].

Diagnostische Probleme bei der CT-Kolonographie kdnnen Stuhlreste und eine
schlechte Entfaltung des Darmlumens bereiten. Die Detektion flacher, eingesenkter
und kleiner Polypen ist schwieriger als die prominenter Polypen. Aufgrund mangelnder
Standardisierung sind die Ergebnisse derzeit stark zentrenabhdngig. Hinzu kommen
der hohe Preis und die mit der CT-Kolonographie verbundene Strahlenbelastung.

Aus diesen Griinden ist bei einem positiven fakalen Occultbluttest (FOBT) oder zur
Abklarung 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 pathologischen Befunden im Rahmen der Koloskopie ist eine Zuordnung nach
endoskopisch-antatomischen Strukturen und nach Diaphanoskopie ungeniigend, 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 erfolgen, um eine Wiederauffindung zu ermoglichen.

Bei Patienten mit stenosierenden Tumoren oder inkompletter Koloskopie aus anderen
Griinden konnten in Fallserien mittels CT- oder MR-Kolonographie proximale Tumoren
oder Polypen nachgewiesen werden [424-427].

Sigmoidoskopie versus Koloskopie

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Abkldrung eines positiven FOBT-Testes bzw. eines Tumorverdachtes wird die
komplette Koloskopie gefordert, da hiermit auch Adenome und Karzinome im rechten
Hemikolon erkannt werden kénnen. Relevante neoplastische Lasionen proximal des
Sigmas findet man in 25-55%. In Screening-Studien konnte gezeigt werden, dass bei 30
bis 46% der Falle mit proximalen fortgeschrittenen Neoplasien im rechten Hemikolon
das Rektosigmoid adenomfrei ist [107, 127].
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Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

Eine Sigmoidoskopie sollte nur im Ausnahmefall erfolgen, wenn eine vollstandige
Darmvorbereitung nicht moglich 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 [428, 429]. Die
Sigmoidoskopie hat sowohl als Suchmethode wie auch fir die Primardiagnostik in
Deutschland keine Bedeutung.

Chromoendoskopie

Empfehlung 2008

Eine Chromoendoskopie kann bei Patienten mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung und HNPCC zur besseren Erkennung von neoplastischen Ldsionen
eingesetzt werden. Sie kann dariiber hinaus zur besseren Abgrenzung flacher und
eingesenkter Lasionen vor endoskopischer Therapie verwendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit CED oder HNPCC kann eine hohere Detektionsrate neoplastischer
Lasionen durch Chromoendoskopie als gesichert gelten [430-432]. In Studien an
Patienten ohne hereditdre Tumorerkrankungen oder CED fanden sich ebenfalls héhere
Raten vorwiegend kleiner Adenome [433-435], die allerdings in einer weiteren Studie
nicht bestdtigt wurden [436].

Es ist bisher nicht geklart, ob die Erkennung héherer Raten vorwiegend kleiner
Veranderungen dem Patienten nutzen und den erhohten Zeitaufwand rechtfertigen.

Durch den Einsatz der Chromoendoskopie mit Indigokarmin oder Methylenblau gelingt
eine bessere Abgrenzung flacher und eingesenkter Lasionen von der umgebenden
gesunden Schleimhaut [437-442]. Die Chromoendoskopie kann daher vor der
endoskopischen Abtragung flacher Adenome eingesetzt werden.

Zoomendoskopie

Empfehlung 2008

Die Durchfiihrung der Zoomendoskopie zur Klassifikation des ,pit-pattern“ Musters
ist derzeit kein Standardverfahren.

Starker Konsens

Hintergrund

Ziel der Zoomendoskopie ist es, anhand der ,pit-pattern” Klassifikation zwischen
hyperplastischen und neoplastischen Ldasionen zu unterscheiden, um ohne Histologie
festzustellen, welche Lasionen endoskopisch abgetragen werden miissen. In einzelnen
Studien war dies mit hoher Sensitivitit moglich [434, 443, 444]. Die Spezifitat war
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A
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1c

jedoch in anderen Studien mit 75% nicht ausreichend [439, 441, 445, 446]. Die
Zoomendoskopie ersetzt derzeit nicht die Histologie. Die Zoomendoskopie ist in der
Einschatzung polypoider und flacher Lasionen vor Polypektomie nach bisher
vorliegenden Ergebnissen hilfreich, kann aber derzeit nicht als Standard empfohlen
werden.

Verfahren wie das Narrow-band imaging (NBI) oder Fuji intelligent chromendoscopy
(FICE) stellen weitere Methoden zur Abgrenzung neoplastischer Lasionen dar. In
unkontrollierten Studien war das NBI hilfreich in der Detektion flacher Adenome, der
Detektion intraepithelialer Neoplasien bei Colitis ulcerosa sowie der
Dignitatsbeurteilung [447-449]. Fur FICE liegen bisher keine vergleichbaren Daten vor.
Die konfokale Lasermikroskopie bleibt derzeit noch wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten [450].

Polypektomiedurchfithrung

Schlingenektomie versus Zangenektomie

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

Um eine Zuordnung zu ermdglichen, sollen die Polypen einzeln unter Angabe der
Lokalisation fiir eine histologische Aufarbeitung geborgen werden. Bei mehreren
Polypen in einem Segment ist eine gemeinsame Bergung dieser Polypen vertretbar.
Hierbei missen aber die onkologischen Resektionsgrenzen beachtet werden; eine
Markierung des polypektomierten Kolonsegmentes ist sinnvoll.

Folgende endoskopische Verfahren stehen zur Verfligung:
o Polypektomie mit der Schlinge
. Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Alternative Verfahren der Polypenentfernung (offene oder laparoskopische Resektion,
Rendezvousverfahren, TEM, transanale Abtragung) sind im Einzelfall in Erwdgung zu
ziehen. Neuere Therapieverfahren wie die endoskopische Submukosa-Dissektion (ESD)
zur Erreichung einer en-bloc-Resektion sind derzeit in Erprobung und noch
wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten. Abgetragene flache und sessile
Polypen sollten zur Identifikation durch AufspieRen mit einer Stecknadel oder durch
Farbstoff markiert werden. Die Fixierung auf einer Korkplatte hat sich ebenfalls
bewdhrt.

Voraussetzung und Limitierung fiir die endoskopische Schlingenektomie groRer
Polypen ist die realistische Option einer kompletten Abtragung mit einem niedrigen
Blutungs- und Perforationsrisiko. Die Erfahrung des Untersuchers und die Lage des
Polypen konnen ebenfalls limitierende Faktoren darstellen. Zu bedenken sind die mit
der GroRe ansteigende Karzinomrate neoplastischer Polypen (bis zu 15%), die
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3b

Wuchsform, die Lokalisation, der Allgemeinzustand des Patienten sowie das erhohte
Perforationsrisiko im proximalen Kolon [451-455]. Flache Lasionen kénnen durch eine
endoskopische Mukosektomie (EMR) entfernt werden [455-457]. AusschlieRlich
eingesenkte flache Lasionen (lic) sollten in der Regel primar chirurgisch und nicht
endoskopisch behandelt werden, da es sich hierbei meistens nicht mehr um
sogenannte frithinvasive T1-Karzinome handelt und die komplette endoskopische
Entfernung (RO) nur selten moglich ist. Einen Hinweis liefert eine fehlende
Abhebbarkeit (non-lifting sign). Unabhdngige Faktoren beziiglich des
Perforationsrisikos sind PolypengroRen tiber 1 cm sowie die Lokalisation im rechten
Kolon, bzgl. des Blutungsrisikos lediglich die PolypengréRe >1 cm [458]. Das Risiko
schwerer Blutungen (Transfusionspflichtigkeit, Operationsnotwendigkeit,
rezidivierende Nachblutung) betragt 0,9%; das Perforationsrisiko im rechten Kolon
1,2%, im linken Kolon 0,4%. Eine prophylaktische Injektion von Kochsalz oder Adrenalin
in Basis oder Stiel des Polypen oder die Verwendung von Endoloop reduziert friih
auftretende Blutungen bei der Abtragung von gréReren Polypen >1 cm [459-462]. Die
Rate verzogert auftretender Blutungen wird jedoch nicht gesenkt [463].

Die Polypektomie kann auch unter Thrombozytenaggregationshemmung durchgefiihrt
werden [464-466], die Kombination von Acetylsalicylsdaure und Clopidrogel erhéht
jedoch das Blutungsrisiko und sollte vermieden werden [467]. Die vollstandige
Entfernung eines Polypen ist immer zu fordern, denn in einem verbliebenen
Polypenrest kbnnen noch eine hochgradige intraepitheliale Neoplasie oder ein
Karzinom nachweisbar sein. Die GroRe des entfernten Polypen, der histologische
Adenomtyp und der Schweregrad der intraepithelialen Neoplasie bestimmen die Hohe
des Risikos fiir Lokalrezidive und metachroner Polypen. Bei Polypen >2 cm betragt die
Lokalrezidivrate 8-20% [468]. Diese Rezidive kdnnen jedoch in der Regel endoskopisch
erneut entfernt werden.

Bei moglicher oder zu erwartender Operationspflichtigkeit ist eine praoperative
Markierung des Polypenareals mit Clip oder Tusche obligat (Ausnahme: Coecum und
distales Rektum). Eine Alternative ist die intraoperative Koloskopie zur Lokalisation des
Polypen bzw. dessen Abtragungsstelle. Eine Markierung der Polypektomiestelle sollte
bei schwieriger Lokalisation (erschwerte Wiederauffindbarkeit bei
Uberwachungsuntersuchungen) auch nach endoskopischer Intervention erfolgen.

Empfehlung 2008

Um eine reprdsentative histologische Aussage zu erhalten und zur definitiven
Therapie, sollen Polypen > 5 mm vollstindig durch Schlingenektomie entfernt
werden. Polypen <5 mm sollten generell mit der Zange komplett entfernt werden.
Grundsatzlich sollen diagnostische Koloskopien nur dann durchgefiihrt werden,
wenn in gleicher Sitzung die Moglichkeit zur Schlingenektomie besteht.

Starker Konsens

Hintergrund

Um Doppeluntersuchungen zu vermeiden, sollte eine Koloskopie grundsatzlich nur bei
vorhandener Interventionsmoglichkeit erfolgen. Ist die Abtragung eines Befundes nicht
moglich oder sinnvoll (Risikosituation in ambulanter Praxis, fehlende Expertise bei
groReren Polypen), sollte der Befund ggf. markiert und der Patient in ein Zentrum
Uberwiesen werden. Eine Zangenbiopsie von Polypen ist nicht sinnvoll, wenn eine
Abtragung technisch moglich ist. Sie ist auBerdem unzuverldssig [469]. Dariiber hinaus
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kénnen ausgiebige Biopsien durch nachfolgende Vernarbung die komplette
endoskopische Abtragung beim Zweiteingriff erschweren. Bei eindeutigen
Malignitatskriterien mit primdrer OP-Indikation sind Biopsieentnahmen obligat. Bei
Polypen <5 mm sind Adenome mit invasivem Karzinom duRerst selten, bei Polypen <1
cm betrdgt die Rate <1%. Ziel einer Koloskopie muss das Erreichen eines polypenfreien
Darms (clean-colon) sein. Bei Polypen <5 mm ist deshalb eine komplette
Zangenektomie erforderlich, um die Lasion histologisch zu typisieren. Kleine (<5 mm)
haufig multipel auftretende typische hyperplastische Polypen im Rektum kénnen
belassen werden. In den letzten Jahren mehren sich die Hinweise, dass neben der
Adenom-Karzinom-Sequenz auch der weitere Weg liber den sogenannten ,serrated
pathway“ zu einem kolorektalen Karzinom fiihren kann (siehe unten).

Beim Vorliegen einer sogenannten Hyperplastischen Polyposis ist das mutmaRlich
erhohte Risiko eines kolorektalen Karzinoms bei der Terminierung von Kontroll-
Intervallen zu berilicksichtigen.

Die hyperplastische Polyposis ist definiert durch (WHO):

o mindestens 5 hyperplastische Polypen proximal des Sigmas, wobei zwei
groRer als 1 cm sein sollen;

o das Auftreten von hyperplastischen Polypen proximal des Sigmas unabhingig
von Zahl und GroRe, wenn ein erstgradig Verwandter (Eltern, Kinder,
Geschwister) von einer hyperplastischen Polyposis betroffen ist;

o wenn mehr als 30 hyperplastische Polypen - egal welcher GroRe - proximal
des Sigmas auftreten [470-476].

Histologische Untersuchung
Empfehlung 2008

Die histologische Untersuchung jedes Polypen ist obligat. Die histologische
Befundung der Polypen erfolgt entsprechend der WHO-Kriterien [477] mit einer
Aussage zur Vollstandigkeit der Abtragung. Konventionelle Adenome werden
klassifiziert nach histologischem Wachstumstyp (tubular, tubulovillés und villds)
und dem Grad der intraepithelialen Neoplasie (niedrig- und hochgradige
intraepitheliale Neoplasie); serratierte Lasionen werden unterteilt in hyperplastische
Polypen, sessile serratierte Adenome, gemischte Polypen (mit Angabe des IEN-
Grades) und traditionelle serratierte Adenome (mit Angabe des IEN-Grades) [478,
479].

Starker Konsens

Hintergrund

Etwa 8% der bisher als hyperplastisch klassifizierten Polypen sind nach neuen
Erkenntnissen sessile serratierte Adenome (SSA), die ein Progressionspotential zum
Karzinom besitzen, vor allem bei einer GroRe von mehr als 1 cm und rechtsseitiger
Lokalisation. AuRerdem kommen gemischte Schleimhautpolypen (mixed polyps) vor.
Weiterhin sind 2% aller kolorektalen Polypen traditionelle serratierte Adenome (TSA).
Alle diese Varianten weisen einen gemeinsamen molekularen Kanzerogeneseweg auf.
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6.11.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

6.4.
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Empfehlungsgrad
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Empfehlung 2008

Bei Karzinomnachweis soll der histologische Befund folgende Merkmale enthalten

[480]:
. das Ausmal der Tiefeninfiltration (pT-Kategorie), bei sessilen Polypen

die sm- Invasionsmessung in pm,

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).

Starker Konsens

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

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

Vorgehen bei pT1-Karzinomen
Empfehlung 2008

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
Polypenbasis (RO) handelt [481-484]. In der High-risk Situation ist die radikale
chirurgische Behandlung erforderlich, auch wenn die Ladsion komplett entfernt
wurde.

Konsens
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6.13.
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Empfehlung 2008

Bei inkompletter Abtragung eines Low-risk pT1 Karzinomes soll eine komplette
endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung erfolgen [485]. Wenn eine RO-
Situation nicht erreichbar ist oder Zweifel am Vorliegen einer pT1-Situation
bestehen, so ist die onkologisch-chirurgische Resektion erforderlich.

Starker Konsens

Hintergrund

pT1-Karzinome unterscheiden sich je nach Situation erheblich in ihrer Prognose. Dreh-
und Angelpunkt einer Risikostratifizierung stellt die Wahrscheinlichkeit der
Lymphknotenmetastasierung dar. Die Gesamtgruppe der T1-Karzinome hat eine
Lymphknotenmetastasierungsrate (N+) von 0-20% [482, 486-488]. Fiir die Abschatzung
der Metastasierungsrate gibt es qualitative und quantitative Prognosekriterien [488,
489].

Qualitative Kriterien sind: Das Grading (G1 gut differenziert, G2 maRig differenziert, G3
schlecht differenziert, G4 undifferenziert) und die Invasion in die LymphgefaRe (L-
Klassifikation) des Polypen. Quantitativ kann die Submucosainvasion am Operations-
bzw. Polypektomiepraparat ausgemessen werden. Hierbei hat sich bei
Operationspraparaten bewahrt, die Submukosaschicht in drei Drittel aufzuteilen. Am
Praparat eines sessilen Polypen, das mittels endoskopischer Polypektomie gewonnen
wurde, ist die Messung der Submukosainvasionsstrecke in pm sinnvoller, weil die
Submukosa als Gesamtschicht nicht zur Verfligung steht bzw. keine Muskularis propria
miterfasst ist. Die sogenannten frihinvasiven Formen (sm1, sm2 bzw.
Submukosainvasion < 1000 pm) haben mit 0-6% ein geringes N+-Risiko [489, 490]. Bei
sm3-Karzinomen hingegen betragt das Lymphknotenmetastasierungsrisiko etwa 20%
[490, 491]. Cave: Die Messung der Submukosadicke am gestielten Polypen in um ist
nicht sinnvoll bzw. irrefiihrend, weil die Submukosadicke von der Stiellinge abhangig
ist, das heillt der Stiel ist immer sm1-Niveau. Der Nachweis einer Veneninvasion (V-
Klassifikation) sollte erwahnt werden, der Stellenwert fiir eine lokale Therapie ist
jedoch nicht sicher belegt.

Ergianzende wichtige Anmerkungen:

In der Regel erfolgt die endoskopische Karzinomtherapie im Rahmen der Polypektomie,
ohne dass vorher die Krebsdiagnose bekannt ist. Vorsicht ist geboten, wenn bei
sessilen Ldsionen prdtherapeutisch bereits eine Karzinomdiagnose bioptisch gesichert
wurde. Haufig handelt es sich dann schon nicht mehr um eine endoskopisch
therapierbare Situation. Endoskopische Warnkriterien sind: Ulzerationen,
Einsenkungen, Kontaktblutungen und fehlendes Lifting-sign beim Unterspritzen der
Lasion. Die Absicherung einer RO-Situation ist obligat, kontrovers wird ein
Sicherheitsabstand von 1 mm zur Basis diskutiert [489]. Eine endoskopische
Entfernung als en bloc Resektion ist optimal. Eine Entfernung in Piecemeal-Technik
erscheint ausreichend. Hierbei erfolgt die Beurteilung der R-Situation zur Seite
endoskopisch-makroskopisch, die Beurteilung zur Tiefe histologisch (basal RO).
Allerdings ist dann eine zeitnahe (2-6 Monate) endoskopisch-bioptische Uberpriifung
der RO-Situation erforderlich. Nach den vorliegenden Daten [482, 484, 488-490, 492]
betrdgt die postinterventionelle Rate von Metastasen bzw. Lokalrezidiven in der low-
risk-Situation 0-5%, wobei das Konzept der frithinvasiven Submukosakarzinome nur in
die neueren Studien eingegangen ist. Die lokale endoskopische Therapie von friihen
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence
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kolorektalen malignen Neoplasien ist in speziellen Zentren eine sichere und effektive
Therapie und gilt bei Beachtung der low-risk-Kriterien als Standardtherapie. In dieser
Situation ist eine nachfolgende radikal-chirurgische Resektion nach onkologischen
Kriterien nicht erforderlich.

Empfehlung 2008

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

Starker Konsens

Hintergrund

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

Polypenmanagement (Nachsorge)
Empfehlung 2008

Nach Abtragung kleiner einzelner nicht neoplastischer Polypen besteht keine
Notwendigkeit einer endoskopischen Nachsorge.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit kleinen (<1 cm) hyperplastischen Polypen und negativer
Familienanamnese besteht offenbar kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms. Hier gelten die allgemeinen Regeln zur KRK-Pravention, das
heilt Kontrollkoloskopie nach 10 Jahren[493-495]. Ausnahmen sind nichtneoplastische
Polyposiserkrankungen (hyperplastische, juvenile, Peutz-Jeghers) mit erhéhtem Risiko
einer malignen Entartung [496].

Empfehlung 2008

Nach kompletter Abtragung neoplastischer Polypen (Adenome) ist eine
Kontrollendoskopie erforderlich. Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie sollte von
Anzahl, GroRe und Histologie der entfernten Adenome abhangig gemacht werden.
Bei Patienten mit 1 oder 2 Adenomen <1 cm ohne hohergradige intraepitheliale
Neoplasie ist eine Kontrollkoloskopie nach 5 Jahren ausreichend.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence
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6.20.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

6.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3b

Empfehlung 2008
Bei Patienten mit 3-10 Adenomen, oder mindestens einem Adenom, das 1 cm oder
groRer ist, oder einem Adenom mit villoser Histologie sollte die erste

Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlung 2008
Bei Patienten mit Adenom mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie und

histologisch bestatigter vollstandiger Abtragung ist eine Kontrollkoloskopie nach 3
Jahren ausreichend.

Starker Konsens

Empfehlung 2008

Bei histologisch nicht bestdtigter vollstandiger Abtragung muss auch bei
makroskopisch kompletter Abtragung eine zeitnahe (2-6 Monate) Kontrolle erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlung 2008
Bei Nachweis von mehr als 10 Adenomen sollte das Kontrollintervall kirzer als 3

Jahre sein und unter Beriicksichtigung individueller Kriterien (Familienanamnese)
festgelegt werden.

Starker Konsens

Empfehlung 2008

Nach Abtragung groRer, flacher oder sessiler Adenome in Piecemeal-Technik muss
eine kurzfristige Kontrolle der Abtragungsstelle nach 2-6 Monaten erfolgen.

Starker Konsens
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Empfehlung 2008

Nach unauffilliger Kontrollendoskopie sind weitere Kontrollen in 5-jdhrigen
Abstinden angezeigt. Nach kompletter Abtragung eines traditionellen serratierten
Adenoms, eines gemischten Schleimhautpolypen oder eines sessilen serratierten
Adenoms sollte aufgrund des potentiell erh6hten Karzinomrisikos unabhdangig vom
IEN-Grad eine Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlungen zum Post-Polypektomie Management sollten durch das individuelle
Risiko des jeweiligen Patienten (familidre Belastung, Komorbiditaten, Zweittumor,
Divertikulose [497]) und den Sauberkeitsgrad des Kolons bei der zuletzt
durchgefiihrten Koloskopie beeinflusst werden. Grundlage fiir die oben genannten
Empfehlungen ist die Durchfiihrung einer hochqualitativen Basiskoloskopie (siehe
oben). Dennoch treten Intervall-Karzinome mit einer Rate von 0,7 bis 0,9% innerhalb
von 3 Jahren auf [415]. Diese setzen sich zusammen aus libersehenen Lisionen (miss
rate), inkompletten Polypektomien sowie dem Auftreten schnell wachsender Tumore
[410, 411, 413, 498]. Als Grundlage fir die Festlegung von Kontrolluntersuchungen
nach Polypektomie kann eine Risikostratifizierung der Patienten nach dem Low-/High-
risk-Adenom-Konzept erfolgen, welches das Risiko fiir metachrone fortgeschrittene
Lasionen anzeigt. Die Zuordnung von Patienten zu diesen Risikogruppen erfolgt nach
Anzahl, GréRe und Histologie der entfernten Adenome im Rahmen der
Basisuntersuchung.

Nach dieser Einteilung definiert sich eine Low-risk-Adenom-Situation folgendermalRen:
1-2 Adenome, jeweils <1cm, tubuldr, nur LGIEN, Ausschluss von HGIEN und villdser
Komponente.

Eine High-risk-Adenom-Situation (sog. advanced adenomas) definiert sich demgemal
wie folgt: >3 tubulare Adenome, >1 Adenom mit =1 cm, Adenom mit tubulo-villéser
oder villoser Struktur, >1Adenom mit HGIEN, >10 Adenome jeglicher GroRe oder
Histologie [499].

Auch in Piecemeal-Technik abgetragene flache oder sessile Adenome gehoren in diese
High-risk-Adenom-Gruppe.

Als generelles Konzept fiir die Terminierung von Kontrolluntersuchungen kann fir die
sogenannte Low-risk-Adenomgruppe ein Kontroll-Intervall von 5 Jahren, bei dann
unauffalliger Untersuchung fiir erneut 5 Jahre angesetzt werden.

Fur die sogenannte High-risk-Adenomgruppe sollte nach histologisch gesicherter
kompletter Entfernung das Kontrollintervall 3 und bei dann unauffédlligem Befund 5
Jahre betragen.

Nach Abtragung flacher oder sessiler Adenome in Piecemeal-Technik ist insbesondere
bei grokeren Adenomen die Rezidivrate deutlich erhoht (9-28%) [468, 500-503]. Der
Einsatz von Argon Plasma Koagulation zur Entfernung von Restgewebe zur
Sicherstellung einer kompletten Abtragung kann hilfreich sein [501, 503]. Allerdings
fehlt dann die histologische Beurteilung. Die Sondergruppe von Patienten mit Z.n.
Abtragung flacher oder sessiler Adenome in Piecemeal-Technik sollte wegen der
erhohten Lokalrezidivrate bzw. wegen der erhéhten Rate an metachronen Lasionen in
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6.23.

Empfehlungsgrad
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1b

kirzeren Abstianden eine Kontroll-Koloskopie erhalten (2-6 Monate), dann nach 3
Jahren, dann nach 5 Jahren, im Individualfall ggf. friiher. Im Falle gréRerer (=1 c¢m) und
insbesondere rechtsseitiger sessiler serratierter Adenome (friiher als hyperplastische
Polypen klassifiziert) scheint ein potentiell beschleunigtes Progressionsrisiko zum
Karzinom (via serratiertem Pathway) zu bestehen, so dass in diesen Féllen eine
komplette Entfernung und ein kiirzeres Kontrollintervall empfohlen wird (nach
derzeitigem Wissenstand nach 3 Jahren).

Auch nach Abtragung von TSA, die vorwiegend im linken Kolon auftreten, ist aufgrund
eines erhodhten Progressionsrisikos eine dem SSA analoge Nachsorge indiziert.

Bezlglich der Empfehlungen zur Nachsorge bei HNPCC, FAP und CED-Patienten (siehe
Leitlinienmanuskript von 2004, Abschnitt VIII.6.)

Medikamentose Sekundarpravention bei Adenomen
Empfehlung 2008

Eine medikamentése Sekundarprophylaxe nach Polypektomie sollte derzeit
aulerhalb von Studien nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Obwohl in mehreren prospektiv randomisierten Untersuchungen mit hoher
Evidenzstdrke (1b) ein geringer praventiver Effekt nach Einnahme von niedrigdosiertem
ASS gefunden wurde [504, 5051, kann aufgrund des geringen Effektes (Senkung der
Rezidivadenomrate um max. 35%) und der medikamentés bedingten Risiken [506]
derzeit eine Einnahme zur Senkung des Rezidivrisikos von Adenomen nicht empfohlen
werden. Gleiches gilt fur die COX-2 Hemmer, fiir die eine Senkung der
Adenomrezidivrate um 24 bis 45% erreicht wurde [79-81], die jedoch mit einer
signifikant erhdhten Rate kardiovaskuldrer Nebenwirkungen einhergingen [507, 508],
die den potentiellen Nutzen aufwiegen [509]. Auch die Senkung der Adenomrezidivrate
um 12% durch Kalzium erscheint zu gering, um die langerfristige Einnahme fir diese
Indikation rechtfertigen zu kénnen [510].
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Praoperative Diagnostik und Chirurgie

Einleitung

Im Folgenden werden allgemeine Gesichtspunkte der Diagnose und Therapie, soweit
sie Kolon- und Rektumkarzinome gemeinsam betreffen, fir 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 Verdnderungen,
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 abhangig. Die praoperative Messung der Hohenangabe des Tumors mit dem
flexiblen Endoskop ist unzuverldssig. Zuverlassiger sind die Hohenangaben mit dem
starren Rektoskop. Die Anokutanlinie dient als distaler Messpunkt.

Nach dem internationalen Dokumentationssystem [511, 512] gelten als
Rektumkarzinome Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren
Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist. Nach der UICC 2003
werden die Rektumkarzinome entsprechend ihrem Abstand von der Anokutanlinie in
Karzinome des oberen Rektumdrittels (12 - 16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 -
<12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt [513].

Dem gegentiber gelten in den USA [514, 515] 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 hdheren
Lokalrezidivrate bei Tumoren unterhalb von 12 cm [516].

Definition Interdisziplinare Tumorkonferenz
Konsensbasierte Empfehlung 2013

Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primartherapie (z.B. Operation,
Chemotherapie) in einer interdisziplinaren 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 MaBRnahme, z.B. RFA/LITT/SIRT

Konsens

Hintergrund
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Um der Komplexitdt der Therapie des kolorektalen Karzinoms gerecht zu werden, ist
eine Besprechung der Patienten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
erforderlich. Mitglieder der Konferenz auf Facharztebene sollten u.a. sein: ein
Gastroenterologe, ein Himato-/Onkologe, ein Viszeralchirurg, ein Strahlentherapeut,
ein Radiologe und ein Pathologe. Zur Beurteilung der primaren oder sekundaren
Resektabilitdt von Lebermetastasen sollte ein erfahrener Leberchirurg hinzugezogen
werden; ist dieser vor Ort nicht verfligbar, 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 [517].
Liegen Fernmetastasen vor ist zu kldren, ob ein rein palliatives Konzept einzuschlagen
ist, oder ob durch eine primare oder sekundare Resektion von Metastasen (v.a.
Lebermetastasen) eine Heilung moglich ist. Mit einer gehauften Vorstellung von
Patienten im Stadium UICC IV in der Tumorkonferenz nahm die Rate an
Metastasenchirurgie zu [518].

Auch Patienten mit metachronen Fernmetastasen oder Lokalrezidiven im Verlauf sind
zur Festlegung des weiteren Konzepts primar vorzustellen. Patienten bei denen ein
lokalablatives Verfahren geplant ist, sollen ebenfalls vorgestellt werden, um alternative
Therapiemoglichkeiten 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 [519].

Aber auch Patienten mit Fernmetastasen, bei denen primar eine Chemotherapie
eingeleitet wurde, sollen im Verlauf erneut in der Tumorkonferenz (unter Hinzuziehung
erfahrener Leber- bzw. Lungenchirurgen) vorgestellt werden, um eine moégliche
sekundare Resektabilitdt der Fernmetastasen zu klaren.
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7.4. Praoperative Ausbreitungsdiagnostik
Abbildung 4: Staging beim kolorektalen Karzinom

Untersuchung KolonCa RektumCa
Komplette Koloskopie X
CEA X
Abdomensonographie X
R&-Thorax X
Starre Rektoskopie

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

X X X X X X X

Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor

7.4.1. Endoskopische Diagnostik
7.2. Empfehlung 2008
Empfehlungsgrad  Folgende Untersuchungen sollten obligater Bestandteil = Level of Evidenzgrundlage
. . . . . . Evidence
der prdoperativen  Ausbreitungsdiagnostik beim
kolorektalen Karzinom sein:
B o digital-rektale Untersuchung 5 [520-522]
A o komplette Koloskopie mit Biopsie 4 [520-522]
A e im Falle einer nicht passierbaren Stenose 3p [520-522]

Koloskopie 3-6 Monate postoperativ

Jeweils starker Konsens

Hintergrund

Die digital-rektale Untersuchung erlaubt eine orientierende Beurteilung der
Sphinkterfunktion sowie der Tiefeninfiltration bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen und
ldsst damit eine gewisse Abschadtzung 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 [520-522]. Ist aus
technischen Grinden eine komplette Koloskopie nicht méglich, kann ein alternatives
radiologisches Verfahren eingesetzt werden. (siehe Kapitel 6.1)
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Stellenwert der Virtuellen Koloskopie (bei stenosierenden Tumoren und
inkompletter Koloskopie)

7.3. Empfehlung 2008

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

Level of Evidence [426]

4

Starker Konsens

7.4. Empfehlung 2008

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

Level of Evidence [426]

4

Starker Konsens

Hintergrund

Die virtuelle Kolonografie stellt hierfiir ein vielversprechendes Verfahren [426]. Ist eine
komplette Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Prozesses nicht moglich, sollte
eine Koloskopie ca. 3 -6 Monate nach Resektion erfolgen. Ein prdoperativer
Kolonkontrasteinlauf 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.

GCP

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
Rontgenaufnahme 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 durchgefiihrt 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.

Fur 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
nichtregionaren 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-Nurnberg].

Zur Klarung von Lebermetastasen soll primar die Abdomen-Sonographie eingesetzt
werden (Sensitivitat 63-86%, Spezifitdt 98% [523-525]. 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
durchzufiihren (Sensitivitat 75-83%, Spezifitat 95-98% [523, 526]. Das Mehrzeilen-CT
ist auch am besten geeignet fiir die Zuordnung der Metastasen zu den Lebervenen, den
Hilusstrukturen sowie der Vena cava, die zur Beurteilung der Resektabilitidt von
Lebermetastasen erforderlich ist (siehe Kapitel 7.7.5). Das AusmaR der
Lebermetastasierung wird am besten durch die Magnetresonanztomographie erfasst
(Sensivititat und Spezifitat: MRT 80-88% und 93-97%, CT 74-84% und 95-96%). [523,
526].

Die kontrastmittelverstdrkte Sonographie der Leber ist CT und MRT anndhernd
gleichwertig (Sensitivitat 83-8